UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Année 2010 These N° 120/10

ENVENIMATION GRAVE PAR PIQURES D’'ABEILLES
(A propos d’un cas)

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 07/10/2010

PAR

Mme. Douzi Najoua
Née le 18 juiellet 1983 a Taza

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES :
Envenimation - PiqgUres d’abeilles - Hyménoptere - Anaphylaxie
Allergie au venin d’abeille

. KANJAA NABIL

Professeur d’Anesthésie réanimation
. KHATOUF MOHAMMED

Professeur agrégé d’Anesthésie réanimation
. HARANDOU MUSTAPHA

Professeur agrégé d’Anesthésie réanimation

PRESIDENT ET RAPPORTEUR




Sommaire

INTRODUGCTION. ...ttt et et et et e et e e e et e e e e e a e eannenas 17
RAPPEL CONCERNANT LES ABEILLES ....euiiiiiii et eaa 19
I.  Classification de I'abeille ........ ..o 19
II.  Description de I'appareil PIQUEUT ........c.ouiiiiieiii e 20
I =Y T 18111 (o] o PP 20

2. Le complexe glandulaire:...... ..o 21

. COMPOSITION AU VENIN: ..ottt et e e e eeenas 21
I 0 4 Y/ 1S PP 22

P T o £ o [T PP 23

3. AMINES VASOACTIVES ... .eieiiiieitee ettt ettt e e eeaeaas 24
EPIDEMIOLOGIE .. ..ttt et e et et e e et e e e e e e e aeeeaenns 26
I.  Prévalence de la sensibilisation ..o 26
II.  Prévalence des réactions locorégionales ............ccooieiiuiiiiiiiiiii e 26
[ll.  Prévalence des réactions SyStEMIQUES .......c.ouiiuiiiniiiiiiiieee e 27

IV. Risque d’évolution d’une réaction locorégionale vers une réaction générale 27

V. Incidence de la mortalité ...........coouiiiiiiii e 32
VI, FaCLEUIS 08 FSQUE . ... e ittt et e e e eeaeans 32
VIl. Evolution de la réaction allergique dans le temps..........ccocoviiiiiiiiiiiineeanns 35
PHY SIOPATHOLOGIE ... ettt e ettt e et e e e e e e eees 36
[.  Mécanisme imMMUNOIOGIQUE .......cuiuiiiiieiie e e 36
I T 1 0 1 Lo PP 36

2. Classification des réactions allergiques ...........coouviiiiiiiiiiiiiieeeee e 36

3. Mécanisme des réactions anaphylactiques............c.cooiiiiiiiiiiiii i 38

4. Les manifestations anaphylactoldes............oeiiiiiiiii e 40

L I 111 T L Pt 41
[. LES réactions NOIMAIES .. ..u.iiie it ea e 41
[I. LES réacCtiONS TOXIQUES .. .uueiiieiiitieeee ettt e e et e e e et e et e e e enes 41

-



1. REACHIONS lOCAIES. . ..o e e e e e e e e 41

2. REACTIONS GENEIAlISEES . ..cuiiiiiii e e 42

[II. LeS réactions allergigUES. ........cuiuiuieiii et en e 44
1. Les manifestations immMEdiatesS..........c.vvuiiiiiiiiiii e 44

2. Les manifestations retardées ou semi-retard€es...........c.covvveiiiiiinennenenne. 48

IV. Les réactions pseudo-allergiqUes..........oou i 48
[ ] N[ 15 N P 49
RN o = 1 1= TS PP 49
[I. TEStS AIagNOSTIQUES .....eieeieiee ettt e ettt e e e e e eeaenns 52
IO I TS E N o ) - = 52

2. Le dosage des IgE SPECIfiQUES SEIQUES .......vuiuiniiiiiiiieie e 55

3. Dosage des IgG SPECIHTIQUES ... .uiuieiiiiii e 56

4. Dosage de la tryptase sérique basale ...........cooveiiiiiiiiiiiiii e, 57

5. Test d’activation des basophiles ... 57

6. Test de provocation FéaliSte...........ovuiiiuiii e 58

A A0 L £ =TI (T 1 T PP 59

TR AT EMEN T L et ettt ettt et e a e e e e et et e e e e eeaaeanens 61
I. Traitement d’une réaction locale normale..............cooiiiiiiiiiiiiii e 61
II. Traitement d’une réaction locale étendue .............oouiiiiiiiiiiiiiiiiea 61
lll. Traitement d’une réaction systémique anaphylactique..............ccccoceviveiiann.e. 62
PREVENTION L.ttt ettt et ettt et e e et et e et et e e e e e e aeees 67
[. LeS MeSUres de PreCaAUTIONS. ... ..iuuii et e et e e e e aennen 67
L. CAS GENETAL ...t e 67

2. Cas des sujets allergiqUES ..o 68

II. La désensibiliSation ...........ooinini e 71
L. DA NI ON o e 71

2. Sélection des patients relevant d’une désensibilisation spécifique .............. 71

3. Indications de la désensibilisation.............coouiiiiiiiiii e 76

-



5. CoNTre—INAICAtION . ... e 80

6. ChOIX U VNN ... et eeas 80

7. Mécanisme immunologique de la désensibilisation ..............c.coooviiiiinnn. 82

8. Les protocoles de la désensibilisation .............cccoviiiiiiiiiiiiiiiee 83

9. LeS réactions SECONUAIINES ... .uiuiiit it ea e 86

10. Evaluation de I’efficacité de la désensibilisation ..............c..ccociviiiiiiiiennn. 87
(0= T3 od [ 01T 6= PP 89
I. ODSErvation CHNIQUE. ... ...ttt ee e 89
[1. DISCUSSION ...ttt ettt ettt et ettt et e et e e e e e et r e e e e neneeen 944
(1110 o o] 16 £={ ] o [PPSR 088
(01 @ N[0 I 1 [ R 999
RESUME ..o Erreur ! Signet non défini.1
SUMIMAIY .o e e e Erreur ! Signet non défini.3
RESUME (BN @rabE) ...ttt e e ea e 1055

Bibliographie.........cooi it e e e 10T

-



Liste des abreviations

ATU
Batt
CIvD
Cm
GOT
GPT
Hb
H
IEC
IgA
IgE
19G
IgM
IL
KDa
Kg
KU

L

M
ml
mg
min
mmhg
ng
PA
PAF
TCA
TGF
TP

Mg

%
FiO2
Sa02

Autorisation temporaire d'utilisation
Battement

Coagulation intra-vasculaire disséminée
Centimetre

Transaminase glutamino-oxalo-acétique
Transaminase glutamino-pyruvique
Hémoglobine

Heure

Inhibiteurs de I'enzyme de converssion
Immunoglobuline A
Immunoglobuline E
Immunoglobuline G
Immunoglobuline M

Interleukine

Kilo-Dalton

Kilogramme

Kilo-unité

Litre

Million

Millilitre

Milligramme

Minute

Millimétre de mercure

Nano gramme

Pression artérielle

Facteur d'activation plaquettaire
Temps de céphaline activée
Transforming Growth Factor

Temps de prothrombine

Unité

Microgramme

Pourcentage

Fraction inspiratoire en oxygene
Saturation artérielle en oxygene

-




Liste des tableaux:

N° tableau
1
2

3

10

Titre du tableau
Constituants du venin
Prévalence de I'allergie au venin d’hyménoptere

Prévalence des réactions systémiques
Prévalence de réactions locorégionales
Classification des réactions générales
immédiates de Mueller

Risque de réaction anaphylactique a une
nouvelle piqlre apres une réaction initiale
Relation entre la sévérité de la réaction initiale,
les résultats des tests cutanés et le risque de

réaction systémique lors d’une piqgQre ultérieure.

indications de la désensibilisation d’apreés la
proposition de I'EAACI de 2003 (European
Academy Of Allergology And Clinical
Immunology)

les différents types de désensibilisation en
fonction de I’hyménoptere et des résultats des
tests diagnostiques.

description du protocole ultra- rush en 3h 30

page
25

30

31

47

72

73

77

81

84

-



Liste des figures

N° de la

figure
1

10

Titre de la figure
Appareil piqueur

Sac a venin

Urticaire

L'abeille

la guépe

le bourdon

le frelon

Le test cutané
Radiographies
thoraciques montrant
un cedeme pulmonaire.

Le patient a I'admission
avant l'intubation.

N° Page

20

20

45

50

50

50

50

52

91

93




INTRODUCTION

Les abeilles appartiennent a I'ordre des hyménoptéres et vivent en
colonies tres hiérarchisées, chaque colonie contient une reine, vingt a
soixante milles ouvriéres, ainsi qu’une centaine de males. Soit elles vivent
dans les ruches élevées par les apiculteurs, soit elles sont sauvages

établissant leur nid dans des cavités.

Les abeilles sont pourvues d’un dard barbelé et relié aux muscles de
I’abdomen qui est abandonné, apres une piqQre, sur la peau de la victime
avec le réservoir et la glande a venin. Elles ne piquent que si elles se sentent

menaceées et libérent une phéromone alertant la colonie du danger.

Bien que tous les types d’abeilles ont un potentiel d’attaquer I’lhomme,
les abeilles africaines ou africanisées sont les plus impliquées, elles sont

connues par leur caractere agressif de défense et attaquent par essaim.

Les études menées ont montrées que la composition du venin
d’abeille varie en fonction de I’age de I’abeille, de la caste (reine ou ouvriere)
et de I’'espéce ; Cette composition peut varier méme au sein de la méme

espece (1).

Une abeille est capable de livrer une quantité allant de 50 pcg a 140
pucg de venin lors d’une seule piqQre (2). Les venins inoculés sont nocifs, soit
par leur quantité (piqOres multiples), soit parce que le sujet piqué est

allergique.




Les réactions que développent certains patients sont souvent locales et
ne nécessitent dans la plupart du temps aucun traitement médical.
Cependant, dans certains cas, ces réactions sont générales et peuvent mettre
en danger le pronostic vital du patient. En effet, I’envenimation massive par
piqdres d’abeilles est capable d’altérer le fonctionnement de plusieurs
organes et peuvent engendrer ainsi une hémolyse, une insuffisance rénale
aigue, une rhabdomyolyse, une thrombocytopénie, une atteinte

cardiovasculaire, digestive et méme nerveuse.

Quand le sujet est allergique, une seule piqlre suffit a déclencher une

cascade de réactions anaphylactiques pouvant étre fatale.

Etant donné tous ces éléments, I'’étude de I’envenimation grave par

piqdres d’abeilles serait sans doute d’une grande utilité.

Dans la présente thése, nous avons d’abord commencé par donner un
rappel concernant les abeilles (leur classification, description de I'appareil
piqueur, composition du venin...), nous avons fait par la suite un survol sur
I’épidémiologie des pigQres d’abeilles, puis nous nous sommes intéressés a
la physiopathologie des réactions allergiques et toxiques, leurs

manifestations cliniques, le diagnostic, le traitement et la prévention.

Dans une derniére partie, nous présentons un cas clinique

d’envenimation grave par piqudre d’abeille.




RAPPEL CONCERNANT LES ABEILLES

Classification de I’'abeille

La hiérarchie taxonomique de I’abeille selon la classification de Chinery

est représentée ci-dessous: (3).
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L’abeille vit dans une société trés structurée qui regroupe des individus
de trois castes différentes: une reine, plusieurs milliers d’ouvrieres et
quelques centaines de males.

Chaque abeille possede un appareil piqueur (ou venimeux) constitué

d’un aiguillon relié a un complexe glandulaire qui secrete le venin.

[I. Description de I’'appareil piqueur

1. L’aiquillon:

Il est barbelé et couvert de muscles puissants qui continuent a injecter

le venin apres la pigQre (4).

Apres la pigQre, I'abeille ouvriére ne peut pas retirer son aiguillon elle
va mourir plus tard car une partie de son abdomen a été arraché. La reine

quant a elle, ne meurt pas car elle posséde un aiguillon lisse qui peut étre

retiré facilement apres la piqare (5).

Figure 1: Appareil piqueur

(Courtesy of Zachary Huang,
PhD)

Figure 2: Sac a venin

(Courtesy of Zachary Huang,
PhD)
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2. Le complexe glandulaire:

Deux glandes débouchent au début de I’aiguillon :

a) Une glande acide mesurant environ 5 mm, contient un réservoir a
venin qui sert a stocker le liquide acide secrété par la glande.

b) Une glande alcaline ou glande de Dufour, secrete un liquide atoxique
sert de tampon pour diminuer I’acidité du venin. Ce liquide permet de

lubrifier I'appareil inoculateur (4).

La quantité du venin libérée lors d’une piqgQre varie d’une espéce a une
autre et méme au sein de la méme espéce. Le sac a venin peut contenir
jusqu’a plus de 300 ug de venin (6). Toutefois, la quantité libérée lors d’une

piqlre est moindre, allant de 50 pg (2) a 140 ug (7).

[1l. Composition du venin:

Le venin d’abeille est composé de trois catégories de constituants :

enzymes, peptides et amines vaso-actives.

Les allergénes sont généralement des enzymes alors que les toxines
sont généralement des peptides excepté la mélittine qui est un allergene

peptidique (8).

.



1. Enzymes:.

Phospholipase A2 (Api ml):

C est I'allergéne le plus important et représente 10 a 20% du poids sec
du venin. Elle a un poids moléculaire d’environ 15.2 kDa. Il s’agit d’une
glycoprotéine de 134 acides aminés, elle entraine une dissolution des

membranes cellulaires en agissant sur les phospholipides membranaires.

Elle agit en synergie avec la mélittine pour détruire les membranes
cellulaires (9). En effet, elle n’a pas d’effet cytolytique tout seul, mais la
grande affinité de la mélittine pour les phospholipides membranaires
potentialise son action aboutissant & une destruction des membranes. La
Phospholipide A2 et la mélittine sont responsables de I’hémolyse des

globules rouges (10).

