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Serment d’Hippocrate

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculte,

de mes chers condisciples
et selon la tradition d’"Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur
et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira

les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas
a corrompre les meceurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre
et méprisé de mes confreres
si 'y manque.




Remerciements

Au professeur Laurent Machet, je vous remercie de I’honneur que vous me faites de
présider ce jury. Nous ne nous sommes croises que quelques fois en consultations de dermato-
allergologie mais vous m’avez tout de suite considéré et donné de précieux conseils sur cette

partie si spécifique de I’allergologie que sont les allergies de contact.

Au professeur Sylvain Marchand-Adam, je vous remercie d’avoir accepté de faire partie

de ce jury. L’allergologie a un lien fort avec la pneumologie au sein du CHRU de Tours.

Au professeur Laurent Plantier, je vous remercie de votre participation au sein de ce jury.
Nous avons eu I’occasion de nous croiser a quelques reprises lorsque j’étais en allergologie et
ce fut avec intérét que j’ai découvert I’hdpital de jour de pneumologie et les consultations au

sein de ce service.

Au docteur Cyrille Hoarau, je vous remercie de m’avoir dirigé sur ce travail, pour votre
soutien, vos précieux conseils et votre disponibilité ; mais aussi et surtout pour votre accueil

chaleureux et bienveillant au cceur de cette belle famille qu’est I’allergologie tourangelle.

Au docteur Richon, Bernard, un grand merci a toi pour avoir accepté immédiatement de
participer a mon jury, cela me touche beaucoup. J’ai passé un formidable dernier semestre au
cabinet. Nous avons eu bien siir I’occasion de bien travailler mais aussi de bien s’amuser lors

des debriefing. Je suis ravi de te connaitre sur Tours.

Au docteur Nouar, Dalila, un grand merci a toi de m’avoir si bien accueilli en allergologie.
J’ai appris énormément a tes cotés et je suis impatient de continuer a apprendre aupres de toi

ces prochaines années.

Au docteur Pauline Machet, merci a toi pour ton soutien et ta disponibilité. Je suis fier de
poursuivre ton travail sur Blois ou une nouvelle activité d’allergologie est née grace a toi. Je te

souhaite beaucoup de bonheur avec ta petite fille a venir.

Au docteur Marion Dumont. Je me souviens avec plaisir des gardes de pédiatrie faites
ensemble pendant lesquelles tu m’avais déja soutenu et épaulé comme tu 1’as fait ensuite en

allergologie. Je suis trés content de travailler encore quelques mois avec toi.

Au docteur EI Gherrak. Merci a toi Hicham pour ce semestre trés agréable dans cette

superbe maison de santé qui va s’agrandir encore. Que de discussions engagées et désengagées



lors des repas du vendredi midi et de debriefings du soir te mettant systématiquement en retard

pour le basket. Plein de bonheur avec I’heureux événement a venir.

A Jérome. Quel plaisir de t’avoir rencontré sur Tours. Tu es toujours disponible, de bonne
humeur et je suis trés content de savoir qu’on sera amené a travailler ensemble mais aussi a

continuer nos soirées dans le centre de Tours.

A Marie. Je suis ravi d’avoir partagé ce semestre d’allergologie avec toi. Tu as montré de
grandes compétences des le début de ton internat et tu es et tu seras, j’en suis sOr, une parfaite

premicre interne du D.E.S d’Allergologie.

A Clemence et Minaxie, mes co-chefs d’allergologie. Nous nous sommes soutenus lors
des cours sur Paris puis Angers ces dernic¢res années, et c’est un réel plaisir d’arriver avec vous

dans le service d’Allergologie.

Au docteur Carre-Faure Marie-Chantal, je vous remercie pour votre accueil au sein du
service d’allergologie mais aussi de votre cabinet. J’ai énormément appris a vos cOtés et espere

continuer a échanger avec vous pour profiter de votre expérience inégalable.

Au docteur Simon et docteur Faure, vous m’avez accueilli avec une grande gentillesse et

m’avez fait découvrir 1’allergologie dans les meilleures conditions possibles.

A toutes les équipes paramédicales du service d’allergologie, un grand merci a toutes et
tous pour votre accueil. Votre gentillesse et vos compétences m’ont permis de découvrir
I’allergologie sereinement. Je suis pressé de vous retrouver pour d’autres journées d’HDJ tous

ensemble.

A Elie. Merci a toi pour ton aide précieuse pour les statistiques, tes conseils m’ont été
indispensables. Nous nous étions bien entendu a Blois puis perdus de vue. Sache que ces
retrouvailles travailleuses vont étre une opportunité pour relancer une amitié qui ne demande

qu’a s’épanouir.

Au docteur Rolin. Merci Isabelle pour la découverte de la médecine de campagne. Merci

de m’avoir ouvert la porte de ta maison avec gentillesse et générosité tous les lundis midi.

Aux docteurs Jean-Marc Euvrard, Francois Trabut et Paul Guillon, je vous remercie
tous les trois de m’avoir fait découvrir la médecine générale, merci pour votre aide, votre
soutien et votre confiance, j’ai été dans les meilleures conditions pour aborder la médecine de

ville.



A ma femme, Laura, tu as été, depuis le jour ou je t’ai vue au centre de ma vie pour mon
plus grand bonheur. Je te dois aujourd’hui un immense merci pour ton soutien indéfectible
depuis toutes ces années. Rien de tout cela n’aurait été possible sans toi ! Quelle joie d’étre

aujourd’hui ton mari. Tu pourras toujours compter sur moi, je t’aime, ton Padou.

A mes parents, Nathalie et Olivier, j’ai réussi toutes ces années jusqu’a ce jour si
important car vous avez été depuis le jour de ma naissance des parents merveilleux, attentionnés
et bienveillants. Merci pour 1’éducation que vous m’avez transmise, les valeurs, le respect, le
travail et ’amour. C’est grace a tout cela que j’ai pu aborder toutes les étapes de la vie

sereinement. Je n’oublierai jamais tout ce que vous avez fait pour moi.

A ma sceur Pauline, nous sommes c6te a cOte depuis maintenant vingt-six ans et tu m’as
toujours soutenu et encouragé. Grace a toi, j’ai eu une enfance heureuse pendant laquelle nous
avons bien rigolé, joué tous les deux. Puis ce furent les études, chacun dans notre domaine et
malgré cela tu as toujours suivi mon parcours, tu m’as toujours soutenu, conseillé et hébergé
aussi dernierement dans la capitale. J’ai toujours pu compter sur toi et cela m’est indispensable,

donc un grand merci.

A mes petites sceurs Daphné et Anna. C’est avec émotion que je vous ai accueillies aupres
de moi il y a maintenant quinze et douze ans. Vous me permettez de garder mon ame d’enfant

quand je rentre sur Compiegne ou je prends plaisir a vous battre a Mario-Kart.

A mes grands-parents. Merci a vous pour votre soutien depuis toujours. Je sais que vous
étes fiers de mon parcours et cette idée a été un véritable moteur pour moi durant toutes ces

années.

A Thomas, mon meilleur ami. Que de chemins parcourus depuis les bancs de I’école
primaire puis du collége, du lycée et surtout les années de médecine tous les deux. Je garde un
souvenir merveilleux des années de colocation ensemble. Je suis tres fier de ta réussite dans la
radiothérapie, tu le mérites tellement. Ensemble, nous allons continuer a cultiver notre amitié

et cela me réjouit.

A mes meilleurs amis, Paul-Nicolas, Colin et Jean-Gabriel. Depuis notre rencontre pour
ce salon du jeux-vidéos a Paris alors que nous n’étions encore que des adolescents, ce ne sont
que des bons moments passés avec vous. Vous avez été pendant toutes ces années un soutien

extérieur indispensable. Cela m’a permis de sortir parfois la téte de I’eau et de me distraire grace



a vous. Vous m’avez surtout appris a relativiser lorsque le stress prédominait chez moi. Best

friends for ever.