Hyaluronidase (Apis m2):

Elle aussi est un allergéne puissant et représente 1 a 2% du poids sec

du venin (10). Elle a un poids moléculaire de 40.7 KDa a 60 KDa (11).

Elle augmente la perméabilité capillaire et permet ainsi au venin de
diffuser apres son inoculation. Cette enzyme coupe I’acide hyaluronique qui
est un des composant du tissu conjonctif, permettant ainsi aux autres
allergénes et toxines de diffuser et d’infiltrer les tissus ; c'est pour quoi cette

enzyme est appelée aussi « spreading factor » (8).

Phosphatase (Api m3):

Il s’agit d’une glycoprotéine représentant 1 a 2% du poids sec du venin,

avec un poids moléculaire de 43.9 kDa. Elle entraine une hydrolyse des

-



phosphomonosteres en deux étapes impliquant une histidine au niveau du

site actif (12).

2. Peptides:

Mélittine (Api m4):

La mélittine représente 50% du poids sec du venin. Il s’agit d’un
peptide basique d’environ 2.8 KDa, qui n'est pas trés allergisante (9-10). Elle
est constituée de vingt six acides aminés, et représentent le constituant le
plus toxique du venin d’abeille.

Elle augmente la perméabilité membranaire et altére son intégrité.

C'est un agent cytolytique majeur responsable d’une douleur
importante avec réaction inflammatoire durable.

Elle entraine une contraction des muscles squelettiques, cardiaques et
des vaisseaux avec dilatation vasculaire conduisant a une hypotension
artérielle ainsi qu’une dépolarisation nerveuse.

Elle a aussi une action hémolytique et agit en synergie avec la

Phospholipase A2 (8-10).

Mast cell degranulating peptid (MCD):

Il s’agit d’un polypeptide qui représente 2% du poids sec du venin (8-
10). Il est constitué de vingt deux acides aminés avec un poids moléculaire
d’environ 2.6 KDa. Il ne s’agit pas d’allergene mais d’une toxine majeure.
MCD, comme son nom Iindique, il entraine une dégranulation des

mastocytes avec comme conséquence une libération de I’histamine (8).

.



Apamine :

Il s’agit d’un polypeptide de dix huit acides aminés avec un poids
moléculaire d’environ 2 KDa. Elle représente 2% du poids sec du venin, elle
est neurotoxique du fait de son capacité de bloquer les canaux sodiques et
calciques post synaptique, qui a leur tour vont bloquer les voies

adrénergiques, cholinergiques et purinergiques (9).

Apis m6:

Elle représente 1 a 2% du venin brut avec quatre iso formes. C'est un
allergéne mineur. Son activité biologique n’est pas encore connue (13-14).
Apis m7:

C'est une protéine allergénique de 39 kDa (15).

Adolapine:

Le venin d’abeille contient 1% d’Adolapine qui a un poids moléculaire
de 15 kDa. Cette protéine possede une activité anti-inflammatoire,

antipyrétique et analgésique.

3. Amines vasoactives

Elles entrainent des réactions anaphylactoides proches de celles
causées par la dégranulation des mastocytes et des basophiles dépendantes
des IgE.

Elles sont responsables d’une augmentation de la perméabilité

capillaire permettant une diffusion plus large du venin dans tout le

corps et entrainent douleurs et inflammations.
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Parmi ces amines, on trouve I’histamine qui présente en quantité faible
de 0.7 a 1.6%, elle est responsable de douleur et d’une réaction
inflammatoire importante, mais les réactions liées a I’histamine qui se voient
lors d’envenimation par les abeilles sont dues a une histaminolibération
endogeéne initiée par d’autres constituants (10).

Le venin contient aussi en faible quantité de I'adrénaline et de la
dopamine qui entrainent une vasoconstriction et limitent la propagation du
venin (16).

D’autres constituants du venin seront retrouvés dans le tableau

suivant :

Tableau N°1: Constituants du venin:

Peptides Secarpine

Tertiapine

Inhibiteur de protéase
Procamine A, B
Minimine

Cardiopep

Enzymes Acide phosphomonostérase
Glucosidase
Lysophospholipase

Amines vaso actives Leukotriéne
Noradrénaline

Composants non peptidiques Glucose
Fructose

Lipides 6 phospholipides

Acide r-aminobutyrique
Acide B-aminoisobutyrique

g



EPIDEMIOLOGIE

l. Prévalence de la sensibilisation

La sensibilisation est définie par des tests cutanés et/ou IgE
spécifiques positifs. La prévalence de la sensibilisation n’est pas uniforme
selon la catégorie de la population. En effet, chez les adultes, elle varie entre
1.54 (17) et 30% (18), alors que chez les enfants elle est de 3,7% (19).

Chez les apiculteurs, cette prévalence est beaucoup plus importante par
rapport aux autres catégories de la population du fait de leur forte

exposition aux abeilles. Elle peut osciller entre 36 et 79% (19).

Les différences constatées peuvent s’expliquer entre autres par les
divergences qui existent entre les méthodes utilisées, ou par les différences
climatiques. Dans les régions chaudes, les abeilles sont actives pendant
toute I’'année et sont plus agressives, alors que dans les régions froides, elles

sont actives et nombreuses seulement en fin de printemps et en été (20).

II. Prévalence des réactions locorégionales

Il est connu que les réactions locales sont plus fréquentes que les
réactions systémiques. Cette prévalence varie chez la population générale
entre 0,54 (17) et 26,4% (21). Particulierement chez les enfants, elle est de

19% (19). Elle est encore plus élevée chez les apiculteurs : 38% (22).

.



[1l. Prévalence des réactions systémiques

La prévalence des réactions systémiques aux piqQres d’abeilles varie
selon plusieurs études épidémiologiques, entre 0,3 et 7,5 (19-21-22-23-
24-25). Elles sont plus fréquentes chez les apiculteurs et varient, selon des
études, entre 14% et 43% (1-26). Le niveau le plus bas de cette prévalence est
retrouvé chez les enfants, il varie entre 0.15% et 0.3% (21-27). Par rapport
aux adultes, les enfants présentent une fréquence des réactions cutanées
isolées plus élevées tandis qu’ils présentent des fréquences de symptdmes

vasculaires ainsi que des chocs anaphylactiques plus faibles.

IV. Risque d’évolution d’une réaction locorégionale vers

une réaction générale

Le risque qu’une réaction locorégionale évolue vers une réaction
générale varie de 5% a 14% chez les adultes tandis qu’il peut allez de 2% a

4% chez les enfants (28).

L’intérét aux études d’épidémiologie de [I'allergie au venin
d’hyménopteres a commenceé, aux Etats unis, pendant les années 70,
s’étendant par la suite vers les années 80 et 90, jusqu’a I’Europe et
I’Australie lorsque cette pathologie a commencé a devenir un véritable
probléme de santé. Les résultats des études menées depuis lors et
jusqu’aujourd’hui présentent toujours des différences I'une par rapport a
Ilautre. Ces divergences peuvent étre expliquées par plusieurs facteurs
notamment le type de population étudiée : une population prise dans son

ensemble ou juste une partie d’elle telle que la population rurale, population

.



des enfants ... etc. On peut citer également la taille de I’échantillon, la

méthode de collecte de données et I’espéce d’hyménoptere étudié.

Une analyse de plusieurs publications a montré que méme avec des
méthodes tres similaires, des différences importantes sont encore observées.
Ce qui impligue I’existence d’autres facteurs de distorsion. C'est pour cette
raison, il semble ne pas fiable d’extrapoler les résultats des études menées
dans un pays a un autre ou aucune étude n’a été entreprise (23).

Le tableau suivant apporte plus d’informations concernant Ila
prévalence de I'allergie aux venins d’hyménoptéres selon des études faites
dans plusieurs pays.

Tableau N°2 : Prévalence de I'allergie au venin d’hyménoptére

@



La prévalence retrouvée par Navarro en Espagne (7.6%) est trés
similaire a celle retrouvée par Grigoreas en Athénes (7.7%), ou celle retrouvé
par Charpin en Marseille (8.6%). Ces études ont été menées avec une
méthodologie et dans des conditions géo-climatiques similaires. En Espagne,
les différences observées entre I’étude de Navarro et celle de Marqués
s’expliquent par le fait que les populations choisies ainsi que les régions ou
ces études ont été menées difféerent I’'une de I'autre.

Par ailleurs, les études menées dans les régions ou le climat est
continental réveélent des niveaux inférieurs de prévalence. On cite par
exemple le niveau trouvé par Muller en Suisse (2.8%) et celui de Herbet en
Canada (3.5%). L’étude réalisée par Golden dans la zone atlantique a montré
un niveau de prévalence plus élevé soit (21.9%). Au Japon, ou le climat est
caractérisé par une forte humidité, Shimizu a trouvé une prévalence de
I’allergie aux guépes tres élevée, soit 30%, chez des ouvriers travaillant dans
un environnement urbain.

Le tableau 3 renseigne sur la prévalence des réactions systémiques

selon des études menées dans plusieurs pays.




Tableau N° 3 : Prévalence des réactions systémigues

Les prévalences des réactions systémiques retrouvées par Navarro

(2.3%), Charpin (1.9%), Fernandez (3.1%) et Grigoreas (3.1 %) selon des études
effectuées dans un climat méditerranéen avec des méthodologies similaires
ne sont pas tres différentes. Cependant, les études menées dans des zones
ayant un climat continental donnent des chiffres plus bas. Au Japon ou le

climat est trés humide, Shimizu a trouvé des résultats plus élevés (6%).

Le tableau 4 relate des niveaux de la prévalence locorégionales selon

des études menées dans plusieurs pays.
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Tableau N°4 : Prévalence de réactions locorégionales

L’analyse de ces données révele I'existence d’une grande variabilité

dans les résultats. Laquelle variabilité peut étre expliquée par la présence
d’une divergence des critéres diagnostiques pour déterminer les réactions
locorégionales et par le manque d’études réalisées dans la population
générale. Néanmoins, l'influence du climat semble aussi importante étant

donné que ces études ont été menées dans des climats différents.
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V. Incidence de la mortalité

L’incidence de la mortalité par piqlre d’hyménopteres semble étre
diminuée allant de 0,03 a 0,48 /M/an (28-37-38-39). Cependant le nombre
réel peut étre sous estimé vu la présence d’IgE spécifiques dans 23% des
sérums d’échantillons pris, en post mortem, des sujets décédés subitement
a I’extérieure et de facon inexpliquée (40). La plupart de ces réactions
mortelles par piqire d’hyménoptéres (40% a 85%) survient chez des sujets

sans histoire de réaction anaphylactique antérieure (37-41).

Aux Etats Unis, on estime gu’environ 40 personnes décedent chaque
année suite a des piqQres d’hyménopteres. La majorité de ces cas est due a
des réactions anaphylactiques (38). Quant a la France, les piqdres

d’hyménopteres tuent environ 400 personnes chaque année (42).

VI. Facteurs de risque

Il existe plusieurs facteurs de risque qui influencent la survenue de
I’allergie, mais il faut d’abord distinguer entre les facteurs qui augmentent le
risque de recevoir une piqlre et ceux associés a un risque élevé de
développer une réaction sévére. La zone, le climat, la température et
certaines occupations ou activitts comme [I’apiculture, I’agriculture, le
jardinage... etc. sont des facteurs qui influencent le risque de recevoir une
piqdre. Ainsi, les pigQres d’abeilles sont plus fréquentes dans les régions
rurales par rapport aux zones urbaines, et dans les pays ou le climat est
méditerranéen par rapport a ceux ou le climat est continental. Quant au
sexe, il parait que les hommes sont plus a risque que les femmes du fait de

leur forte exposition (17-23).
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Relativement a la sévérité d’une réaction ultérieure, plusieurs facteurs

sont impliqués, on peut en citer :

L’intervalle de temps séparant les piqdres :

Un intervalle court entre les piglres augmente le risque de réaction
systémique lors d’une nouvelle pigdre (43). Mais, lorsque cet intervalle
augmente le risque diminue progressivement, mais reste toujours dans

un niveau de 20-30% méme apres 10 ans (44).

Le nombre de piglres :

Si le sujet est fréguemment piqué, cela semble induire une tolérance.
Effectivement, selon des études réalisées chez des apiculteurs, 45% de
ceux qui ont subit moins de 25 piqres par an avaient une histoire de
réactions systémiques alors que ceux qui ont eu plus de 200 piqdres
par an n’avaient rapportés aucune réaction systémique (22-27). Par
contre, les familles des apiculteurs ont plus de risque de développer
une allergie au venin d’abeilles car ils sont souvent piqués mais le

nombre de piqdres est insuffisant pour les protéger (45).

La sensibilité au venin :

Le risque de faire une réaction générale chez un sujet adulte
asymptomatique et sensibilisé (sans histoire de réaction systémique

mais avec un test cutané positif) est estimé a 17% (44).

La sévérité de la réaction initiale :

Le risque de développer une réaction systémique a une nouvelle pigQre
varie entre 5% et 15% apres une réaction locale étendue (28-46). Alors

qu’aprés une réaction générale légére, il est de 18% chez I’enfant (47-
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48) et de 14% a 20% chez I’adulte (49). Par ailleurs, en cas de réaction

antérieure sévere chez I’adulte, ce risque peut étre de 79% (50).

L'age :

Des études ont montrés qu’environ 60% des réactions systémiques
chez I’enfant sont légéres, par contre, chez I’adulte environ 70% des
symptdmes sont respiratoires et cardiaques (51). Par ailleurs, Les
sujets agés développent trés souvent des réactions séveres (51) et

ont un taux de mortalité plus élevé que chez I’enfant et I’adulte (28).

La pathologie cardiovasculaire, traitement par bétabloqueurs :

Des études ont montrés que les maladies cardiovasculaires (37-52) et
le traitement par les bétabloqueurs (52) sont particulierement associés

a des réactions séveres.

Le type d’insecte :

Les patients allergiques au venin d’abeille ont un risque plus important
de faire une réaction systémique a une nouvelle piqlre que ceux avec

une allergie au venin des vespidés (53-54-55-56).

La mastocytose et/ou I'augmentation de la tryptase sérique :

Plusieurs cas rapportés suggérent que les réactions sévéres ou méme
mortelles surviennent particulierement chez des patients ayant une
mastocytose (57-58-59-60). Par ailleurs, une tryptase basale sérique

élevée a été associé a des réactions anaphylactiques séveres (61-62)

L’atopie :
Les études sont controversées a ce sujet, certains auteurs ne la

considére pas comme facteur de risque (23-63), tandis que d’autres
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suggerent qu’il y a une corrélation significative entre les pathologies
atopiques, a titre d’exemple, I’asthme, la rhinite saisonniére, I’eczéma,
I’allergie alimentaire, et I'allergie au venin d’hyménoptéres, en
particulier chez les apiculteurs et les prédispose a faire des réactions
plus séveres (64). En effet la prévalence de [I'atopie chez les

apiculteurs, varie de 20% a 51.7% (51-52-64-65-66).

VIl. Evolution de la réaction allergigue dans le temps

En Il'absence de nouvelles piqgdres, la sensibilisation décroit
spontanément avec le temps. Dans le mois qui suit une piqare, 30% des
sujets ont des tests cutanés positifs. 30% de ces derniers ont un test négatif
aprés deux ans et 50% aprés trois ans. Par la suite, la fréquence des tests
cutanés positifs diminue en moyenne de 10% par an. Cette diminution est

plus rapide chez I’enfant que chez I’'adulte (45).

Le risque de réaction ultérieure chez un patient allergique dépend de la
gravité de la réaction initiale. Ce risque peut étre estimé a 5% en cas de
réaction initiale locale étendue, entre 14 et 24% apres une réaction générale

Iégére, et entre 34 et 51% aprées une réaction sévere (67).
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PHYSIOPATHOLOGIE

. Mécanisme immunologigue

1. Définition:

Une réaction allergique ou d’hypersensibilité se définie comme une
réaction immunologique anormale et spécifique de I'organisme lors d’un
contact avec une substance étrangére (allergéne) survenant chez un individu

sensibilisé.

Le systeme immunitaire reconnait ces antigénes et produit des
anticorps spécifiques (immunité humorale) ou des lymphocytes T sensibilisés

(immunité cellulaire) (68).

La réaction anaphylactique se définie comme une réponse immunitaire
spécifique principalement induite par les anticorps de type IgE
(hypersensibilité immédiate), responsables d’une dégranulation des
mastocytes et des basophiles. Le choc anaphylactique représente la

manifestation la plus grave de I’'anaphylaxie, (68).

2. Classification des réactions allergiques

Les réactions allergiques peuvent étre classées en quatre catégories :
les réactions d’hypersensibilité de type I, type Il, type lll ou de type IV. Elles

sont résumées comme suit (69):
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Hypersensibilité de type | :

Il s’agit d’une réaction allergique immeédiate principalement induite par
des IgE spécifiques, entrainant une libération de médiateurs par les
basophiles et les mastocytes. Il y a plusieurs pathologies qui
impliquent ce type d’hypersensibilité, par exemple la crise d’asthme, la
rhinite, la conjonctivite allergique, l'allergie a certains médicaments et

aliments et l'allergie aux venins d’hyménopteéres.

Hypersensibilité de type Il :

C'est une réaction cytotoxique (allo-immunisation), elle implique
principalement les IgG et les IgM spécifiques et entraine une lyse
cellulaire plus ou moins complete, complément dépendante. Elle se
voit dans les cytopénies meédicamenteuses, I'incompatibilité foeto-

maternelle et les réactions transfusionnelles.

Hypersensibilité de type Ill :

Il s’agit d’une réaction a complexe immun qui fait appel principalement
aux complexes antigene-anticorps (IgM, IgG ou IgE spécifiques), ces
derniers agissent localement et activent le complément. Ce type de
réaction peut étre rencontré dans les pneumopathies et les
néphropathies immuno-allergiques, la maladie sérique, la maladie du

poumon de fermier et la maladie des éleveurs d’oiseaux.

Hypersensibilité de type IV :

Elle correspond a une hypersensibilité cellulaire (retardée), les
principaux acteurs impliqués sont les lymphocytes T spécifiques qui se

chargent d’une infiltration des cellules immunocompétentes sur le site




d’introduction de [I’antigéne avec production de cytokines
inflammatoires. On la retrouve dans l’eczéma de contact et les

dermatoses allergiques.

3. Mécanisme des réactions anaphylactiques

Les accidents d’anaphylaxie sont des réponses immunitaires
spécifiques induites par des anticorps de type IgE, il s’agit d’une
hypersensibilité immédiate. Les IgE sont synthétisées lors du premier contact
du corps avec l'allergéne, appelé « contact préparant » ne s’accompagnant
pas de signes cliniques. Lors de la réexposition a I'allergéne, les IgE fixés a la
surface des basophiles circulants et des mastocytes tissulaires réagissent
avec l'allergéne et entrainent une libération immeédiate des substances
préformées contenues dans les granules des mastocytes en méme temps que
la production de nouvelles substances, c’est le « contact déclenchant ». Les
médiateurs préformés sont immédiatement libérés incluant I’histamine, les
protéases et les facteurs chimiotactiques. Ces médiateurs primaires sont

libérés dans des minutes et ont un effet trés rapide sur le corps humain (70):

L’histamine:

Entraine une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité
capillaire ce qui est responsable d’un cedéme local, chaleur et rougeur.
L’histamine provoque également une broncho constriction, la sécrétion
d’acide gastrique avec augmentation du péristaltisme, la sécrétion du
mucus bronchique, la vasodilatation des arteres pulmonaires et

coronariennes ainsi que les effets chronotropes et inotrope positifs au
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niveau du myocarde. |l recrute également d’autres cellules

inflammatoires.

Les enzymes :

Les enzymes libérées sont, la tryptase, I’hyaluronidase, la chymase, la
kininogénase... Elles sont responsables d’une altération du tissu
conjonctif et de la membrane des vaisseaux et provoquent une

augmentation de la perméabilité capillaire.

Les facteurs chimiotactiques :

lls provoquent une attraction des éosinophiles et des neutrophiles qui
produisent d’autres médiateurs qui prolongent et augmente la réaction

initiale.

Les mastocytes et les autres cellules inflammatoires notamment les
éosinophiles et les neutrophiles synthétisent d’autres médiateurs qui ont un
effet plus prolongé, incluant les prostaglandines, les leukotriénes, le facteur

d’activation plaquettaire (PAF), et autres.

Les leukotriénes :

Ce sont des dérivés de I’acide arachidonique par la voie de la lipo-
oxygeénase, ils sont d’origine mastocytaire.

Les prostaglandines :

Il s'agit des dérivées de l’acide arachidonique par voie de la cyclo-
oxygénase, elles sont surtout synthétisées par les mastocytes

pulmonaires.

Les leukotrienes et les prostaglandines provoquent aussi, comme

I’histamine, une broncho constriction, une vasodilatation et une
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augmentation de la perméabilité capillaire, mais leur début est retardé de

quelques heures, et leurs effets sont plus durables.

Le facteur d’activation plaquettaire:

Il est sécrété par les mastocytes, les plaguettes, les macrophages
alvéolaires et les polynucléaires neutrophiles. Il entraine une
agrégation des plaquettes et des neutrophiles et une attraction des
éosinophiles .l provoque une broncho constriction et stimule la
production du mucus bronchique, il induit aussi une vasodilatation et
une augmentation de la perméabilité capillaire.

Les autres médiateurs :

L’oxyde nitrique qui joue un rdole important dans la vasodilatation, la
sérotonine, la bradykinine et le calcitonine-gene related peptide.

L’adrénaline et la noradrénaline :

Leur taux augmente dés les premiéres minutes d’une réaction

anaphylactique, puis, revient a la normale en 30 minutes.

4. Les manifestations anaphylactoides

Elles sont liées a une histaminolibération non spécifique secondaire a
I’action toxique de la substance au niveau de la membrane des mastocytes et
des basophiles. La réaction clinique est généralement moins grave qu’au
cours de la réaction immunologique car la libération d’histamine est moins

massive et le r6le de médiateurs néoformés est négligeable (71).
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CLINIQUE

Les réactions que développe notre organisme suite a une piqdre
d’abeille peuvent relever d’un mécanisme non immunologique (réaction
normale et toxique) ou d’un mécanisme immunologique de type allergique.
Ces réactions peuvent étre locales ou généralisées. Des accidents pseudo-

allergiques peuvent également survenir.

|. Les réactions normales

Une réaction locale simple avec une douleur locale passagére,
démangeaison et gonflement local est une réponse normale aux piqdres et
elle est due aux effets vasoactifs de certains composants du venin (72). Cette
réaction ne dépasse pas 10 cm et se résorbe en moins de 12 heures sans

laisser de séquelles.

Il. Les réactions toxigues

~

Elles sont liées a la toxicité directe du venin injecté en quantité
importante lors de piqGres multiples (73). Les symptdomes seront plus

intenses en fonction du nombre de piqgdres. Elles peuvent étre soit des :

1. Réactions locales

Elles se résument en douleur locale, érythéme et cedéme, parfois des
Iésions papuleuses au point de pigQre. Ces signes sont rapidement régressifs
en quelques jours (74). Elles peuvent étre dangereuses si la piqlUre est

oropharyngée entrainant un cedéme local et comportant ainsi un risque
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vital(75). Une piqgare oculaire peut provoquer une infection, un glaucome ou

une cataracte (76).

2. Réactions généralisées

Ces réactions incluent des signes digestifs (nausées, vomissement,
diarrhée), des signes neurologiques (céphalées, convulsions, coma), fievre et
urticaire (74). Ces symptomes systémiques se développent souvent dans les

24 premiéeres heures; mais parfois ils peuvent étre retardés (2- 6 jours), (1).

Les effets systémiques incluent, également, une hémolyse avec une
hémoglobinurie. Une rhabdomyolyse peut survenir entrainant une
augmentation des CPK dans le sérum et du lactate déshydrogénase, une
cytolyse hépatique avec élévation des enzymes hépatiques sériques ou une
thrombocytopénie peuvent survenir en I’absence de coagulation intra

vasculaire disséminée (1).

L’insuffisance rénale due a une nécrose tubulaire aigue est
fréiquemment observée mais les patients répondent en général bien a une

dialyse et les troubles sont souvent réversibles.

L’insuffisance rénale aigue est en général due aux produits de
dégradation suite a la rhabdomyolyse et a I’lhémolyse, mais dans certains cas
elle survient seule. Ce qui laisse supposer que le venin possede un effet

néphrotoxique direct (77-78-79-80-81).

Par ailleurs, des auteurs ont rapporté la survenue de dégats sous

endocardiques avec une élévation des enzymes cardiaques a cause des

.



effets toxiques directs du venin et ceci en I'absence d’hypotension et

d’anaphylaxie, (82-83).

En outre, des anomalies d’électrolytes peuvent apparaitre telles que
I’hyperkaliémie qui peut étre secondaire a une rhabdomyolyse, une hémolyse

Ou une nécrose tubulaire aigue (77-78-79-80-81).

On estime qu’un minimum de 50 pigQres peut provoquer une toxicité
systémique chez I’adulte, alors que chez I’enfant le nhombre exact est moins

précis (73).

Les envenimations massives se produisent rarement chez I’enfant et ce
malgré le grand risque gu’il court étant donné son incapacité de fuir devant
une attaque par les abeilles, son index de masse corporelle /venin qui est

diminué, et son propension de provoquer une ruche (81).

En cas d’envenimation massive, Les réactions toxiques peuvent
entrainer le décés principalement avec plus de 500 al000 piqdres.
Cependant, on a rapporté dans la littérature un cas de déces aprées 150
piglres (84) et un survivant aprés 2000 piqdres d’abeilles (79). Le déces

survient dans 16 heures a 12 jours apres la pigQre (77-81).

Le décés est le résultat de I'insuffisance rénale due a la dégradation
des produits de I’hémolyse, de la myolyse et des lésions rénales qui en
résultent, ou bien de I'arrét cardiaque di aux complications de la toxicité du

venin (10).
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[1l. Les réactions allergigues

L’allergie au venin, comme elle est définie dans la nomenclature de
I’allergie  récemment révisée, peut étre due soit a des mécanismes
immunologiques (allergie IgE dépendante ou non IgE dépendante), ou a des

mécanismes non immunologiques (85).

Les accidents d’ordre allergiques apres une pigQre d’abeille sont en
général immeédiats et liés a la présence d’IgE spécifiques. Néanmoins des
réactions retardées dont l'origine n’est pas toxique et dont la nature

immunologique n’est pas bien évidente peuvent parfois étre observées.

Les réactions allergiques ne dépendent pas de la dose du venin injecté,

une seule pigQre suffit a les déclencher.

1. Les manifestations immeédiates

Il existe deux types de réactions :

1.1. Réactions locales

Les réactions allergiques locales sont étendues et s’accompagnent d’un
érythéme et d’une induration  supérieure a 10 cm plus ou moins
prurigineuse, avec présence d’cedéme. Elles durent de 24h a 48h et

disparaissent dans un délai de 3 410 jours. (74-86).

Ces réactions ne représentent pas un danger pour la vie a moins
qu’elles touchent les voies aériennes, car un cedéeme de la glotte peut se
développer entrainant un syndrome asphyxique. Elles peuvent, également,

engendrer la perte d’une fonction lorsqu’elles atteignent par exemple un
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membre ou si elles sont a proximité d’un ceil. Parfois, ces réactions se

compliquent d’infection secondaire (72).