A Marion, merci pour toutes ces années, merci d’avoir pris soin de Thomas, de Laura et

aussi de moi. Que de bons moments passés sur Amiens tous les quatre puis sur Bordeaux.

A Bérénice, Hugo, Cécile, Romain, Hugo, Agathe, Léonie, Aude, Albin, Mathieu,
Lylia. Merci a vous pour les moments d’éclates tous ensemble, je suis vraiment heureux de

faire partie de ce groupe d’amis.

A mon Parrain et Christine. Grace a vous, j’étais comme chez moi a Amiens dés le début

des études. Merci pour les petits plats, pour les sourires, pour les encouragements.

A ma Marraine et Sébast. C’est toujours avec un grand plaisir que je vous retrouve en

famille pour se détendre, rigoler tous ensemble avec les cousins. Vivement Noél tous réunis !!

A ma maitresse de conf’ Sophie blonde, merci pour ton soutien ces derniéres semaines,
je me suis appuyé sur tes questionnements, tes doutes, tes avancées pour mon propre travail.
Mais surtout merci pour tout depuis cette premiere année de médecine pendant laquelle tu m’as
encouragé, entrainé, soutenu pour le travail puis au cours des nombreuses soirées amiénoises

tous ensemble. Je suis trés fier du docteur que tu es devenu.

A ma maitresse de conf’ Sophie brune. Dés le début de la premiére année, tu n’as été que
de bons conseils et cela a continué jusqu’a récemment lorsque nous avons parlé de cette these.

Je te souhaite plein de bonheur avec I’heureux événement a venir.

Aux Blésois. Votre rencontre a I’arrivée en région Centre a été une vraie délivrance. Les
soirées blésoises et tourangelles ensuite sont de véritables bouffées d’oxygene au milieu de

I’internat.

Aux tourangeaux Cyril, Camille, Marianne, Guillaume, Mathilde et tous les autres.
Gréace a vous, j’ai pu créer un groupe solide d’amis sur Tours sur lequel je peux compter et

surtout avec lequel je peux m’éclater.

Aux Compiégnois. c’est toujours un plaisir de tous vous retrouver lors des retours aux

sources, a Compiegne, pour raviver une amiti¢ débutée depuis 1’adolescence.

A toutes ma famille, tantes, oncles, cousins et cousines, grands oncles et grandes tantes,
merci pour ces moments de joie tous ensemble en famille, je suis trés fier de faire partie de

votre famille.

10



Résumé

Prise en charge de ’immunothérapie allergénique aux venins d’hyménoptéres en cabinet

de médecine générale : étude prospective auprés des médecins généralistes de la région

Centre-Val de Loire.

Introduction : L’immunothérapie allergénique (ITA) aux venins d’hyménoptéres nécessite
une collaboration étroite entre le spécialiste allergologue et le médecin traitant généraliste
réalisant les rappels d’ITA. L’objectif était 1’étude de la prise en charge des rappels d’ITA aux

venins d’hyménoptéres en cabinet par les médecins généralistes.

Matériel et methodes : Etude prospective consistant a I’envoi d’un questionnaire auprés de

1080 médecins généralistes de la région Centre-Val de Loire.

Résultats : Au total, 190 médecins généralistes ont répondu au questionnaire soit un taux de
réponses de 17,5 %. Parmi eux, 127 praticiens avaient deja suivi un patient pour ITA aux
venins d’hyménopteres et 51 praticiens avaient déja observé des réactions secondaires a
I’ITA. Seulement 55 % des praticiens ayant observé une réaction de grade Il ont utilisé
I’adrénaline en premicre intention. Le principal frein aux rappels était le risque de réaction
sévere suite a la réalisation d’un rappel d’ITA au cabinet. Cependant, sur ce point, il n’y avait
pas de différence statistiquement significative entre les praticiens ayant déja réalisé des
rappels d’ITA et ceux n’en ayant jamais réalisé. Nous retrouvons 16 sur 124 praticiens soit 13
% qui déclarent avoir des difficultés pour la reconstitution du produit a injecter. Sur 190
praticiens, 63 ont déja utilisé I’adrénaline dans leur exercice libéral. Seulement 114 praticiens

possedent des stylos auto-injecteur d’adrénaline (AIA) a disposition au cabinet.

Discussion et conclusion : Le risque de réactions secondaires aux rappels est le principal

frein retrouvé. On retrouve une sous-utilisation de I’adrénaline dans le cadre des réactions
anaphylactiques. Suite aux résultats, nous avons développé une protocole de prise en charge
des réactions secondaires et de réalisation des rappels d’ITA aux venins d’hyménopteres pour
les médecins genéralistes. Ce protocole devra faire la preuve de son utilité aupres des

médecins généralistes.
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IV. Summary

Management of venom immunotherapy to hymenoptera by general practitioners : a

prospective study among Centre-Val de Loire region’s general practitioners.

Introduction : Venom immunotherapy (VIT) to hymenoptera requires a close collaboration between
the allergy specialist and the general practitioner performing the maintenance VIT. The purpose was to

study the management of maintenance VIT by general practitioners.

Material and Methods : A prospective survey including sending a questionnaire to 1080 general

practitioners in the Centre-Val de Loire region.

Results : Data showed 190 general practitioners who answered the questionnaire, represented a
response rate of 17,5 %. Among them, 127 general practitioners had already follow a patient for VIT.
Epinephrine has been used first line only by 55 % of general practitioners who observed a grade 1l
reaction. The main obstacle to the maintenance VIT was the risk of severe reaction to the realization of
maintenance VIT at the medical office. However, on this point, there was no significant difference
between general practitioner who had already realized maintenance VIT and those who had never
done. We find 16 out of 124 general practitioners represented a rate of 13 % who indicated difficulties
in the reconstitution of the product to be injected. Also, 63 out of 190 general practitioners had already
used epinephrine during their private practice. Only 114 general practitioners had epinephrine auto-

injector available in the medical office.

Discussion and Conclusion : The risk of side effect of maintenance VIT is the main obstacle. This

highlight an under-use of epinephrine in the context of anaphylactic reactions. Given the results, we
have developed a protocol for treating the side effects and realizing maintenance VIT for the general

practitioners. This protocol have to prove efficiency among general practitioners.
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VI.

Liste des abréviations

AcC :

AlA

ASSIM :

AINS:

CAT :

CHU :

CHR:

CHRU:

CIM:

CPS:

DEP:

EAACI :

Fc:

FMC:

HTA:

IDR:

IEC:

IM :

ITA:

Anticorps

Auto-Injecteur d’Adrénaline

Association des enseignants d’Immunologie des universités de langue francaise
Anti-inflammatoires non stéroidiens

Conduite A Tenir

Centre Hospitalier Universitaire

Centre Hospitalier Régional

Centre Hospitalier Régional Universitaire

Classification Internationale des Maladies

Carte Professionnelle de Santé

Débit Expiratoire de Pointe

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Fraction Constante des anticorps

Formation Médicale Continue

Hypertension Artérielle

Intradermo réaction

Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion de 1’angiotensine
Immunoglobuline E

Immunoglobuline G

Immunoglobuline M

Interleukine

Intramusculaire

Immunothérapie Allergénique
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ITS:
PAI :
PKC:
SAMU :
SAU :
SFA:
TGF:

Treg:

Immunothérapie Spécifique

Projet d’Accueil Individualisé
Protéine Kinase C

Service d’Aide Médicale d’Urgence
Service d’Accueil des Urgences
Société Frangaise d’ Allergologie
Tumor Growth Factor

Lymphocytes T régulateurs
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VII.