1.2. Réactions généralisées

Le sujet peut déclarer une réaction systémique avec un ou plusieurs
signes ou symptémes de I'anaphylaxie. Certaines réactions anaphylactiques
peuvent se limiter a des manifestations cutanées (urticaire, prurit
angioedéme), d’autres ont un effet plus large avec des signes respiratoires,

cardiovasculaires, gastro-intestinales, neurologiques et autres.

* Les signes cutanés :

lls sont presque toujours présents, ils touchent premierement les régions les
plus riches en mastocytes (la face, le cou et la région antérieure du thorax)
puis se généralise rapidement. lls se manifestent par une urticaire ou un
érythéme maculopapuleux. L’cedéme de Quincke touche la face et le cou

avant de s’étendre au larynx et de se généraliser avec un risque d’asphyxie.

Les manifestations cutanées sont absentes en cas d’état de choc

d’emblée.

Figure 3: Urticaire

courtesy of Dr. Raymond J.
Mullins,
alleravcanital.com.au




*  Les signes respiratoires :

lls atteignent les voies aériennes supérieures et inférieures provoquant

une rhinorrhée, une obstruction nasale et une toux séche.

Un bronchospasme peut survenir accompagné d’une oppression
thoracique, d’angoisse et de cyanose, il est quasi systématique chez le
tabagique et le patient asthmatique. Enfin un cedeme aigu du poumon et un

arrét respiratoire peuvent survenir.

* Les signes cardiovasculaires :

La vasodilatation et I’accroissement de la perméabilité capillaire avec
fuite du liquide plasmatique entrainent un état de choc hypovolémique avec
tachycardie. En cas de réaction sévére, une arythmie, un angor ou un
infarctus du myocarde peuvent exister. Une bradycardie peut s’observer chez
les patients traités par des bétabloquants ou lorsque I’hypotension est

brutale.

* Les signes digestifs :

Il s’agit d’une sensation de godt métallique dans la bouche, de nausées

—-vomissements, de diarrhée, de crampes et parfois d’hématémeses.

* Les signes neurologiques :

L’hypoperfusion  cérébrale dans le cadre d’'un collapsus

cardiovasculaire peut expliquer la survenue de céphalées, vertiges,




confusions, troubles visuels, convulsions voire méme une perte de

connaissance.

*  Autres signes :

Des contractions utérines, des signes de conjonctivite sont parfois

présents (70).

On définit quatre stades de gravité croissante selon la classification de

Mueller, voir le tableau suivant :

Tableau N°5 : Classification des réactions générales immédiates de Mueller
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2. Les manifestations retardées ou semi-retardées

Elles sont rares, leur mécanisme immunologique n’est pas toujours

connu, elles apparaissent 1 a 15 jours apreés la pigQre.

Un syndrome neurologique central ou périphérique peut apparaitre. On
décrit ainsi des syndromes de Guillain-Barré, des neuropathies
périphériques, des encéphalopathies graves. On peut également observer
une atteinte rénale sous forme de néphrite, glomérulonéphrite ou de
néphrite tubulo-interstitielle, une atteinte hématologique avec une anémie

hémolytique et un purpura thrombocytopénique (87).

Par ailleurs, des manifestations évoquant une maladie sérique telle
qu’une urticaire, fievre, arthralgie, atteinte rénale ou hépatique peuvent

exister (88).

V. Les réactions pseudo-allergiques

Une trés faible proportion de sujets présente une réaction
anaphylactoide lors d’une piqgQre unique. Il ne s’agit pas d’une réaction
toxique ni allergique. Il s’agit souvent de patients présentant une
mastocytose cutanée, soit connue soit ignorée, qui sera recherchée devant
un tableau de réaction générale sans bilan allergologique spécifique positif

(89).
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DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’une réaction consécutive a une piqdre d’abeille repose
sur I'anamnése et les résultats des tests diagnostiques (tests cutanés et

biologiques au venin).

|. Anamnese

L’histoire clinique est primordiale pour I’établissement du diagnostic.
Elle doit inclure tous les symptémes constatés, leur vitesse d’apparition et le
type d’insecte incriminé. Rare sont les cas, ou celui-ci est bien identifié, et
ceci est d0 soit a une mauvaise connaissance entomologique, soit parce que
I'insecte n’est pas vu. Mais, en peut se baser sur certains critéres pour
I'identifier tels que la taille, la couleur, et la persistance ou non de I'aiguillon

au niveau de la piqgdre.
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Figure 4: L'abeille.

Survivant I’hiver, I’abeille peut donc
piguer méme lors de jours
hivernaux, chauds et ensoleillés.
Apres la pigQre, le dard de I'abeille
reste dans la peau.

(Spital Nertz Bern Ziegler, Berne)

Figure 5: la guépe.

La plupart des piqQres de guépe a
lieu en plein été et a I'automne. Les
guépes sont presque glabres, avec
un corps aux rayures jaunes et
noires typiques (abdomen).

(Spital Nertz Bern Ziegler, Berne)

Figure 6: le bourdon
Les pigQres de bourdon sont rares :

elles ont lieu surtout lors de travaux de

jardinage, dans les serres ou des
plantes sont fécondées par des
bourdons.

(Spital Nertz Bern Ziegler, Berne)

Figure 7: le frelon
Les frelons sont moins agressifs que

les guépes ; le risque de piqdre existe

surtout a proximité d’un nid.

(Spital Nertz Bern Ziegler, Berne)
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L’interrogatoire  permet de déterminer le type de la réaction, la
chronologie de la survenue des manifestations et leur délai d’apparition. lI
permet également de rechercher la notion de pigQres antérieures et le type
de réaction car méme sans piqQre intercurrente la sensibilisation peut
persister pour des décennies et étre responsable de réaction anaphylactique

aux piqgQres ultérieures (90).

Il est établi qu’il y a une relation entre les symptémes observés lors
d’une piqgdre initiale et ceux lors d’une piqdre ultérieure. En effet, si la piqlre
s’est produite sans réaction systémique, il pourrait y avoir moins de risque
de réaction sévére suivante, mais cela semble ne pas étre la régle. Car, on ne
peut pas exclure la possibilité de future réaction anaphylactique quand les

tests diagnostiques réveélent des anticorps IgE spécifiques (90-91).

Le médecin doit s’intéresser a la présence de facteurs de risque tels
que la prise de bétabloquant, la vie rurale ou I'activité pratiquée par le

patient.

Parfois, la réaction aux piqdres peut étre sur ou sous estimée. Les
symptdmes peuvent étre exagérés suite a la panique, a I’exercice, a la
chaleur ou a la maladie cardio-respiratoire préexistante. Pour ces raisons, le
médecin doit s’intéresser a la recherche des signes physiques (urticaire), a la
prise de la pression artérielle, de la fréquence respiratoire et a I’auscultation

cardio-pulmonaire ...

Des études ont souvent montré des symptémes subjectifs qui simulent

I’anaphylaxie mais sans preuves objectives (91)




II. Tests diagnostiqgues

Les tests diagnostiques sont indiqués chez les patients qui ont eu des
réactions systémiques suite a une piqdre (92-93). lls ne sont pas
indispensables quand le risque d’anaphylaxie est estimé bas (moins de 10%).

C’est le cas des patients présentant uniquement de larges réactions locales

ou les enfants avec seulement des réactions systémiques cutanées (91).

1. Tests cutanés

Malheureusement ces tests ne servent pas de tests de dépistage et ne
sont pas recommandés a ceux qui n’ont pas d’histoire de réactions
allergiques systémiques a une pigQre. En fait, la moitié des réactions

mortelles surviennent chez des patients sans antécédent de réaction (31).

|I Figure 8: Le test cutané

(Spital Nertz Bern Ziegler,
'. Berne)




Ces tests jouent un rble prépondérant dans le diagnostic de I'allergie.
lls recherchent la présence d’anticorps spécifiques (IgE) d’un allergéene au
niveau des mastocytes cutanés. La fixation de [I’allergene sur les IgE
correspondantes provoque une dégranulation mastocytaire et une libération
d’histamine responsable d’une induration et d’un érythéme local. lls sont
réalisés 4 a 6 semaines aprés la piqldre afin d’éviter la survenue de faux
négatifs causés par I'épuisement des médiateurs dans l’arrangement de

I’anaphylaxie (28).

lls sont effectués a partir d’extrait des venins standardisés. Il existe
trois sortes de venin : le venin d’abeille (Apis Mellifera), le venin de guépe
vespula (yellow jacket) et le venin de guépe poliste (wasp). lls sont faits a des

dilutions de 1/10000 a 1/10 (91).

Si I’'agent piqUdeur est connu, le test inclut seulement cet insecte, sinon

un test de sensibilisation a chacun des hyménopteéres volant sera justifié.

Pour réaliser le test cutané, deux méthodes pourront étre utilisées ; le

prick test et le test intradermique.

1.1. Le prick test

La technique consiste a piquer I’épiderme au travers d’une goutte d’un
extrait allergénique déposé sur la peau, en utilisant des aiguilles spéciales
concues pour pénétrer de quelques millimétres dans la couche superficielle
de I’épiderme.

Avant de réaliser ce test, il est nécessaire d’éliminer un
dermographisme et de s’assurer que la réactivité cutanée soit conservée a

I’aide de deux témoins : le témoin négatif et le témoin positif.
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Le témoin négatif est le solvant de I'allergéne (glycérine). Il permet
d’éliminer un dermographisme (réaction cutanée locale due a une

stimulation mécanique) et doit étre négatif sans réaction.

Le témoin positif: il s’agit du chlorhydrate d’histamine ou une
substance histaminolibératrice telle que le phosphate de codéine. Il

permet de s’assurer de la réactivité cutanée.

1.2. L’intradermoréaction

L’intradermoréaction est la méthode standard, elle est effectuée
habituellement avec des concentrations de venin de 0.001 pg/ml jusqu’a 1.0
Hg/ml. Au dessus de ces concentrations des faux positifs peuvent se
produire. On arréte I’essai lorsque le test cutané est positif (c a d le seuil de

réactivité est < 0.1 mg/ml).

Si la dose intradermique maximale est atteinte sans y avoir de réaction
convenable, le test est considéré négatif (72).
Les tests cutanés sont positifs chez 65 % a 85 % des patients avec une

histoire convaincante.

Les tests cutanés négatifs peuvent apparaitre méme apres une
réaction anaphylactique récente. Ceci peut survenir pendant la phase
réfractaire d’anergie qui peut durer quelques semaines apres la réaction. Par

conséquent, ces tests devraient étre répétés aprés 1 a 6 mois (94).

Par ailleurs, le degré de sensibilisation au test cutané n’est pas corrélé
a I'intensité de la réaction a la piglre et ne permet pas de prédire le risque

d’une réaction ultérieure (86).




2. Le dosage des IgE spécifiques sériques

Le dosage des IgE spécifiques permet de détecter la présence
d’anticorps spécifiques des principaux allergénes. Il se fait in vitro par un
radioallergosorbent test (RAST). Il y a plusieurs méthodes dérivées de ce test

qui peuvent aussi étre appliquées.

Dans les premiers jours qui suivent une piqgQre, les IgE spécifiques
peuvent étre diminuées ou méme indétectables, puis ils augmentent
habituellement dans les jours ou les semaines qui suivent. Par la suite, ils

vont baisser lentement (94-95).

Des auteurs ont rapporté qu’un certain nombre de patients avec une
histoire de réaction systémique avaient des tests diagnostiques négatifs (test
cutané et IgE spécifiques), et ceci peut étre di soit a une insuffisance de la
sensibilité des tests soit a un intervalle long entre la réaction et la réalisation

du test avec un déclin spontané des IgE spécifiques (96).

L’échec de la détection des IgE spécifiques ne signifie pas toujours une
diminution de la réactivité. En effet, une étude récente a rapporté I’apparition
de réactions systémiques lors d’un test de provocation réaliste chez 11 parmi
51 patients ayant une histoire positive mais des tests cutanés négatifs. Par la
suite une technique trés sensible de RAST a été utilisée et qui a montré que
sur 11 patients, 9 avaient un RAST positif avec un taux trés bas des IgE
spécifiques (1 ng /ml) non détecté par les tests cutanés (97). Il est
recommandé donc, de répéter le test apres quelques semaines chez les

patients avec des IgE indétectables, (94).
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Bien que le dosage des IgE spécifiques sériques est moins sensible que
le test cutané, il peut étre utile en cas de discordance entre un test cutané
négatif avec une histoire clinique de réaction sévere (90), ou lorsque le test
cutané ne peut étre réalisé en cas de dermite sévéere ou de prise
médicamenteuse supprimant la sensibilité au test cutané (98-99). Mais,
lorsqu’une désensibilisation est indiquée, le dosage des IgE spécifiques est
obligatoire quelque soit le résultat des tests cutanés. Le dosage est exprimé

en KU/l et en classes de 1 a 6.

Par ailleurs, Il n’y a pas de relation entre le taux d’IgE spécifique et la
sévérité de la réaction initiale, et il n’est pas prédictif du risque de la réaction
ultérieure (74).

En outre, une double positivité des tests diagnostiques aux venins
d’abeille et des vespidés n’est pas rarement observée et peut étre due a une
vraie double sensibilité ou alors a une réaction croisée entre les épitopes des
hyaluronidases des venins (100). Le test d’inhibition du RAST peut étre utile
pour rechercher une réaction croisée entre deux venins, ce qui permettra de
poser [lindication d’une simple ou d'une double désensibilisation.

Cependant, cette technique n’est pas réalisée en routine (74).

3. Dosage des 1gG spécifiques

Le taux des IgG spécifiques reflete essentiellement I’exposition. lls
augmentent aprés une piqQre et ne correlent pas avec la présence ou
I’'absence d’une réaction allergique (28). lls diminuent au début plus

rapidement que les IgE spécifiques (95).
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Chez les apiculteurs, il y a une corrélation entre les IgG spécifiques et
le nombre annuel de piqQre, ainsi que le nombre d’années passées comme
apiculteur (101). Mais, ils n'ont pas de valeur prédictive concernant une

nouvelle piqlre que le patient soit ou non désensibilisé.