Introduction

L’allergie aux venins d’hyménoptéres constitue une partie non négligeable de 1’activité
en allergologie. Le seul traitement curatif est I’immunothérapie allergénique (ITA). Cette
« désensibilisation » se fait par voie sous-cutanée, est longue et nécessite un suivi régulier. Le
traitement se fait en relation étroite entre ’allergologue et le médecin traitant. Le premier
permet de réaliser le diagnostic, de débuter le traitement puis de suivre I’'ITA sur le long terme.
Le médecin traitant, lui, a un réle important de répétitions des injections ou rappels et de prise

en charge du patient dans sa globalité.

Un article réalisé pour le réseau allergies graves ou severes (Allergos) montrait en 2012 le
recours massif a I’allergologue par les médecins généralistes dans les suites d’une réaction au
venin d’hyménoptére. Ce recours massif vient, d’apres cette étude, des risques connus en cas

de nouvelle piqgdre (1).

Malgré le lien important nécessaire, il n’existe pas, a notre connaissance, de travaux évaluant
le ressenti et les difficultés possibles des médecins généralistes vis-a-vis de la réalisation de
cette désensibilisation. Dans notre pratique quotidienne, nous rencontrons certains médecins
généralistes ne souhaitant pas réaliser les rappels de désensibilisation mais nous ne connaissons
pas la ou les raisons. Suite a une enquéte que nous avons réalisé en Juillet et Aout 2018, nous
avons montré qu’en région Centre-Val de Loire en 2017, 30 % des patients ayant debuté une
ITA aux venins d’hyménopteres ont rencontré des difficultés pour la réalisation des rappels
mensuels avec leur médecin traitant. Parmi ces patients, 18 % ont trouve une réticence initiale
de la part de leur médecin traitant et 12 % ont été confrontés a un refus de la part de leur médecin
traitant obligeant les patients a trouver un autre médecin généraliste ou a venir réaliser leurs

rappels au sein de ’hopital.

En cas de réaction sévere lors du rappel de I’ITA aux venins, 1’adrénaline est le traitement de
référence mais toutes les études montrent qu’il y a une méfiance de la part de tous les
professionnels de santé, allergologues et médecins généralistes compris, quant a I’utilisation du

stylo auto-injecteur.

Il semble nécessaire d'évaluer la gestion de I’'ITA aux venins d’hyménopteres en faisant un état
des lieux de l'activité de cette désensibilisation aux venins d'hyménoptéres chez les médecins

généralistes.
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L’objectif est 1’¢tude de la prise en charge des rappels de I’ITA aux venins d’hyménoptéres en

cabinet par les médecins généralistes afin d’améliorer cette derniére.
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VIII.

Introduction aux hyménopteres

VIl1.1Entomologie

Les hyménoptéres

Les hyménopteres constituent un ordre d’insectes. Dans le régne animal, la classe des
insectes comporte une trentaine d’ordres regroupés dans des sous-classes. Ainsi, les
hyménoptéres sont représentés par 1’ordre hymenoptera et appartiennent a la sous-classe des
ptérygotes (porteurs d’ailes). Ces insectes a ailes sont les plus représentés parmi les insectes.
IIs se séparent en deux sous-ordres, les exoptérygotes et les endoptérygotes dont font partie les

Hyménopteres, eux-mémes divises en deux sous-ordres : les symphytes et les apocrites.

Les apocrites sont divisés en deux sections : les télébrants et les aculéates qui sont ceux qui
nous intéressent dans notre travail car ils constituent les hyménoptéres possédant un aiguillon
venimeux avec lequel les femelles paralysent leurs proies ou piquent d’éventuels agresseurs. Ils
comprennent essentiellement des guépes, des abeilles et des fourmis. Toutes fournissent a leurs
larves de la nourriture. Les fourmis sont omnivores tandis que les guépes nourrissent leurs

larves avec des proies et les abeilles leur apportent du nectar et du miel.

Un trés grand nombre d’especes de guépes et d’abeilles sont solitaires mais toutes les fourmis
et certaines espéces comme laAbeille domestique, les bourdons, les guépes communes et le

frelon ont une vie sociale trés organisee (2).

Les guépes

Les guépes sociales, frelon, guépes communes (photo 1) et polistes (photo 2) appartiennent
toutes a la famille des vespidés et sont les plus fréquemment responsables de piqdres chez
I’Homme en Europe. Les guépes constituent des nids et des colonies. Les sociétés sont
refondées chaque année. Elles comprennent des femelles ouvriéres stériles, des sexués méles et

femelles reproducteurs qui quittent le nid au cours de 1’été pour s’accoupler.

Les guépes sociales ou polistes chassent les chenilles en grand nombre afin d’alimenter le nid.
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Les guépes communes ou Vespula ainsi que les frelons (Vespa crabro) n’ont qu’une seule reine.
Elles consomment essentiellement de la viande de cadavre de vertébrés. Ainsi, une grosse
colonie peut consommer entre 3 000 et 4 000 mouches au cours d’un été. Seules les ouvriéres

sont agressives. Une méme guépe peut piquer plusieurs fois car, contrairement a 1’abeille
domestique, son aiguillon reste attaché a son abdomen.

Photo 1 : la guépe commune

Photo 2 : La guépe poliste
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Le frelon (photo 3), lui, est une grande guépe jaune et rousse dont les ouvriéres atteignent 2 cm
et la reine Scm. Il construit son nid en juin dans les troncs d’arbres creux, les trous des murailles,
dans la terre ou dans les greniers. Les frelons capturent toutes sortes d’insectes mais sont aussi

trés avides de fruits mirs dont ils peuvent détruire d’importantes quantités dans les vergers.

Le frelon asiatique (photo 3), Vespa velutina nigrithorax, est originaire d’Asie. Il a été signalé
pour la premiere fois en France en 2005 dans le Lot-et-Garonne. Il s’est bien acclimaté et se
répand progressivement, sa présence est actuellement signalée dans une quarantaine de
départements. Il est plus petit que le frelon européen, de couleur plus sombre et présente des
segments abdominaux bruns bordés d’une fine bande jaune. L’extrémité des pattes est jaune et
c’est pour cette raison qu’on I’appelle également frelon a pattes jaunes.

Les nids, parfois de taille impressionnante (jusque 80 cm de diameétre), sont construits
principalement dans le sommet des arbres, parfois a 1’abri dans des hangars ou granges. Ils
peuvent compter plus de 500 individus.

Ces frelons sont redoutés par les apiculteurs du fait de leur caractere prédateur envers les
abeilles plus important que celui des frelons européens et n’ont pas de prédateur connu en
Europe. Néanmoins, certains oiseaux comme les pics verts ont été observeés pillant des nids. Le
frelon asiatique ne montre pas d’agressivité particuliere pour ’homme, méme a proximité de

son nid, et méme en présence de mouvements ou de bruits importants. (3)

Photo 3 : Les Frelons

Frelon asiatique
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Les abeilles (photo 4)

Elles se nourrissent toutes de pollen et de nectar. La majorité d’entre elles sont solitaires.
Néanmoins, il existe certaines abeilles qui vivent dans le méme nid, notamment 1’abeille
domestique, Apis mellifera, dont la reine se distingue des ouvrieres par sa taille plus grande et
son abdomen plus allongé. Les méles sont les faux-bourdons. En Europe, les abeilles sociales
ou apideés sont représentées par les bourdons et 1’abeille domestique. Ces especes produisent
toutes de la cire. Elle sert a la construction des cellules du nid ou des alvéoles de la ruche. Il 'y
a donc des ruches naturelles et des ruches domestiques. L'activité d'apiculteur, exercée en tant
que professionnel ou en amateur, est en constantes augmentation ces derniéres années. Cela
peut expliquer en partie une augmentation des allergies aux venins d'abeille observée également

depuis plusieurs années (3).

Photo 4 : Les abeilles
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VI111.2 Composition des venins

Venin de guépe

Les volumes des venins de guépe est de I’ordre de 10-15 microgrammes, et autour de
300 microgrammes chez le frelon Vespa crabro. Un allergéne majeur se définit par un allergéne
reconnu chez plus de 50 % des patients allergiques a une méme source allergénique. Les

allergénes majeurs des vespidés sont I’antigene 5 et la phospholipase Al.

L’antigéne 5 (Ves v5) est une protéine absente du venin des apidés et dont la fonction serait
neurotoxinique. La réactivité croisée est quasi-compléte entre les différentes especes de Vespula
et de 58 a 67 % entre entre les especes de Polistes. Il existe un recombinant avec un dosage
réalisable en pratique (r\Ves v5).

La phospholipase Al (Ves v1) est une enzyme digérant les membranes cellulaires. Elle est
différente de la phospholipase A2 des abeilles et il n’y a pas de réactivité croisée entre ces
familles. Cet allergene a eégalement été cloné et peut étre dosé en pratique (r\VVes vl). Les
réactions croisées par les phospholipases Al sont fréquentes entre les especes de Vespula,

moins avec les Polistes.

Enfin, la hyaluronidase (Ves v2) est un allergene glycosylé également cloné mais non encore
disponible sous forme recombinante. C’est 1’allergéne le plus conservé parmi les allergénes
d’hyménopteres. Il est considéré comme mineur chez les vespidés mais a une homologie de
séquence importante avec la hyaluronidase d’abeille Api m2 et possede donc une réactivité

croisée importante entre ces especes.

Le venin de Polistes contient 2 allergenes majeurs communs aux vespidés, la phospholipase
(Pol d1) et I’antigéne 5 (Pol d5) ainsi que la hyaluronidase (Pol d2) (4).

Venin d’abeille

Une abeille injecte par pigdre un volume plus important que la guépe, de 1’ordre de 50
a 140 microgrammes de protéines. Deux substances sont reconnues comme des allergenes

majeurs, la phospholipase A2 et la hyaluronidase. La mellitine est moins allergisante.
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La Phospholipase A2 (Api ml) représente 10 & 15 % des protéines du venin d’abeille. C’est
une glycoprotéine. Elle n’a pas de réactivité croisée avec les phospholipases des venins de
vespidés vues ci-dessus. Elle est reconnue par 90 % des patients allergiques au venin d’abeille
ce qui en fait un allergéne majeur. Elle est clonée et disponible sous forme recombinante (rApi

m1) pour le titrage des IgE spécifiques.

La hyaluronidase (Api m2) est une glycoprotéine également. Elle représente 1 % du poids du
venin. C’est également un allergéne majeur et elle a également été clonée avec un recombinant

disponible au titrage (rApi m2).

La Mellitine (Api m4) est un allergéne spécifique de 1’abeille et représente 50 % du poids du
venin. C’est un polypeptide qui intervient dans les propriétés pro-inflammatoires, hémolytiques
et cytotoxiques des venins. C’est elle qui est responsable de la douleur importante suite a une
piqlre d’abeille et a la réaction inflammatoire persistante. Elle n’est qu'un allergene mineur,
reconnu par 25 a 35 % des patients sensibilisés au venin d’abeille. Les recombinants ne sont

pas encore disponibles (5).
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IX. L’allergie aux venins d’hyménoptéres

I1X.1 Définitions et physiopathologie

IX.1.1 Hypersensibilité

1X.1.1.1 Définition et réle

Le systtme immunitaire correspond a 1’ensemble des mécanismes de défense de
I’organisme. Son rdle est d’assurer 1’intégrité de 1’organisme face aux agressions externes (le

non soi) et a controler I’homéostasie notamment vis-a-vis de nos propres cellules (le soi).

Dans certains cas, cette réponse immunitaire devient excessive ou impropre et aboutit a la
formation de lésions tissulaires et/ou de réactions inflammatoires : ce sont notamment les

réactions d’hypersensibilité.

1X.1.1.2 Classifications

Initialement, les hypersensibilités ou allergies ont été différenciées en 4 types, en
fonction de leur mécanisme physiopathologique : c’est la classification établie par Gell et
Coombs en 1963 (Tableau 1).

Mais les avancées scientifiques ont remis en cause cette classification au vu de la complexité
physiopathologique des différentes reactions. En 2001, ’EAACI (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology) a proposé une nouvelle nomenclature basée sur les

mécanismes physiopathologiques de 1’allergie (Annexe 1) (6).

Avec cette nomenclature, le terme « hypersensibilité » est maintenant employé pour désigner
les manifestations allergiques et non allergiques. Cette classification comprend néanmoins une
incohérence. Les réactions non allergiques sont classeées alors comme hypersensibilité non
dépendant du systéme immunologique. Or il existe des réactions d’hypersensibilité non

allergiques faisant intervenir le systeme immunitaire inné.
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Une nouvelle classification est proposée par |’Association des colleges des enseignants
d’immunologie des universités de langue francaise (ASSIM) (Annexe 2). Cette classification
permet de classer d’une part I’hypersensibilité allergique, c’est-a-dire une réaction
d’hypersensibilité dépendante d’une reconnaissance de D’antigéne via le systéme
immunitaire adaptatif. Ces hypersensibilités allergiques sont soit IgE-dépendantes (ou
hypersensibilité allergique immediate) impliquant les immunoglobulines de type E (IgE), soit
non IgE-dépendantes (ou hypersensibilité allergique retardée) impliquant des lymphocytes T
(LT) ou des immunoglobulines type G (1gG). D’autre part, il y a des réactions
d’hypersensibilité immunologiques mais non allergiques qui sont dépendantes du systéme
immunitaire inné uniquement. C’est ce que 1’on appelle I’histaminolibération non
spécifique. D’autre part, il y a les hypersensibilités non immunologiques donc ne dépendant
pas directement du systeme immunitaire inné ou adaptatif. Elles sont représentées entre
autres par les déficits enzymatiques comme les angicedéme (aux Inhibiteurs de I’Enzyme de

Conversion (IEC), sartans ou gliptines) et par les effets toxiques propres a 1’antigene.

IX.1.1.3 Physiopathologie

1X.1.1.3.1 Hypersensibilité immunologique

IX.1.1.3.1.1Hypersensibilité immunologique allergique

Ce type d’hypersensibilité immunologique est dit allergique car fait intervenir les récepteurs

et cellules de ’immunité adaptative.

1X.1.1.3.1.1.1 Hypersensibilité allergique immédiate
(IgE-dépendante)

Phase précoce de I’hypersensibilité immédiate

Les réactions d’hypersensibilité immédiate IgE-dépendante sont déclenchées par

I’interaction, lors de sa réintroduction dans un organisme, entre un antigéne appelé alors
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allergéne et des anticorps de classe IgE qui lui sont spécifiques, fixés sur des cellules

(mastocytes et basophiles principalement).
Pour se mettre en place, cette réaction nécessite 2 phases.

Une premiére phase de sensibilisation vis-a-vis de 1’antigéne, cliniquement muette, conduit a
la synthése des IgE spécifiques. Elle implique une reconnaissance de I’antigeéne par des cellules
présentatrices d’antigéne, suivie d une présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes
T qui permettent eux-mémes une présentation aux lymphocytes B aboutissant a la sécrétion
d’IgE spécifique de I’antigéne par les plasmocytes. Ces anticorps IgE vont se fixer a leurs
récepteurs spécifiques de haute affinité (FceRI) et de faible affinité (FceRIII ou CD23) portés
par les mastocytes et les basophiles en grands nombres mais aussi par d’autres types cellulaires

(éosinophiles, macrophages, cellules de Langerhans...).