De plus, leur concentration dans le sérum ne sert pas de critére de
sélection des sujets a la désensibilisation ni pour juger de son efficacité, ni

dans la décision de I'arrét de la désensibilisation.

Le dosage des IgG spécifiques pour le diagnostic de I’allergie au venin

d’abeille avant ou apres traitement n’est pas recommandé en routine (92).

4. Dosage de la tryptase sérique basale

La tryptase est une protéase d’origine mastocytaire et elle est
présentée sous trois isophormes : x-tryptase, pro-B-tryptase et B-tryptase
(102). Il s'agit d'un marqueur spécifique de l’activation mastocytaire. Le
prélévement sanguin pour le dosage doit étre effectué durant les 1- 2 heures
qui suivent les premiers symptémes. Il existe une corrélation significative
entre le taux de la tryptase basale sérique et la sévérité de la réaction (102).
De ce fait, La concentration devrait étre déterminée chez tous les patients

avec une histoire de réaction sévere (61-62).

5. Test d’activation des basophiles

Il s’agit d’un test basé sur la technique de cytométrie de flux qui
mesure les marqueurs d’activation des basophiles, comme la CD63, sur la
surface des basophiles apres stimulation in vitro des cellules par I’allergéne

(103).




D’une maniére générale, le test d’activation des basophiles a montré
de bons résultats pour la spécificité et la sensibilité (103).

Il est tres utile pour la distinction entre une double sensibilité et une
réaction croisée, ce qui est crucial pour le choix d’une simple ou d’une
double immunothérapie. Il est utile aussi pour le diagnostic de I’allergie chez
les patient ayant une histoire clinique de réaction systémique et chez qui le
test cutané et/ ou les IgE spécifiques se sont avérés négatifs. Ce test sert
aussi d’outil pour évaluer I'efficacité de la désensibilisation (104), mais Il est

trés sophistiqué et trés cher et il n est pas utilisé en pratique courante.

6. Test de provocation réaliste

Ce test consiste a provoquer directement les symptomes d’allergie
avec l'allergéne suspecté.

Les tests de provocation qui consistent en une injection du venin en
sous cutané ne sont pas fiables (53-105). Donc, s'ils doivent étre réalisés, ils
devraient utilisés des insectes vivants (106).

Ce test souléve plusieurs probléemes éthiques, en particulier le risque
de réaction allergique fatale. Il doit étre réalisé a I’hopital en présence d’une
équipe de réanimation expérimentée, et aprés avoir prévenu le patient de la
possibilité d’une issue fatale éventuelle aprés avoir obtenu son consentement
signé.

Ce test n’est pas recommandé en routine vu le risque d’augmenter la
sensibilité du patient voire méme de le re-sensibiliser (106). Mais, il est
recommandé chez les patient désensibilisés pour évaluer I'efficacité de la

désensibilisation en particulier chez ceux qui ont un risque élevé d’étre
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repiqué, soit du fait de leur forte exposition, soit par leur propension a faire

des réactions anaphylactiques séveéres (92).

7. Autres tests

D’autres tests, tels que le test d’histaminolibération, le test de
libération de leukotriene et like immunoblotting test, sont utilisés lorsque
les tests cutanés et le dosage des IgE spécifiques demeurent négatifs chez
des patients ayant une histoire de réaction anaphylactique systémique
consécutive a une piqdre. Ces tests ne sont pas utilisés en routine car ils sont
trés chers et ils sont réalisés dans des laboratoires spécialisés (103).

Conclusion

Le diagnostic de l'allergie au venin d’hyménoptéres est fondé sur un
faisceau d’arguments cliniques et para cliniques au sein desquelles

I’'anamneése et les tests cutanés occupent une place prépondérante.

On commencera, donc, par I’histoire clinique. Par la suite on réalisera,
en premiére intention, I'intradermoréaction qui est la méthode standard du

test cutané (107).

Le dosage d’IgE spécifiques, moins sensible que le test cutané, sera
réalisé en cas de prise médicamenteuse pouvant influencer les résultats des
tests cutanés, en cas d’affection sévere de la peau ou en cas de discordance
entre un test cutané négatif chez un sujet ayant une histoire de réaction

sévére (98-99).
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Dans la majorité des cas, le diagnostic peut étre posé a ce niveau, et

les autres tests ne seront pas nécessaires.

Les autres tests diagnostiques sont de valeur limitée et ne seront utiles

que dans I’étude des cas difficiles, ils ne sont pas pratiqués en routine.

Finalement, il faut toujours garder en esprit la possibilité d’éventuels

faux positifs ou négatifs qui peuvent se produisent dans tous les tests.
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TRAITEMENT

I. Traitement d’une réaction locale normale

Il faut tout d’abord, enlever au plus vite et avec précaution les dards
laissés par les abeilles au niveau des sites des piqdres, en évitant de presser
le sac a venin pour ne pas injecter encore plus de venin. lls devraient étre
raclés en utilisant un ongle ou un objet tranchant tel que le bord d’une carte
a crédit (108). Puis appliquer une source de chaleur a proximité de la piqQre
(une cigarette, un briqué, ou autre) pendant deux minutes, car le venin est
thermolabile et se détruit vers 60C. Ensuite, bien désinfecter avec un
antiseptique. Des compresses froides et un analgésique léger sont

habituellement suffisants pour soulager la douleur (108).

Si la piglre a eu lieu dans la bouche ou dans la gorge, le gonflement
peut étre rapide et important entrainant des difficultés respiratoires. Il faut,
donc, consultez immédiatement un médecin ou conduisez la victime a

I’hGpital.

En cas de pigdre au niveau des mains, Oter les bagues, les bracelets, et

la montre car un cedéme peut se développer quelques heures apreés la pigdre.

Il. Traitement d’une réaction locale étendue

Le traitement de réaction locale étendue consiste en un premier temps
en une surélévation des membres, l'application des compresses froides, ou
des pansements alcoolisés et lI'administration d'un anti-inflammatoire non

stéroidien. L'utilisation d'un antihistaminique pourra aider a minimiser
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I'urticaire et I’'cedeme. Si la réaction persiste et le gonflement reste extensif
et invalidant, des corticoides oraux peuvent étre administrés pendant deux a

trois jours (109).

I1l. Traitement d’une réaction systémigque anaphylactique

Le traitement d’une urticaire modérée consiste en l'administration

d’antihistaminiques. En cas d’cedéme de Quincke un corticoide sera associé.

En cas de choc anaphylactique, le traitement doit étre bien codifié et
débuté immédiatement pour éviter la survenue de complications et de
séquelles. Le premier geste sera de réaliser une injection d’adrénaline, puis
allonger le patient, surélever ses jambes, libérer les entraves vestimentaires,
assurer la liberté des voies aériennes et administrer de I’oxygéne soit par un

masque facial soit aprés intubation trachéale (110).

I’adrénaline

L’adrénaline est le traitement d’urgence des réactions séveres
impliquant I’appareil respiratoire (asthme, cedéme laryngé€) et/ou le systéme

cardio-vasculaire (choc anaphylactique) (110).

L’adrénaline agit aussi bien sur les récepteurs alpha que béta-
adrénergiques, en effet, elle est vasoconstrictrice par son effet alpha et
permet donc de lutter contre la vasodilatation et lI'augmentation de la
permeéabilité capillaire. Elle est bronchodilatatrice par son action sur les
récepteurs béta 2, provoquant ainsi une diminution du sifflement et de la

dyspnée. L’adrénaline est également inotrope positive par son effet sur les
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récepteurs béta 1 et inhibe aussi la dégranulation des mastocytes et des

basophiles (110).

L’administration de [I'adrénaline se fait au début par voie
intramusculaire (0.2 a 0.5 mg chez I’adulte et 0.01mg par kg chez I’enfant),
puis par bolus intraveineux dés qu’une voie veineuse est disponible. La dose
initiale injectée dépendra de la gravité de la réaction clinique. La technique
d’administration de I’adrénaline intraveineuse repose sur la méthode de
titration : le bolus initial doit étre renouvelé apres quelque minutes en
fonction de I’évolution de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle,
jusqu’a concurrence de 1mg voire plus (10 a 50mg) en cas de résistance au

traitement (110).

L’administration intraveineuse de I’adrénaline doit étre effectuée sous
monitorage cardiovasculaire car il y a un risque d’une hypertension artérielle
sévere, d’une arythmie, voire d’une ischémie myocardique, surtout si la dose
est trop importante. Dans les réactions de grade II, le bolus doit étre de 10 a
20 ug, dans les réactions de grade lll, le bolus est de 100 a 200ug, dans les
réactions de grade |V, le bolus est de 1 a 5 mg. Des doses cumulatives de 10
a 50 mg peuvent étre nécessaires en cas de réaction séveres, en particulier
s’il 'y a une inefficacité cardiocirculatoire (110). La tachycardie, le
tremblement et la paleur dans le cadre d’une tension artérielle normale ou
élevée, sont des signes de la toxicité de I’adrénaline, ce qui oblige a diminuer

le taux de perfusion (111).

Apreés l'obtention d’une tension artérielle normale, I’entretien de

I’adrénaline intraveineuse en continu a la posologie de 0.05 a 0.1 pg/kg/min
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peut étre nécessaire en raison d’une instabilité tensionnelle (110). Par la
suite, il faut arréter la perfusion 30 minutes apreés la résolution de tous les

symptomes et les signes (111).

Par ailleurs, dans les formes mineures, de I’adrénaline per os peut étre
administrée en cassant une ampoule d’adrénaline sur un sucre placé sous la
langue et conservé deux minutes dans la bouche avant de I’avaler. Elle
entraine une vasoconstriction locale ce qui permet d’inhiber Ile

développement de I’cedeme laryngé (110).

* Le remplissage vasculaire

Une voie veineuse doit étre posée dés que possible et maintenue
jusqu’a ce que I'état hémodynamique soit stabilisé. Le remplissage sera
effectué par du sérum salé isotonique ou du Ringer lactate a la posologie de
25 a 50ml/kg en 20 minutes, et doit étre débuté parallelement a
I’administration de I’adrénaline. Si la pression artérielle reste instable malgré
ce remplissage, il faut renouveler I'administration des cristalloides, voire
utiliser des hydroxyéthylamidons (Voluven®) a la posologie de 10 ml/kg en

15 minutes (110).

*  Autres traitements

- En cas de bronchospasme résistant a I’adrénaline d’autres mesures
seront nécessaires, en particulier, I’administration d’un 2
mimeétique en spray (Ventoline®) ou en aérosol, par voie sous

cutanée (Bricanyl®) ou par voie intra veineuse : Salbutamol®




(solution 0.5mg/ml) en bolus de 100 ou 200 pg suivi d’une

perfusion de 5 a 25 pg/min de Salbutamol® fort 5 mg/5ml (110).

L’administration d’antihistaminiques permet parfois d’obtenir un
soulagement important des symptémes. L’utilisation simultanée
d’antihistaminiques anti H1 et anti H2 pourrait étre supérieure a
I'utilisation d’antihistaminiques anti H1 seuls, donc on utilise la
diphenhydramine (Benadryl), 1 a 2mg par Kg (maximum 50mg) en
intraveineux ou en intramusculaire conjointement avec la ranitidine
(Zantac) 1 mg par kg en intraveineux, ou la cimétidine (Tagamet), 4

mg par kg en intraveineux (112).

L’administration simultanée des corticoides est conseillée car ils
diminuent le risque d’une anaphylaxie récurrente ou prolongée

(112).

Si le patient est sous bétabloqueurs, il faut augmenter les doses
d’adrénaline (jusqu’a 10 mg ou plus), ajouter de I'atropine (1 a 2
mg par voie intraveineuse) et du glucagon (bolus intra veineux de 1
a 2 mg a renouveler toutes les 5 minutes jusqu’a 5 mg, puis débit
continu au besoin 1 mg/h), faire un remplissage vasculaire et on

peut méme avoir recours au pantalon antichoc (110).

Chez la femme enceinte, il est préférable d’utiliser I’éphédrine a la
place de I’adrénaline, parce gu’elle diminue le risque de chute du
débit utéro placentaire et d’anoxie fcetale par vasoconstriction des
vaisseaux utérins. Elle est administrée par bolus intraveineux de 10

mg toutes les 1 a 2 minutes jusqu’a une dose de 0.7mg/kg. La
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patiente doit étre allongée en décubitus latéral gauche. Dans le cas
échéant ou I’éphédrine est inefficace, I’adrénaline devra étre

injectée immédiatement en bolus de 100ug (110).

- En cas de choc persistant malgré I’'administration de I’adrénaline en
fortes doses, il faut administrer, en milieu de réanimation, de la
noradrénaline (0.1ug/kg/min), de la dobutamine en fonction des
mesures hémodynamique invasives, voire méme utilisation d’une

contrepulsion aortique (110).

Dans tous les cas, il faut garder le patient en observation pendant au
moins six heures aprés un épisode modéré et 24 heures apres un épisode
sévere, car dans 20% des cas, les réactions anaphylactiques ont une évolution
biphasique, en effet apres une amélioration initiale, le patient peut rechuter
aprés six heures (113). Un monitorage hémodynamique sera, donc,

nécessaire, avec le maintien d’un abord veineux.

Quant aux réactions toxiques, leur traitement est similaire a celui des

réactions anaphylactiques.

.



PREVENTION

|. Les mesures de précautions

1. Cas général

Le premier des traitements consiste a éviter les piqlres d’abeilles, car
celles-ci piquent si elles se sentent menacées. Pour cela, il est conseillé aux

patients de suivre les mesures suivantes :

U Destruction des nids de guépes.