Une deuxieme phase, effectrice, survient lors de la réintroduction de 1’antigéne, et mettant en
ceuvre principalement les mastocytes. Les antigenes vont se fixer sur leurs récepteurs
specifiques que sont les IgE. Le pontage d’au moins 2 IgEs a la surface d’un méme mastocyte
va délivrer un signal destiné a la cellule porteuse ce qui va I’activer et entrainer la libération de

ses mediateurs (Annexe 3).

Les cellules cibles de la réaction d’hypersensibilité immédiate IgE-dépendante sont
essentiellement les mastocytes et les basophiles portant des IgE spécifiques des différents
antigenes a leur surface. Ces cellules sont remplies de granulations contenant des médiateurs

préformés (histamine, protéoglycanes, protéases neutres...).

L’activation des mastocytes entraine leur dégranulation avec libération dans les tissus des

médiateurs préformés (histamine, tryptase,...) qui induisent :

- une contraction des fibres musculaires lisses (bronchiques, intestinales...),

- une augmentation de la perméabilité vasculaire (aboutissant a 1’cedéme),

- une augmentation de la sécréetion des glandes a mucus (hypersécrétion bronchique,
¢coulement nasal...),

- une irritation des terminaisons nerveuses (prurit),

- uneffet chémoattractif sur les autres cellules de 1’inflammation allergique (éosinophiles,

lymphocytes, macrophages...).
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Hormis les médiateurs préformés, les mastocytes libérent dans un 2" temps des médiateurs
néoformés a partir des phospholipides membranaires (PAF-acéther, métabolites de 1’acide

arachidonique comme les prostaglandines et les leucotrieénes) mais aussi des cytokines (7).

Phase tardive de I’hypersensibilité immédiate

Contrairement a la phase précoce de I’hypersensibilité immédiate qui est dominée, dans les
minutes qui suivent 1’exposition antigénique, par des phénomeénes spasmogenes et vasoactifs,
la phase tardive est caractérisée par un infiltrat inflammatoire a polynucléaires (neutrophiles,

éosinophiles) et a cellules mononuclées (lymphocytes T et mono-macrophages).
Cette phase survient dans les 2 a 8 heures suivant le contact antigénique.

Cet afflux cellulaire est secondaire a la libération par les mastocytes, lors de la phase précoce,
de médiateurs phospholipidiques, de cytokines chimio-attractives ou de croissance
hématopoiétiques et de médiateurs induisant 1’expression de molécules d’adhérence permettant

le recrutement des cellules sur le foyer inflammatoire.

Les cellules recrutées, entre autres les éosinophiles, vont pouvoir libérer leurs médiateurs

cytotoxiques aggravant alors les 1ésions tissulaires et pérennisant 1’inflammation (7).

IX.1.1.3.1.1.2 Hypersensibilité allergique retardée (non
IgE-dépendante)

Il s’agit de réactions d’hypersensibilité immunologique, parce qu’engageant le systeme
immunitaire, allergique, parce que dépendant du systeme immunitaire adaptatif, mais non IgE-
dépendante car ne mettant pas en jeu les IgEs. En effet, I’hypersensibilité immunologique

allergique non IgE-dépendante fait intervenir des anticorps et/ou des lymphocytes T.

Hypersensibilité par cvtotoxicité dépendante d’anticorps

L’hypersensibilité par cytotoxicité dépendante d’anticorps s’observe quand des anticorps (Ac)
de classe IgM ou IgG sont produits et dirigés contre des antigénes, naturels ou exogenes, portes
par des cellules.

Ces anticorps sont alors capables de détruire la cellule par activation du complément ou par

liaison entre la cellule cible recouverte d’anticorps et des cellules effectrices ayant des
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récepteurs de la fraction constante des anticorps (Fc), aboutissant a une phagocytose par les

macrophages.

Hypersensibilité par complexes immuns

Lors de toute réponse immunitaire, des complexes immuns antigenes-anticorps transitoires sont
formés et ensuite phagocytées. Dans certains cas, ces complexes immuns sont formés de facon
prolongée et sont alors pathogénes. Il y a les réactions par excés d’antigéne (type maladie

sérique) et les réactions par exces d’anticorps (type réaction d’ Arthus).

Hypersensibilité dépendante des lymphocytes T

L’hypersensibilité retardée est une réaction a médiation cellulaire dépendante des lymphocytes
T spécifiques d’antigénes qui libérent des cytokines pro-inflammatoires déterminant I’attraction
et I’accumulation sur le site inflammatoire des cellules mononuclées (lymphocytes, mono-

macrophages...).

IX.1.1.3.1.2 Hypersensibilité immunologique non allergique

Ce type d’hypersensibilité immunologique est dit non allergique car ne fait pas
intervenir le systeme immunitaire adaptatif. C’est néanmoins une hypersensibilité
immunologique car cela fait intervenir le systeme immunitaire inné. Cette hypersensibilité
provoque un phénomeéne immunologique appelé histamino-libération non spécifique. On
retrouve cela dans le groupe des maladies du mastocyte dont le chef de file est la mastocytose.
On peut également retrouver ce type d’hypersensibilité dans des réactions d’histamino-
libération non spécifique aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), aux morphiniques,

aux produits de contraste iodés ou aux quinolones.

1X.1.1.3.2 Hypersensibilité non immunologique

Il s’agit d’une hypersensibilité ne mettant pas en jeu directement le systeme
immunitaire. Il s’agit principalement de réactions dues a la pharmacologie de certains

médicaments, de déficits enzymatiques, de I’effet toxique propre a I’antigéne comme cela peut
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étre le cas avec les venins d’hyménoptéres ou encore une intolérance au lactose. Ces réactions

peuvent étre immédiates ou retardées.

IX.1.2 Anaphylaxie

1X.1.2.1 Définition

Depuis 2006 et Sampson (8), I’anaphylaxie est reconnue comme étant « une réaction
d’hypersensibilité sérieuse de survenue rapide et pouvant entrainer la mort ». L’anaphylaxie se
définit par des symptomes liés a une libération d’histamine. Ces derniers vont de I’atteinte
cutanéo-mugqueuse genéralisée (urticaire, prurit ou éruption, cedéme des lévres, de la langue,
du pharynx), des symptdmes respiratoires (dyspnée, bronchospasme, stridor), des symptémes
digestifs (crampes et douleurs abdominales, vomissements, débacle diarrhéique), des
symptémes cardio-vasculaires (hypotension artérielle, syncope voir atteinte coronarienne)

jusqu’au collapsus et I’arrét cardiaque.

Sampson propose alors un tableau regroupant des critéres en faveur du diagnostic d’anaphylaxie
(Tableau 2). Aucun des critéres de ce tableau ne possede une spécificité ou une sensibilité de

100 % ; cependant, ils permettent de reconnaitre 95 % des cas d’anaphylaxie.

En terme de reconnaissance de classification, 1’anaphylaxie a été reconnue spécifiquement
seulement lors de la 11°™ version de la Classification Internationale des Maladies (CIM) avec

11 codes selon la causes : (9)

- Anaphylaxie due a une allergie alimentaire

- Anaphylaxie due a un médicament

- Anaphylaxie due a un venin d’insectes

- Anaphylaxie due a un facteur physique : exercice, froid, autre, non spécifié
- Anaphylaxie due a un allergéne inhalé

- Anaphylaxie due a un allergéne de contact

- Anaphylaxie due a un désordre mastocytaire

- Anaphylaxie due a une autre cause

- Anaphylaxie de cause indéterminée
Et 3 codes selon la sévérité : léger, modére, sévere.
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1X.1.2.2 Classifications

La classification Ring et Messmer est la référence en termes de grade de sévérité des
allergies immédiates (Tableau 3) (10). D’autres classifications existent, moins connues et non
utilisées dans les différentes études. Dans le cadre des réactions anaphylactiques aux venins
d’hyménopteres, la classification de Mduller sert de référence dans de nombreuses études
(Tableau 4). Néanmoins, ces classifications sont difficiles a utiliser en pratique pour le

traitement de I’anaphylaxie.