U Réduction des situations a risque :
Eviter les repas et les boissons sucrées en plein air, vérifier
son verre avant de boire.
Eviter les parfums et les déodorants.
Pas de vétements de couleurs vives.
Porter des chaussures fermées et des vétements a
manches longues, ainsi que des chapeaux protégeant la
téte, car les abeilles ont tendance a piquer dans les
cheveux.
Rester loin des dépbts d’ordures.
Se tenir loin des ruches et des essaims.

U En cas d’attaque, il faut fuir et courir tres vite (généralement une

distance de 400m suffit), se couvrir le nez et la bouche et sauter a

I’eau.
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2. Cas des sujets allergiques

En plus des mesures de précautions citées ci-dessus, les personnes
ayant eu des réactions anaphylactiques générales antérieures aprés une
piqure d’abeille, doivent porter une trousse d’urgence contenant de
I’adrénaline. Le patient ou son entourage doit étre en mesure d’effectuer une
injection d’adrénaline en cas de signes prémonitoires de choc anaphylactique

lors d’une nouvelle piqare.

La trousse d’urgence est composée de (91) :

Comprimés d’antihistaminiques (p. ex. Zyrtec

® De 10 mg).

Un corticostéroide injectable (p. ex. Celestone®).

Un antihistaminique injectable (p. ex. Phenergan® ou
Polaramine®).

Un bronchodilatateur (p. ex. Ventolin® en aérosol doseur).
L’adrénaline injectable : en ampoule ou en seringue auto
injectable, d’utilisation plus facile pour le patient (Epipen®

0,15 ou 0,3mg/dose).

Quelgues conseils concernant I'utilisation de la trousse d’urgence chez le

patient allergique au venin d’abeille en cas de nouvelle piqlre :

Etape 1 : En cas de piqdre, et en I'absence de réaction immédiate, le
patient doit prendre immédiatement deux comprimés de Zyrtec® et

prévenir son entourage.

0



Etape 2 : Des les premiéres manifestations allergiques (prurit
généralisé avec ou sans rougeur, gourmes, dyspnée,...) le patient doit
s’injecter dans la cuisse une ampoule de Celestone® et une ampoule de

Phenergan® ou de Polaramine®, puis prévenir aussitdt les secours.

Etape 3 : En cas de dyspnée, il est recommandé au patient de prendre
deux bouffées de Ventolin® a répéter si nécessaire aprés quinze
minutes. Si celle-ci n’a pas encore été réalisée, le patient doit

également effectuer I’étape 2.

Etape 4 : En cas de risque de perte de connaissance ou en cas de
gonflement rapidement progressif du visage, du pharynx ou de la
langue, ou en cas de sueurs profuses, de démangeaisons, ou
d’oppression respiratoire, et de serrement dans la poitrine, le patient
peut s’injecter dans la cuisse(face antérolatérale) 0,5 mg d’adrénaline
soit une demi-ampoule ou bien utiliser une seringue auto injectable
d’Epipen®.
Si les secours ne sont pas arrivés apres vingt a trente minutes et que
le patient est toujours instable, I'injection d’adrénaline ou d’Epipen® doit étre
répétée (91) et le patient doit rester allongé les jambes surélevées jusqu’a

I’arrivée du médecin.
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Quelgues informations concernant I’adrénaline

L’adrénaline est disponible sous plusieurs formes :
Ampoule d’adrénaline : peu pratique pour le patient.

Seringues d’adrénaline de 1 ml =1 mg avec piston permettant

d’injecter des fractions de 0.25 ml (Anahelp).

Stylo auto injecteur de 0.3ml d’adrénaline (Anapen) contenant
0.30 mg (Anapen 0.1%) ou 0.15 mg (Anapen 0.05%) d’adrénaline.
Cette présentation faisant [I'objet d’'un protocole d’ATU
(autorisation temporaire d’utilisation), est actuellement délivrée
uniguement sur prescription d’un médecin hospitalier (74).

Avantages et inconvénients de I’Anapen (calgaryallergy)

Les avantages de I’Anapen (Epipen) :

Son utilisation est facile : le patient n’a qu’a enlever le capuchon et
presser la seringue auto injectable contre la cuisse en maintenant le

contact 5 & 10 secondes.
L’absence d’aiguille visible diminue la peur de I'auto injection.

Il existe des seringues auto injectables non munies d’aiguilles et

permettant au patient de s’entrainer a utiliser I’Epipen.

Le patient peut s’injecter I’adrénaline & travers ses vétements si

nécessaire.

L’Epipen existe en deux dosages : 0.15 mg /dose pour les enfants

et 0.3 mg/dose pour les adultes.

L’Epipen se conserve a température ambiante.
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Les inconvénients de I’Epipen :

L’adrénaline périme assez rapidement.
La durée d’action de I’Epipen n’est que de 10a 20 minutes.

Il peut arriver qu’une dose d’Epipen soit insuffisante, le patient doit

alors utiliser une deuxieme seringue.
L’Epipen ne résiste pas a la réfrigération.

L’Epipen ne doit pas étre exposée a une trop grande chaleur ni a
une lumiére directe car I’adrénaline risque de s’oxyder, elle prend

alors une couleur brune et elle est inutilisable.

Il. La désensibilisation

1. Définition

La désensibilisation, appelée aussi immunothérapie spécifique, est une
méthode thérapeutique ayant pour objet de diminuer la sensibilité allergique
d’un sujet vis-a-vis d’un allergene spécifique. Elle consiste a mettre le
patient en contact avec l’allergene, en injectant des doses initialement

faibles, puis progressivement croissantes. Cette désensibilisation permet au

sujet de développer une tolérance vis-a-vis de I’allergene en cause. (69)

2. Sélection des patients relevant d’une désensibilisation

spécifique

Cette sélection s’effectue en se basant sur I'identification et I’analyse
de facteurs de risque qui font qu’une nouvelle piqlUre peut provoquer une

réaction systémique plus ou moins sévere.




Les principaux facteurs de risque de réaction systémique lors d’une

pigQre ultérieure sont :

*  Sévérité de la réaction initiale :

Si un sujet est a nouveau piqué, le risque de faire une réaction
anaphylactique nouvelle dépend en partie de la sévérité de la réaction

initiale. Le tableau suivant permet d’illustrer ce risque.

Tableau N° 6: Risque de réaction anaphylactique a une nouvelle piqlre apres
une réaction initiale (31-47-53-114-115-116-117)

Le risque de réaction systémique lors d’une piqQre ultérieure dépend

également des résultats des tests cutanés (voir tableau N° 7)

! La réaction locale large est définie par la persistance de gonflement jusqu'a une semaine.

2 'anaphylaxie cutanée chez I'enfant est caractérisé par un prurit urticaire ou angioedéme.

¥ Le risque d’anaphylaxie chez I'adulte avec réaction cutanée isolée peut étre aussi bas que chez I'enfant mais
ceci reste a déterminer.
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Tableau N° 7: Relation entre la sévérité de la réaction initiale, les résultats des

tests cutanés et le risque de réaction systémique lors d’une piqdre ultérieure.

121).
Réaction initiale Test cutanés Risque de réaction
générale
Locorégionale 4 < 16%
Général - 31%
Grade Il + 50%
Grade |l + 20 a 30%

Age :
D’une facon générale, les réactions sont moins séveres chez I’enfant

que chez I’adulte, 40% versus 70% (45).

L’évolution est plus favorable chez I’enfant en terme de perte de la

sensibilisation, qu’il y ait ou non une désensibilisation (118).

Une étude réalisée chez des enfants qui ont présenté une réaction
Iégere, rapporte que le risque de développer une réaction sévéere suite a une
nouvelle piqdre est inférieur a 2 % (119). Par contre, chez le sujet agé, les
réactions peuvent étre séveres et le taux de mortalité est plus éleve.
Toutefois, la réexposition est habituellement plus faible. La désensibilisation
est indiquée chez le sujet agé tres exposé et ayant des antécédents de

réaction systémique sévere avec des tests cutanés positifs (120).
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L’intervalle entre deux piqdres :

I semble que le risque de récidive d’une réaction générale diminue
avec le temps, en effet il est évalué a 50% dans un intervalle de temps court
de deux semaines a deux mois (43), puis diminue progressivement avec le
temps mais demeure, chez I’adulte, a 20% aprés 10 ans, alors qu’il tend vers

0% chez I’enfant ayant développé une réaction systémique légére (122).

Le deqgré d’exposition :

Il peut étre estimé en tenant compte du nombre de piqdres, de la
situation géographique du domicile du sujet et de I'activité du patient. En
effet, le risque de faire une réaction générale suite a une nouvelle piqdre
accidentelle lié a une activité professionnelle (tel que les apiculteurs, les
agriculteurs, les forestiers, le paysagiste ...) est inversement proportionnel au
nombre de piqdres : il est de 15 a 43 % chez les apiculteurs (1-65), contre

seulement 0.8 & 5 % chez les individus de la population générale (123-124-

125).

Le type d’insecte :

Les patients allergiques au venin d’abeille ont un risque plus important
de faire une réaction systémique a une nouvelle piqlre que ceux avec une

allergie au venin des vespidés (guépes) (53-54-55-56).




Pathologie cardiovasculaire :

L’existence d’un prolapsus de la valve mitrale majore le risque de
survenue de troubles du rythme et d’une insuffisance cardiaque au cours du

choc anaphylactique.

Les insuffisances coronarienne et cardiaque sont des facteurs
aggravant. En effet, la fréquence de survenue de trouble du rythme voire

d’une défaillance cardiaque grave chez le sujet coronarien est élevée (70).

Traitement par les bétablogueurs :

Il est considéré comme un facteur influencant le risque de réaction
systémique lors d’une piqdre ultérieure car les mécanismes d’adaptation a
une vasodilatation brutale sont alors bloqués, d’ou un risque plus grand de
gravité du tableau clinique avec hypotension sévere et bradycardie résistante

aux doses habituelles d’adrénaline (70).

Tryptase basale sérigue et mastocytose :

La tryptase est protéase prédominante des mastocytes humaines. Une
élévation persistante de I'x tryptase dans le sérum est un indicateur d’un
nombre élevé de mastocytes et peut indiquer donc la mastocytose (126).

Les études ont montré I’existence d’une corrélation significative entre
les taux de tryptase basale sérique et la sévérité de la réaction aprés une

piqure (62-102).
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3. Indications de la désensibilisation

La désensibilisation est indiquée aussi bien chez I’enfant que chez
I’ladulte ayant une histoire de réaction systémique sévére de type
cardiorespiratoire confirmée par des tests cutanés et/ ou des IgE spécifiques

positifs.

Les réactions générales légeres de type cutanéo-muqueuses isolées
(urticaire), chez Il’adulte comme chez I’enfant, ne sont pas a priori une
indication a la désensibilisation malgré un bilan cutané et ou sanguin positif.
Mais devant une telle situation clinique, il faudra toujours prendre en compte
la présence ou non de facteurs de risque ainsi que la qualité de vie du patient
(sujet agé, exposition importante, apiculteur, anxiété importante,
impossibilité d’utiliser correctement la trousse d’urgence...). Dans ces cas

une désensibilisation sera proposée.

Les autres situations (réaction locale méme étendue, les réactions
retardées ou inhabituelles et les réactions générales avec un bilan biologique

spécifique négatif) ne relévent pas d’une désensibilisation spécifique (120).

Les indications de la désensibilisation sont résumées dans le tableau

suivant :
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Tableau N°8 : indications de la désensibilisation d’aprés la proposition de

I’EAACI de 2003 (European Academy Of Allergology And Clinical

Immunology)

4. Situations Particuliéres

* Le traitement par les bétablogueurs :

Selon une étude récente, l'arrét des bétabloqueurs représente un
risque plus important pour le patient de faire une décompensation cardiaque
que de faire une réaction secondaire générale lors de la désensibilisation.
Donc, Il faut toujours demander l’avis du cardiologue concernant le

remplacement des bétabloqueurs (127).

* Les patients sous inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) :

Plusieurs rapports de cas anecdotiques ont décrits des réactions

allergiques chez des patients sous IEC piqués par des hyménopteres ou sous
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immunothérapie au venin. Le traitement par les IEC entraine une

accumulation de bradykinine et une inhibition de I’angiotensine II.

Il s’agit d’un risque difficile a quantifier, mais par prudence, éviter si
possible les IEC chez les patients ayant présenté des réactions allergiques

documentées (128)

La grossesse :

Il est contre indiqué de débuter une désensibilisation pendant une
grossesse, cependant elle peut étre poursuivie pendant une grossesse si elle

est bien tolérée (129).

L’enfant :
Une désensibilisation ne devrait pas étre commencée chez un enfant de
moins de 5 ans. Toutefois en cas d’allergie systémique sévere, les enfants
plus jeunes pourront bénéficier d’une désensibilisation, mais uniquement par

un pédiatre allergologue expérimenté (130).

La mastocytose :

Elle ne représente pas une contre indication a la désensibilisation, mais
celle-ci peut parfois étre mal tolérée avec apparition répétée de réaction
secondaire systémique obligeant son arrét. Méme dans les cas ou elle est

bien tolérée, le risque de récidive est élevé (131).

Les patients présentant une maladie auto-immune :

Au vue de deux études récentes, il ressort que le sujet atteint de
maladie auto-immune peut bénéficier d’une désensibilisation spécifique avec

généralement une bonne tolérance (132). Cependant [I'apparition de
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manifestations anormales en rapport avec une décompensation de la

maladie peut obliger son arrét avec possibilité de reprise aprés la rémission.

Le cas d’allergie aux piqlGres d’insectes avec test cutané

négatif :

Selon une étude prospective réalisée par Golden DBK et al en 2001
chez des patients ayant des antécédents d’allergie, il s’est avéré que 32% des
patients avaient des tests cutanés négatifs. Parmi ce groupe, 43% des
patients avaient des tests cutanés négatifs et des IgE positifs et 57% des
patients avaient des tests cutanés négatifs et des IgE négatifs. Apres la
réalisation d’un test de provocation réaliste chez I’ensemble des patient aussi
bien ceux avec des tests cutanés positifs que ceux avec des tests cutanés
négatifs, il ressort que le nombre de réaction systémique était de 21% chez
les patients ayant des tests cutanés positifs et de 22% chez ceux avec des
tests cutanés négatifs. Cette étude permet de constater que les tests cutanés
peuvent étre négatifs chez des patients qui ont un antécédent de réaction
systémique et qui vont dans I’avenir faire une nouvelle réaction systémique.
Ce phénoméne peut étre expliqué soit par I'existence de limites aux tests
cutanés concernant les sensibilités IgE dépendantes soit par la participation
des réactions non allergiques telles que I'anxiété, la panique et les réflexes

conditionnés ou des réactions toxiques.

Il est recommandé donc de répéter les tests cutanés et les IgE
spécifiques si le bilan est négatif trois a six mois aprées et de désensibiliser si
uniqguement les IgE sont positifs et de prescrire une trousse d’urgence si le

bilan est négatif.
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5. Contre-indication:

Les contre-indications de la désensibilisation sont: les affections
malignes (cancers évolutifs), dysimmunitaires, inflammatoires évolutives et
le traitement par les bétabloqueurs (cette contre-indication n’est pas
absolue).

Pendant une grossesse, la désensibilisation ne doit pas étre débutée,

mais elle peut étre poursuivie lorsqu’elle est en phase d’entretien (74).

6. Choix du venin:

La sélection du venin pour la désensibilisation est basée sur
I’identification entomologique. Mais la difficulté réside dans le fait que la
plupart des patients sont souvent incapables de reconnaitre avec certitude
I'insecte responsable. Il est donc souvent nécessaire d’avoir recours aux
tests cutanés et/ou au dosage d’IgE spécifiques pour confirmer cette
identification (45-91).

Le choix du venin est fonction également des réactions croisées
qu’existent entre les différents types d’insectes (91).

Le tableau suivant permet d’élucider les différentes situations qui

peuvent alors se présenter (45).
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Tableau N°9 : les différents types de désensibilisation en fonction de

I’lhyménoptére et des résultats des tests diagnostiques.

Dans le cas du bourdon, il existe deux tableaux cliniques : soit une

allergie au bourdon aprés une sensibilisation suite a une pigGre d’abeille, du
fait des allergenes communs entre I’abeille et le bourdon. Dans ce cas, la
désensibilisation devrait étre efficace par le venin d’abeille, Soit une

sensibilisation par piqdre de bourdon, par exemple une exposition

E



professionnelle. Dans ce cas, l'allergie sera probablement vis-a -vis des
allergénes du bourdon, ce qui explique les échecs de la désensibilisation par
le venin d’abeille (133).

Dans le cas d’allergie au frelon et au bourdon, malgré une
désensibilisation respectivement par les venins de Vespula et d’abeille,
certains patients peuvent ne pas étre protégés, ce qui rend la prescription

d’une trousse d’urgence nécessaire (45).

7. Mécanisme immunoloqgiqgue de la désensibilisation

L’immunothérapie spécifique constitue le seul traitement efficace des
patients allergiques. Elle restaure le systéme immunitaire en assurant une
tolérance a long terme vis-a-vis des allergenes. Son mécanisme exact n’est
pas encore bien élucidé.

Plusieurs études suggerent que les cellules T régulatrices ont un réle
primordial dans la régulation des désordres allergiques. En effet, lors d’une
immunothérapie spécifique, les études ont montré une augmentation de la
production de I'lL 10 et/ou de TGF-B qui influencent les cellules effectrices a
savoir les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles. (134).

L’immunothérapie cause également un changement dans la réponse
des anticorps. Initialement, le taux d’IgE augmente avec le traitement, puis
diminue progressivement avec le temps, alors qu’on constate une
augmentation de la synthése des IgG et des IgA (134). Il parait donc que

I’ensemble de ces phénoménes contribue a la réussite de I'immunothérapie.
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8. Les protocoles de la désensibilisation

La désensibilisation est réservée aux spécialistes et doit étre faite avec
un matériel de réanimation a disposition. Elle comporte une phase de

progression des doses et une phase d’entretien.

Il existe plusieurs protocoles :

Lents : plusieurs semaines sont nécessaires pour atteindre la
dose de rappel (4-6 mois). Cette méthode conventionnelle se
déroule en ambulatoire, a raison d’une injection par semaine

de dose croissante jusqu’a atteindre la dose d’entretien.

Rush (ou rapide) : la dose de rappel est atteinte en quelques

jours, et se fait en hospitalier.

Ultra Rush (ou ultra rapide) : la dose de rappel est atteinte en

quelques heures, et se déroule a I’hopital.

Actuellement, la faveur va au protocole rapide (ou accéléré) sur
quelques heures car ils semblent causer moins de réactions systémiques et

entrainer une protection plus rapide que les protocoles lents (118-135).
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8.1. La phase de progression ou d’accoutumance

Les protocoles ultra-rapides (en 3h30min) sont actuellement largement

utilisés en Europe (120) :

* Le premier jour : le patient recoit une dose cumulée de 100 pg en
six injections faites a 30 min d’intervalle pour les quatre premieres

et toutes les 60 min pour les deux derniéres.

* Le quinziéme jour : le patient recoit la méme dose de 100 pg faites

en deux injections séparées de 30 minutes.

* Par la suite le patient est revu aprés un mois pour une troisieme

injection de 100 pg faite en un seul temps.

Tableau N° 10 : description du protocole ultra- rush en 3h 30
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8.2. La phase d’entretient (de rappel)

Les doses de rappel de 100 pg se font mensuellement la premiére
année puis si la tolérance est bonne, elles peuvent étre faites toutes les six
semaines dés la deuxiéme année et jusqu'a la cinquieme année. Par la suite
une fois toutes les huit semaines apres cing ans. L’espacement des rappels a
trois mois d’intervalle est déconseillé a cause d’une diminution de I’efficacité
de la désensibilisation. Dans certains cas, tel une profession exposée, une
réaction lors de la désensibilisation ou lors d’une pigdre sous

désensibilisation, les rappels doivent étre de 200 pg (136).

8.3. La durée de la désensibilisation

Au début, la désensibilisation était recommandée a vie, par la suite,
des études ont été réalisées pour déterminer la protection des sujets qui ont
subit une désensibilisation sur une période limitée. Ces études ont montré
que la majorité des patients est protégée apres I'arrét d’une désensibilisation
d’une durée de cing ans, en particulier si le patient n’a plus d’anticorps IgE

spécifiques (137-138).

D’une fagon générale, la durée totale de la désensibilisation est de
trois a cinq ans au minimum, avec un contréle régulier des tests cutanés et
du taux d’IgkE spécifiques. Mais elle peut étre poursuivie au-dela, voire a vie
chez certains patients présentant un risque élevé de récidive apres I'arrét de

la désensibilisation.

Les principaux facteurs de risque de récidive sont :




L’age : I'adulte est plus a risque que I’enfant avec respectivement

13.5% versus 3% (118).

Les pathologies cardiovasculaires associées ;
L’allergie au venin d’abeille;

Une réaction initiale sévére ;

L’apparition de la réaction générale pendant le traitement
d’entretien ou lors d’'une nouvelle piqdre au cours de la

désensibilisation ;
La mastocytose et un taux élevé de tryptase sérique ;
La persistance d’une forte sensibilité cutanée et ou sérique

(identique au bilan initial), (139-140).

9. Les réactions secondaires

Les réactions indésirables liées a la désensibilisation surviennent dans
10 a 15% des cas indépendamment des protocoles utilisés (141-142). La
plupart de ces réactions sont légéres et seulement un tiers de ces réaction
requiert un traitement par des antihistaminique et des corticoides oraux et

rarement de I’adrénaline injectable (142).

Le sexe féminin, le venin d’abeille et la phase de progression rapide
des doses sont des facteurs de risque d’une mauvaise tolérance de la
désensibilisation (142). Quant a la sévérité de la réaction initiale, il y’a des
études qui ne la considérent pas comme facteur de risque (135) tandis que

d’autres la considerent comme facteur de risque (143). Concernant le type de
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protocole utilisé dans la progression des doses, un protocole rush versus un

protocole lent, les études sont aussi controversées a ce sujet.

La mise sous antihistaminique pendant I'immunothérapie par le venin
permet de réduire significativement I’extension et la durée des réactions
allergiques locales et les symptémes cutanés généraux de type urticaire et
angioedéme secondaire. Cependant elle ne diminue pas la survenue de
réactions systémiques cardio- respiratoires (144). Il est recommandé
actuellement de prescrire un antihistaminique par voie orale 24 a 48 heures

avant la désensibilisation et de le poursuivre 48 a 72 heures apres (145).

Par ailleurs, des études récentes ont montré qu’un traitement avant et
pendant I'immunothérapie par I'omalizumabe* permet de prévenir les

réactions anaphylactiques sévéres secondaires (146).

10. Evaluation de I'efficacité de la désensibilisation

L’efficacité de la désensibilisation, déterminée par I’absence de
réaction générale lors d’une nouvelle pigQre, est d’environ 95 % pour la

guépe et 80 % pour I'abeille (74).

I y’a deux méthodes qui permettent d’évaluer I’efficacité de la

désensibilisation :

Une nouvelle piqlre : soit accidentelle soit subit lors d’un test de
provocation en milieu hospitalier. C’est le meilleur test pour évaluer
I’efficacité de la désensibilisation mais il présente un risque pour le

patient ;

* Omalizumab : anticorps anti IgE monoclonal.




Diminution de la positivité des tests cutanés et d’IgE spécifiques :
elle ne constitue pas un bon indicateur car cette positivité diminue
progressivement avec le temps, et I'immunothérapie n’accélére ni

ralentit ce processus (91).

L’effet protecteur de la désensibilisation est prolongé et c’est plus
important chez I’enfant que chez I’adulte avec respectivement 3% versus
13.5% de récidive. Ceci a été rapporté aprés un suivi de 18 ans chez I’enfant

et de 7 ans chez I’adulte apres I’arrét de la désensibilisation (119).

En conclusion, la majorité des patients allergiques au venin
d’hyménopteres demeure protégée plusieurs années aprés l'arrét de la
désensibilisation. Cependant cette protection n’est pas parfaite en raison du
risque de récidive, d’ou I'importance de discuter la prescription d’une

trousse d’urgence pour chaque patient au moment de l’arrét.
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Cas clinique

. Observation clinique

Il s’agit de Mr M.D agé de 65 ans, agriculteur de profession, sans ATCD
pathologiques particuliers, hospitalisé au service de réanimation polyvalente
au CHU de Fes le 28-05-2008 pour prise en charge d’un état de choc suite a
une attaque par un essaim d’abeilles lorsqu’il trainait a proximité des ruches
d’abeilles dans la région de Séfrou.

L’examen a son admission, 10 heures apres I’attaque, trouvait un patient
agité, tres algique, polypneiqgue avec une fréquence respiratoire a 25
cycles/min, la pression artérielle était a 70/40 mmHg, la fréquence cardiaque
a 140 batt/min et la température a 38,7°c, le patient était encombré avec des
rales bronchiques diffuses a I’auscultation pleuro-pulmonaire. Le visage était
bouffi avec une nécrose labiale et linguale, il y’avait plus de 300 piqQres
parsemées dans tout le corps y compris dans le visage. Sur le plan
biologique, I’hémoglobine était a 8g/dl, les plaguettes a 55000
éléments/mm3, l'urée a 1,5g/l, la créatinémie a 45 mg/l, le taux de
prothrombine a 40%, la TCA a 60 secondes pour un témoin de 30", la
troponine Ic a 43,76 ng/l , les GOT a 2217 Ul /I, les GPT a 416 Ul /l avec a la
gazométrie une acidose métabolique (PH a 7,25, HCO3™ a 15 mmHg et
lactates a 662 mg/l). La radiographie a objectivé un syndrome alvéolaire
bilatéral, diffus.

Le patient a bénéficié en urgence d’un remplissage vasculaire par des

cristalloides (sérum salé 0,9%), d’une oxygénothérapie avec un masque a
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haute concentration, d’une injection d’adrénaline par titration en
intraveineuse suivie d’une perfusion continue a raison de 0,6 y /Kg/min,
aprés prise d’une voie veineuse centrale jugulaire interne droite par un
cathéter double lumiére. La pression veineuse centrale était a 4 cmH20,
d’ou la poursuite du remplissage vasculaire. Le patient a recu une
corticothérapie a base d’hydrocortisone (100 mg en intraveineuse directe
toutes les 6 heures), un traitement antalgique par la morphine et une
antibiothérapie par Amoxicilline-acide clavulanique (2g toutes les 6 heures).
Il a été ensuite procédé a une ablation des dards (plus de 380 dards) a I'aide
d’un couteau, avec une désinfection locale par des antiseptiques.

Devant la non amélioration de son état, avec la persistance d’une hypoxie
malgré de fortes concentrations en oxygeéne ( SaO02 < 60% sous 10 I/min
d’02) , d’une instabilit¢é hémodynamique (PAS < 70 mmHQg) et I’apparition
des convulsions tonico-cloniques généralisées avec un cedeme pulmonaire
d’aggravation rapide ( voir le cliché pulmonaire, Fig N9), le patient a bénéficié
d’une ventilation artificielle aprés une intubation orotrachéale par une sonde
N° 7,5, d’une sédation par du midazolam (3mg /h) et fentanyl (100 y/h) avec
une majoration des doses d’adrénaline Jusqu’a 2 Yy /Kg/min avec une

surveillance de la pression artérielle invasive et des gaz de sang.