IX.1.2.3 Physiopathologie

L’anaphylaxie est provoquée par la libération de médiateurs par les cellules de la
réaction allergique. Le mécanisme est le plus souvent IgE-médié, néanmoins il existe
d’authentique anaphylaxie non IgE-médiée que 1’on appelait a tort auparavant « réactions
anaphylactoides ». Comme nous I’avons vu avec la classification des hypersensibilités,
I’anaphylaxie peut étre immunologique ou non immunologique. Lorsqu’elle est
immunologique, elle peut étre allergique, c’est-a-dire mettant en jeu le systéme immunitaire
adaptatif, ou étre non allergique, ¢’est-a-dire mettant en jeu seulement le systeme immunitaire

inné.

1X.1.2.3.1 Mécanisme IgE-dépendant de I’anaphylaxie

La réintroduction dans 1’organisme d’un allergéne vis-a-vis duquel un sujet s’est
préalablement sensibilisé va entrainer le pontage, par 1’allergéne, de 2 molécules d’IgE
spécifiques de I’allergene et I’activation des cellules porteuses des IgE (mastocytes, basophiles)

(Annexe 3).

Cette activation entraine, comme nous 1’avons vu précédemment, une libération de médiateurs

préformés puis néoformés et de cytokines.

32



La libération de ces médiateurs et cytokines déclenche des réactions diverses selon les organes :

- Au niveau du cceur, augmentation de la contractilité myocardique et de la fréquence
cardiaque (tachycardie), et une diminution de la conduction auriculo-ventriculaire ;

- Au niveau des vaisseaux, une vasodilatation généralisée avec hypovolémie ;

- Au niveau des voies respiratoires, une vasodilatation générant une congestion avec
cedéme (bronchique et/ou laryngé et/ou de la muqueuse nasale) et la libération de
médiateurs dont les effets constricteurs associées a I’cedéme et a la sécrétion de mucus
provoguent une obstruction respiratoire ;

- Au niveau cutané, phénomeéne de flush cutané avec prurit, érythéme et cedéme se
traduisant par un cedéme de Quincke et/ou une urticaire pouvant se généraliser ;

- Au niveau conjonctival et digestif, des phénomeénes identique surviennent avec douleur

abdominale brutale par cedéme des muqueuses digestives voir diarrhée aigué.

Ainsi, on remarque a nouveau que I’on peut présenter un tableau d’anaphylaxie sans choc
vasoplégique ni hypotension artérielle qui sont des signes de gravité de I’anaphylaxie. Cette
différence a une importance capitale quant a la précocité de prise en charge des réactions

anaphylactiques.

1X.1.2.3.2 Mécanismes non IgE-dépendants

Ils sont de nature immunologique ou non immunologique, peuvent aboutir a des

anaphylaxies cliniques mais sont moins fréquents que celles d’origine IgE-médiée.

En cas de mécanisme immunologique non allergique, il s’agit d’un phénomeéne
d’histaminolibération non spécifique, faisant intervenir le systéme immunitaire inné. On
peut observer alors une libération du contenu des granules sécrétoires des mastocytes. C’est par
exemple le cas lors de la mastocytose qui peut donner des tableaux d’anaphylaxie sévére par
histaminolibération non spécifique, donc un mécanisme immunologique mais non allergique

car non dépendant du systéme immunitaire adaptatif.

En cas de mécanisme non immunologique, ¢’est I’effet toxique direct du venin qui peut étre

responsable de symptémes anaphylactiques.
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1X.2 Epidémiologie de I’allergie aux venins d’hyménoptéres

La prévalence des piqiires d’hyménoptéres dans la population générale est élevée,
néanmoins les chiffres varient en fonction des populations étudiées. En effet, le contexte de
climat joue un r6le important sur cette prévalence (11). Ainsi, on estime, selon le climat,
qu’entre 56,6 % et 94,5 % de la population générale adulte recevra au moins une fois une piqare

d’hyménoptere dans sa vie (12).

En terme de réactions anormales, la prévalence la plus élevée concerne les réactions locales
étendues ou loco-régionales qui sont définies par un érythéme en regard de la pigdre de plus de
10cm de diametre persistant pendant plus de 24h. Ces réactions ne sont pas forcément d’origine
immuno-allergique. Cette prévalence s’étend de 2,4 % a 26,4 % (et jusqu’a 38 % chez les

apiculteurs) (13).

Pour les réactions systémiques, la prévalence en Europe est de 0,3 a 7,5 % pour les adultes (13)
et jusqu’a 3,4 % pour les enfants (14). Ces réactions systémiques et potentiellement graves
peuvent mettre en jeu le pronostic vital et seraient responsables de 0,03 & 0,048 morts/million

d’habitant/an a 1’échelle internationale (13).

La prévalence de la sensibilisation varie entre 9,3 % et 38,7 % chez les adultes. Elle est tres
variable selon les études car elle dépend de I’exposition aux piqlres (type de population étudiée
et localisation géographique) et de la technique utilisée (IgE spécifiques sériques ou tests
cutanés). Une sensibilisation au venin d’hyménoptére apparait chez plus de 30 % des adultes
dans les semaines aprés une piqgdre et disparait spontanément dans 30 a 50 % des cas aprés 5 a

10 ans, mais elle peut aussi persister plusieurs décennies méme en 1’absence de nouvelle piqire.
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IX.3 Manifestations clinigues et classifications des réactions d’hypersensibilité aux

venins d’hyménopteéres

Ces réactions sont classées en réactions locales, loco-régionales, systémiques de
mécanismes anaphylactiques ou toxiques avec notamment 1’envenimation massive. Les
réactions pathologiques les plus fréquentes sont les formes loco-régionales. Les réactions
systémiques anaphylactiques sont les plus fréquentes des réactions séveres, qu’elles soient de
nature IgE-dépendantes ou non, et sont non négligeables car malgré leur faible prévalence, elles

représentent un risque vital en cas de nouvelle pigdre et nécessite un bilan allergologique (15).

1X.3.1 Les différentes réactions

Réactions locales, loco-régionales et toxiques aux piqiires d’hyménoptéres

La forme locale se définit par un cedéme douloureux, prurigineux au site de la piqtire et
pouvant durer de quelques heures a quelques jours. C’est 1a forme normale, conséquence directe
de la toxicité du venin au point de pigQre avec une réaction immunitaire physiologique, normale

et adaptée.

La forme loco-régionale présente une définition précise. Elle s’étend a partir du site de la
piqlre sur plus de 10cm, persiste plus de 24h et peut toucher jusqu’a 2 articulations voisines.
Cette forme doit étre distinguée des formes systémiques (16). La physiopathologie des réactions
loco-régionales n’est pas totalement connue. On reconnait deux grands cadres. D une part, celui
des personnes et enfants présentant des réactions exagérées non spécifiques a tous les venins
d’animaux piqueurs ; et d’autre part les patients développant ultérieurement des réactions
exagerées a certains venins, voire qui s’aggravent au fur et a mesure des piqdres les rapprochant
des patients présentant des manifestations systémiques allergiques. Actuellement, il n’y a pas
d’indication a réaliser un bilan allergologique et donc a prévoir une thérapeutique spécifique
pour les réactions loco-régionales. 1l y a une indication a un bilan allergologique néanmoins en
cas d’aggravation progressive des symptdmes pour un hyménoptére donné chez un patient

exposé régulierement a cette hyménoptere (17).

La forme toxique se présente par un éruption douloureuse, prurigineuse au site de la piglre

pouvant se confondre avec la forme locale ou loco-régionale.
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Les réactions systémigues anaphylactiques

Elles sont relativement fréquentes et nécessitent un bilan allergologique afin de discuter
d’une immunothérapie allergénique (ITA). Elles sont représentées par une atteinte multi-
organes, un polymorphisme et peuvent atteindre tous les organes. Différents degrés de sévérité
peuvent étre rencontrés et il convient de ne pas négliger les formes les moins sévéres de
réactions systémiques anaphylactiques afin d’engager un bilan allergologique et de prévenir des

réactions plus séveres en cas de nouvelle pigdre.

L’atteinte cutanéo-muqueuse est la plus fréquente, représentée essentiellement par 'urticaire
généralisée. En cas d’implication des tissus sous-cutanés, s’ajoute un angio-cedéme dont la
localisation la plus sévére est I’atteinte laryngée avec un risque d’cedéme de Quincke dont la

dysphonie peut étre un des premiers signes.

Au niveau respiratoire, ce sera essentiellement un tableau de crise d’asthme typique qui pourra
se manifester. Les mécanismes sont ceux de 1’anaphylaxie atteignant les voies respiratoires, a
savoir cedéme, bronchoconstriction et sécrétion de mucus, le risque majeur étant I’asthme aigu

grave.

Au niveau cardiocirculatoire, la vasodilatation généralisée secondaire au relargage des
médiateurs préformés et néoformés peut aller du simple malaise au choc anaphylactique. Ces

phénomenes vasoplégiques donnent en compensation une tachycardie.

Au niveau digestif, le phénoméne d’cedéme des muqueuses généré par les médiateurs préformeés
donnent un tableau de douleur abdominale notamment épigastrique intense avec des
vomissements, nausées voir des troubles du transit a type de diarrhée aigué. Ces phénomenes

ne sont pas rares et constituent de vrais signes d’anaphylaxie sévere.

Enfin au niveau neurologique, les conséquences d’un choc anaphylactique avec donc

I’hypotension artérielle peut donner des troubles visuels, des vertiges et des sensations d’ivresse

(18).

36



Facteurs influencant la sévérité des réactions allergigues aux venins : (13)

L’age du patient, 60 % des réactions généralisées chez I’enfant sont 1égéres et ne concernent
que la peau. Chez I’adulte, 70 % des réactions généralisées integrent des symptdmes

respiratoires ou cardiovasculaires ; et ce d’autant plus que I’age augmente.

Le sexe masculin est un facteur de risque indépendant, probablement du fait d’une exposition

plus importante.

La sévérité de la réaction précédente est un facteur de risque indépendant de réactions plus
séveres lors d’une piqlre ultérieure. Ce risque est de 20 % apres une réaction anaphylactique
légere a modérée selon la classification de Mueller et de 40 a 70 % aprés une réaction
anaphylactique sévere. Cette donnée est d’autant plus importante qu’elle permet de comprendre
I’importance d’un bilan allergologique et d’une prise en charge adaptée deés les signes

d’anaphylaxie sévére méme en 1’absence de choc anaphylactique avec hypotension artérielle.

Le site de la piglre est un facteur évident de sévérité. Une piqlre au visage, en capillaire a
la pulpe du doigt ou au niveau des muqueuses buccales ou laryngées est plus a risque de

réactions séveres avec mise en jeu du pronostic vital.

Le type d’hyménopteére fait varier les risques de réactions séveres. En effet, en milieu naturel,
il y a un risque de réaction généralisée sévere plus important avec la guépe qu’avec ’abeille.
Ce risque est encore majoré par trois pour les pigdres de frelons par rapport aux piqdres

d’abeilles et de guépes.

Une maladie cardiovasculaire préexistante constitue un risque de développer une réaction
anaphylactique plus sévére a risque létal. Chez ces patients, I’anaphylaxie entraine une

hypoxémie myocardique due a I’athérosclérose au niveau des coronaires.

L’asthme est une pathologie respiratoire pouvant aggraver une réaction anaphylactique avec
une décompensation respiratoire pouvant aboutir a 1’asthme aigué grave. Le risque de sévérité
est d’autant plus marqué que la maladie asthmatique n’est pas contrdlée et cela constitue

d’ailleurs une contre-indication a I’ITA.

La prise de certains traitements augmente la sévérité potentielle des réactions géneralisées
aux venins. C’est le cas des bétabloquants qui par leurs particularités physicochimiques
n’augmentent pas la fréquence des réactions généralisées mais augmentent leur sévérité. Pour
les Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de ’angiotensine (IEC) cela est moins évident au

vu de la littérature mais néanmoins, 1’étude de leur pharmacologie oriente vers un risque de
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séverité plus important des réactions généralisées aux venins. Les IEC sont décrits comme
facteurs de risque de sévérité par les experts européens sur 1’allergie aux venins
d’hyménoptéres. Ce méme risque n’est pas démontré pour le moment pour les antagonistes

des récepteurs de I’angiotensine (sartans).

La mastocytose ou les désordres mastocytaires avec tryptase élevée. Le risque de réaction
systémique séveére augmente de fagon continue en fonction de la tryptasémie basale. Chez le
patients porteurs d’une mastocytose, 1’allergie aux venins d’hyménoptéres est le principal

facteur déclenchant d’anaphylaxie.

Les envenimations massives

Les réactions toxiques massives sont dues directement aux propriétés pharmacologiques
du venin en tant que tel. Ces réactions sont secondaires a un nombre important de piqdres. Cette
envenimation massive est une notion impliquant un nombre important de piqdres. Apix
mellifera (européenne et africaine) est 1’espéce d’abeille la plus fréquemment responsable
d’accident par envenimation. Les frelons seraient plus dangereux que les guépes, de par une
plus grande quantité de venin injectée et une plus grande toxicité du venin. Les polistes et les
bourdons sont peu impliqués dans des accidents d’envenimation massive, du fait du faible
nombre d’insectes dans leurs colonies (19). Les attaques massives d’hyménoptéres vont
survenir suite a une intrusion menacante dans leur territoire. Le nombre de piqgdre reflete
I’importance de la colonie ; elles seront d’une dizaine a une centaine pour les guépes, de
plusieurs milliers pour les abeilles. Les piqlres se localiseraient surtout au niveau du visage et

du cou. Les enfants seraient plus fréquemment piqués (19).

En cas d’envenimation massive, on a des réactions localisées a chaque point de pigdre a type
d’érythéme douloureux, prurigineux avec cedéme. A ces manifestations locales s’ajoutent des
signes systémiques qui peuvent apparaitre en moins de 24h, mais étre aussi plus retardées (2 a

6 jours). Les symptomes systémiques vont étre différents des signes d’anaphylaxie (19) (20) :

une hémolyse engendrant une hémoglobinurie,

- une rhabdomyolyse avec myoglobinurie, élévation des CPK et LDH,

- une atteinte hépatique avec élévation des enzymes hépatiques,

- une thrombocytopénie,

- une insuffisance rénale aigué par nécrose tubulaire aigué avec oligurie,

- une coagulopathie pouvant aboutir & une coagulation intravasculaire disséminée.
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D’autres atteintes d’organes plus rares sont aussi rapportées :

- neurologique avec hallucinations, ischémie cérébrale ou optique, encéphalomyelite,

- cardiaque avec infarctus du myocarde, syndrome de Kounis.

Les décés sont surtout secondaires a 1’insuffisance rénale aigué ou 1’arrét cardiaque par effet

toxique du venin.

1X.3.2 Traduction clinique des réactions d’hypersensibilité immunologique aux

venins d’hyménoptéres

Les différentes classifications sont précises mais difficiles a appréhender en pratique pour les
médecins mais encore plus pour les patients. Nous proposons au sein du service d’Allergologie
du CHRU de Tours une traduction clinique des differentes situations possibles avec deux

catégories distinctes :

- Réaction anaphylactique non sévére,
- Réaction anaphylactique sévére justifiant 1’utilisation de 1’adrénaline comme premier

traitement a entreprendre.