L’évolution était marquée par un état de choc réfractaire malgré de fortes
doses d’adrénaline ( PAM ne dépassant pas 40 mmhg), une hypoxie sévére
en rapport avec un syndrome de détresse respiratoire aigue ( rapport
PaO2/FiO2 < 100), une insuffisance rénale anurique ne répondant pas aux
diurétiques ( créatinémie a 60 mg/l, urée a 4,5 g/l) avec une coagulopathie

de consommation ( TP a 30%, plaquettes a 30000 éléments/mm3) et le

.|



patient est décédé 30 heures aprés son hospitalisation dans un tableau de

défaillance multi-viscérale.
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Figure N°9 : Radiographies thoraciques montrant un cedéme
pulmonaire.

(Service de Réanimation —Anesthésie; CHU HASSAN I1.)
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|. Discussion

Les effets systémiques toxiques causés par le venin d’abeilles
se produisent généralement chez les patients ayant eu plus de 50 piqgQres.
Le seuil létal se situe, généralement, aux alentours de 500 pigQres (73). Mais
cela n’empéche que dans certains cas, des piqdres peu nombreuses (150 a

250 piqares) peuvent étre mortelles (81).

Le venin d’abeille contient plusieurs composants tels que les
enzymes, les peptides, et les amines vaso-actives. La méllitine représente
le composant le plus important du venin et fonctionne en synergie avec la
phospholipase A2 comme un agent cytolytique, provoquant ainsi une
hémolyse et une rhabdomyolyse (10-153). Il existe d’autres composants du
venin tels que I'acide hyaluronique, la phosphatase, la lysophospholipase, la
bradykinine, la dopamine et I’apamine..., qui contribuent aux effets
toxiques du venin. Il contient, également, en faible quantité, de I’histamine
et du mast cell degranulating peptid qui entrainent une inflammation

localisée et améliorent I’absorption du venin (10).

Les lésions observées lors d’une envenimation massive par
piqure d’abeille sont probablement dues aux effets toxiques directs du
venin, mais aussi une composante anaphylactique peut étre impliquée en
causant une hypotension et une hypoperfusion de plusieurs organes y

compris les reins (109-150).




La prise en charge d’une envenimation massive par piqare
d’abeille nécessite la mise en route d’un traitement adéquat et précoce. Il
faut tout d’abord enlever les sacs a venin car ils se vident presque
complétement dans une minute. Les premiers signes cliniques de
I’envenimation massive par piqdres d’abeilles ne peuvent pas étre distingués
de ceux liés a une réaction anaphylactique (109), d’ou [l'utilisation de
mesures anti anaphylactiques tels que I'administration de I’adrénaline, le
remplissage vasculaire et les corticoides (148- 149). Il faut également
essayer de maintenir une diurése normale par une hydratation agressive afin
de diminuer au maximum le risque de l'insuffisance rénale. Le traitement
prolongé par les antihistaminiques n’a que peu de bénéfice, car les effets du
venin ne semblent pas avoir un mécanisme immunologique (73). Cependant,
I’administration des corticoides peut étre bénéfique car les piqlres d’abeilles
peuvent entrainer un syndrome néphrotique (153). Quant aux antibiotiques,
ils seront réservés aux cas d’infection de la peau au niveau des sites de

pigares (73).

Finalement, étant donnée le risque de toxicité retardée qui
n’apparait pas dans les premieres heures suivant I’envenimation, on
considere que plus de 50 piqdres chez I'adulte et une piqQre par kg chez
I’enfant justifie une observation prolongée du patient jusqu’a 24 heures avec

monitorage et surveillance étroite (73).

Cristobal Leonel Diaz-Sanchez et al (79) ont rapporté le cas
d’un sujet agé de 30 ans qui a survécu aprés une attaque massive, au

Mexique, par plus de 2000 abeilles africanisées. 10 minutes apres I’attaque,

.



une équipe d’aide médicale d’urgence est venue sur le terrain de I’accident.
Le traitement urgent a consisté en I'administration de I'adrénaline en sous
cutanée, un remplissage vasculaire par du sérum salé isotonique et de
I’hydrocortisone en intra veineux puis le patient a été transféré a I’hopital. 6
h apres, le patient a présenté un état de choc anaphylactique avec une
défaillance  multi  viscérale (neurologique, hépatique, rénale et
hématologique). Il a été traité par la dopamine, les antihistaminiques, les
corticoides, un remplissage vasculaire avec ventilation assistée. 48 h apres,
I’évolution a été marquée par une augmentation des taux de l'urée et de la
créatinine nécessitant une dialyse péritonéale. La plasmaphérése a été initiée
le troisiéme jour pour essayer d’éliminer le venin de la circulation sanguine et
les médiateurs de I'inflammation. Le patient a bien évolué par la suite et
aucune séquelle n’a été rapportée. Donc, le patient a bien survécu grace au

traitement approprié sur le terrain de l'accident et a la prise en charge

adéquate des complications a court terme (insuffisance rénale et hépatique).

Un autre cas d’un sujet de 55 ans qui a été victime d’une
attaque massive, en Brésil, par plus de 100 abeilles africanisées. A
I’admission le patient avait uniquement des lésions érythémateuses et des
papules dans tout le corps, traitées par un traitement oral puis fut renvoyé
chez lui. 10 jours aprés l’accident, le patient revint dans un état d’cedeme
généralisé, dyspnée, hypertension, tachycardie, paleur et d’oligurie. Les
examens biologiques ont mis en évidence I’existence d’une anémie avec une
insuffisance rénale isolée sans atteinte des autres organes, nécessitant la
mise en route d’une dialyse péritonéale aboutissant, aprés 71 jours, a un

rétablissement complet de la fonction rénale (147).




Quant a notre patient, il était a I'admission en état de choc
avec une tension artérielle a 70/40 mm Hg. Il a bénéficié d’un traitement anti
anaphylactique, comportant I’adrénaline, les corticoides et le remplissage
vasculaire. Il a été ensuite procédé a une ablation des dards (10h aprés

I’accident) ce qui suppose qu’une grande quantité du venin a été injectée.

Par ailleurs, notre patient a présenté dés son admission ,10h
aprées I'accident, une insuffisance rénale qui s’est aggravée par la suite et
atteint le stade de l'insuffisance rénale anurique (urée: 1,5 g/l, créatinine:
45mg/l). En outre le taux des CPK-MB était tres élevé a 2307 U/l ainsi que
celui du lactate (662 mg/l) ce qui laisse supposer que l'insuffisance rénale
est probablement due a la rhabdomyolyse. Toutefois d'autres facteurs
peuvent étre impliqués en I'occurrence I'hypovolémie, I'action toxique directe
du venin sur les reins... etc. Le bilan biologique a révélé également
I'existence d'une augmentation des transaminases en rapport avec une
cytolyse hépatique (GOT: 2217 U/I; GPT: 416U/I). En effet, I'hépatotoxicose a
été induite expérimentalement sur des cultures d'hépatocytes de rat par
envenimation par l'extrait de sac a venin du frelon Vespa Orientalis; mais, le

composant hépatotoxique du venin n'est pas identifié (151).

Par ailleurs, I'électrocardiogramme a montré un sous décalage
du segment ST en rapport avec l'ischémie myocardique qui se voit en cas

d'état de choc. La Troponine Ic était de 43,76ng.

Dans des études soigneusement documentées du Brésil, 3 des
5 patients étudiés sont morts entre 22 et 71 h aprés les attaques, les

résultats de l'autopsie comprennent le syndrome de détresse respiratoire




aigue, la nécrose hépato-cellulaire, la nécrose tubulaire aigué, la nécrose
subendocardique focale et la coagulation intra-vasculaire disséminée. Dans
une série de 12 patients (Texas), les signes cliniques comprenaient les
nausées, vomissements, faiblesse, fatigue, hypotension, oedéme pulmonaire,
tachycardie, et trois cas de perte de connaissance. Deux de ces texans
comptant environ 800 a 1000 piqldres ont montré des signes de défaillance
rénale aigué, trois étaient candidats a I’hémolyse intra-vasculaire, et trois
souffraient d’une rhabdomyolyse. Dans de nombreux cas décrits, il est
difficile de départager les effets toxiques des effets allergiques ou des
combinaisons de ces effets. La défaillance rénale peut étre la conséquence de
lyse cellulaire et ainsi les dommages hépatiques pourraient n’étre que
secondaires. Les réactions cardiaques, pulmonaires et neurologiques peuvent
étre primaires ou résulter de réactions allergiques et/ou d’autres réactions

immunologiques.

II. Conclusion

La gravité de I’envenimation que nous rapportons tient d’une part a
I’age de la victime et au nombre de piqQres disséminées sur tout le corps et
d’autre part a la sévérité du tableau clinique aprés I'attaque. La piqlre isolée
d'une abeille est dans bien des cas sans conséquence pour I’homme. Seule
I’lagression par un essaim, multipliant la quantité du venin injecté, peut
causer des accidents toxiques. L’évolution favorable nécessite la mise en
route d’une réanimation précoce et l'utilisation de I’adrénaline par voie

intraveineuse.




CONCLUSION

L’abeille occupe une place prépondérante dans le monde végétal et
représente pour ’lhomme une source de bienfaits. Ses produits apicoles sont
d’importante utilité que ce soit sur le plan alimentaire, cosmétique ou
thérapeutique. Cependant, les piqlUres d’abeille peuvent étre a I'origine
d’accidents immunologiques et/ou toxiques graves pouvant mettre en

danger le pronostic vital des patients.

Le médecin doit étre en mesure d’entreprendre un traitement adéquat
de ces réactions, en particulier lorsqu’il s’agit de réactions générales
respiratoires ou cardio-vasculaires qui relevent d’un traitement urgent a base

d’adrénaline, suivie d’une hospitalisation en réanimation.

Tout patient ayant fait une réaction générale consécutive a une piqgQre
d’abeille, doit étre informé du risque de récidive et doit bénéficier d’une
prescription d’une trousse d’urgence contenant de [I’adrénaline auto-
injectable. L’éducation du patient doit insister sur I'importance des mesures

de prévention et sur la conduite a tenir initiale afin d’éviter une issue

éventuellement fatale.

Les patients qui ont présenté une réaction générale suite a une piqdre
d’abeille doivent étre adressés a un allergologue afin de réaliser un bilan
allergologique avec tests cutanés et dosage d’IgE spécifiques, et pour avoir

une décision thérapeutique.

.



La désensibilisation spécifique est efficace et permet une importante
diminution du risque de récidive de réaction systémique lors d’une piqdre

ultérieure.
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RESUME

Les abeilles sont des hyménoptéres susceptibles d’attaquer
I’lhomme. Le venin d'abeille est constitué principalement d'un mélange
de trois catégories de composants a savoir les enzymes, les peptides et
les amines vaso-actives. Les venins inoculés sont nocifs, soit par leur
quantité (piqures multiples), soit parce que le sujet piqué est

allergique.

La prévalence de la sensibilisation au venin d'abeille varie
selon la catégorie de la population, et demeure plus importante chez

les apiculteurs. Il varie également en fonction des climats.

Aprés une piqare d'abeille, I'organisme peut développer trois
types de réactions. Soit la réaction est purement locale avec douleur,
rougeur et gonflement et ne dure que pendant un ou deux jours. Il
s'agit, donc, d'une réaction normale. Soit la réaction est toxique et se
voit si la quantité de venin injecté est importante. Elle se manifeste par
des signes généraux qui peuvent étre digestifs, neurologiques, rénaux,
hépatiques...etc. il est préférable d'aller se présenter aux urgences a
partir d'une vingtaine de piqdres. Le troisiéme type de réaction est la
réaction allergique. Elle se traduit par des signes systémiques incluant
une urticaire générale avec un prurit, des symptdémes respiratoires,
cardio-vasculaires, neurologiques, gastro-intestinaux et autres. Le

choc anaphylactique est la manifestation la plus grave de I'anaphylaxie.
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Le diagnostic de [l'allergie au venin d'abeille repose
essentiellement sur l'anamnese et les tests diagnostiques (le test

cutané et/ou le dosage d'IgE spécifiques sériques).

La majorité des réactions locales ne nécessite pas un traitement
urgent. Par contre, les réactions systémiques séveres relevent d'un
traitement urgent dans lequel I'adrénaline constitue la pierre

angulaire.

La désensibilisation, quant a elle, est indiquée chez les sujets
allergiques ayant une histoire de réaction systémique sévere avec des

tests cutanés et/ou des IgE spécifiques positifs.
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Summary

The Hymenoptera bees are likely to attack humans. Bee venom
consists mainly of a mixture of three components namely enzymes, peptides
and vasoactive amines. Inoculated venoms are harmful, either by their

quantity (multiple injections), or because the subject stung is allergic.

The prevalence of sensitization to bee venom varies by population
group, and remains higher among beekeepers. It also varies according to

climate.

After a bee sting, the body can develop three types of reactions. Either
the reaction is purely local with pain, redness and swelling. It lasts only for a
day or two, it is, therefore, a normal reaction. Either reaction is toxic, it is
seen if the amount of venom injected is important. It is manifested by
general signs which may be digestion, neurologic, kidney, liver symptoms ...
etc. From two dozen bites, it is better to go to emergencies. The third type of
reaction is the allergic reaction. It results in systemic signs including urticaria
with pruritus, respiratory, cardiovascular, neurological, gastrointestinal
symptoms and others symptoms. The anaphylaxis shock is the most serious

manifestation of anaphylaxis.

The diagnosis of allergy to bee venom is based mainly on the
anamnesis and the diagnostic tests (the skin test and/or the assay of the

d'IgE Specific serum).
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The majority of local reactions do not require urgent treatment.
However severe systemic reactions require urgent treatment in which the

adrenaline is the cornerstone.

Desensitization, meanwhile, is indicated in allergic subjects with a

history of severe systemic reaction to skin tests and/or positive specific IgE.
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Résume (en arabe)
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Résumé (en arabe, suite)
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