Ce protocole de soins est directement inspiré de celui qui est adopté au niveau national pour les
Projets d’Accueil Individualisés (PAI) réalisé par le groupe de 1’allergie en milieu scolaire
de la Société Francgaise d’Allergologie (SFA) (2018). Ceci est représenté dans le tableau ci-
dessous (Tableau 5), ayant pour but de simplifier la prise de décision pour la thérapeutique a

adapter en fonction de la réaction rencontrée :
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Tableau 5 : Traduction clinique des réactions d’anaphylaxie aux venins d’hyménoptéres

REACTION D’EMBLEE GRAVE ?

- Ma voix change

- Je respire mal, je siffle, je tousse
- J’ai trés mal au ventre, je vomis
- Mains, pieds, cuir chevelu me démangent
- Je me sens mal ou bizarre
- Je fais un malaise

- Autres signes :
Cela peut étre grave et encore
plus si plusieurs de ces signes
sont associés

y

REACTION PARAIT MODEREE ?

- Ma bouche pique ou gratte

- Mon nez coule

- Mes yeux piquent

- Mes lévres gonflent

- Des plaques rouges qui démangent
- J’ai un peu mal au ventre

- et j’ai envie de vomir

- Autres signes :

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN
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1X.4 Diagnostic positif de ’allergie aux venins d’hyménoptéres

La mise en évidence de 1’allergie a un venin d’hyménoptére se base sur des éléments

clinico-biologiques.

1X.4.1 L’interrogatoire

En premier lieu, I’anamnése par D’interrogatoire a une place primordiale. Cet
interrogatoire devra étre accentué sur des éléments importants pour caractériser 1’allergie mais

aussi sa sévérité.
Ainsi, il devra étre accentué sur :

- le type d’insecte,

- les circonstances de 1’accident,

- la chronologie des réactions,

- P’évaluation clinique,

- Pexistence de facteurs aggravants et/ou de risque,

- la profession ou activité a risque (pompiers, apiculteurs, jardinier, ouvrier agricole,

coureur...) (21).

Ces facteurs de risque sont I’age, le sexe, la sévérite de la réaction précédente, le site de la
piqlre, le type d’hyménoptére en cause, les maladies cardiovasculaires associées, les

traitements en cours, les antécédents de mastocytose ou de tryptasémie élevée (13).

Cet interrogatoire va permettre d’évaluer la sévérité de la réaction et d’orienter vers une réaction
d’ordre toxique liée directement aux propriétés pharmacologiques du venin et liée aux nombres
de piqlres avec le risque d’envenimation massive ou vers une réaction d’hypersensibilité

allergique.
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I1X.4.2 Le bilan allergologique

Il est constitué des tests cutanés, de la recherche d’IgE spécifique et plus recemment

du test d’activation des basophiles.

IX.4.2.1 Indications au bilan allergologique

Les indications du bilan allergologique en cas de suspicion d’allergie aux venins

d’hyménopteres sont les réactions systémiques ou les réactions anormales de 1’organe piqué.

1X.4.2.2 Les tests cutanés

IIs sont indispensables au bilan allergologique et doivent étre réalisés théoriquement au
moins deux semaines apres la réaction mais actuellement cette période réfractaire tend a

s’étendre a 4 voire 6 semaines, selon les centres afin d’éviter les faux-négatifs (15).

Les risques de réaction systémique sont faibles mais néanmoins présents (22) et les
recommandations préconisent donc de les réaliser dans un milieu hospitalier avec les moyens

de réanimation adaptés, le plus souvent sous forme d’hopital de jour.

Les tests debutent éventuellement par des prick-tests qui représentent un risque plus faible de
réaction que les tests intradermiques (IDR) (22). Néanmoins leur sensibilité est faible et le
risque allergique n’est pas nul, la plupart des centres débutent ainsi directement par les

IDR. S’ils sont réalisés, les prick-tests négatifs doivent étre confirmés par des IDR (15).

Pour les prick-tests, les dilutions débutent a 0,01 pg/ml et vont jusqu’a 1 pg/ml et pour les IDR
de 0,001 a 1 pg/ml avec une quantité injectée de 0,05 ml (0,02 a 0,05 ml). La lecture est faite
ensuite a 20 minutes. Au-dela de ces concentrations, les propriétés pharmacologiques
histaminolibératrices des venins donnent de maniére statistiquement significative des faux-

positifs.

En termes de valeurs statistiques, les prick-tests ont une sensibilité faible mais les IDR ont une
sensibilité de 90 % pour la concentration testée de 1 pg/ml.

42



En cas de tests négatifs malgré une histoire en faveur d’une réaction allergique et d’autant plus
en cas de réaction systemique sévere, il est important de répéter les tests a un ou deux mois

d’intervalle.

IX.4.2.3 Les tests biologiques

Ils sont constitués du dosage des IgE spécifiques et constituent une aide au diagnostic
mais ne sont pas suffisants a eux seuls pour affirmer ’allergie aux venins d’hyménopteres. Leur
positivité va permettre de confirmer le mécanisme IgE-dépendant et d’aider a préciser 1’insecte

en cause surtout en cas de tests cutanés positifs pour plusieurs venins d’hyménopteres.

En France, il est recommandé de réaliser les dosages des 3 venins (abeille, vespula et poliste)
en venins entiers. On peut également compléter ces 3 dosages par les dosages des IgE
spécifiques recombinant des allergénes majeurs de chaque hyménoptere (rVVes vl et v5 pour la
vespula, rPol d5 pour la poliste et Api m1 pour I’abeille). Cela permet en cas d’IgE aux venins
complets peu discriminants d’avoir des arguments supplémentaires en faveur de ’allergie pour

tel ou tel insecte.

1X.4.2.4 Le test d’activation des basophiles

Le test d’activation des basophiles n’est pas indiqué de maniére systématique mais peut
aider au diagnostic, en plus des tests cutanés et IgE specifiques, si les résultats sont discordants
ou en cas de double positivité. Le principe est la mise en contact des basophiles du sang
périphérique avec I’allergéne suspecté ce qui entraine une forte augmentation de 1’expression

membranaire des marqueurs (CD203c, CD63) mesurables ensuite par cytométrie en flux.

La sensibilité est comparable aux tests cutanés et les limites sont les mémes qu’avec les tests
cutanés a savoir la prise d’antihistaminique les jours précédents qui négativent les tests mais

pas de risque de réaction du patient puisque ce test se fait in vitro (16).
Ces tests restent peu répandus, chers et nécessitent d’étre validés.

IIs constituent néanmoins une technique d’avenir dans 1’allergologie.
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IX.5 Prise en charge d’une réaction allergique aux venins d’hyménoptéres au

cabinet de médecine générale :

IX.5.1 Prise en charge des réactions locales étendues

Le traitement des réactions locales étendues est symptomatique. Cela consiste en
I’application localement de glace, voire de compresses stériles alcoolisées. Les
antihistaminiques peuvent étre utilisés pour lutter contre le prurit. Dans les réactions locales
étendues plus séveres, on peut ajouter a ce traitement symptomatique une corticothérapie locale
ou systémique courte afin de prévenir la réponse inflammatoire retardée. Il n’y a en théorie

jamais d’indication a une antibiothérapie sauf en cas de surinfection du point de piqdre.

La question en cas de réactions locales étendues se pose d’adresser le patient a un allergologue.
Les allergologues référents dans le domaine semblent étre en faveur d’une consultation avec un
allergologue pour les patients ayant présenté des réactions locales étendues. Les principales
raisons sont I’information au patient sur les risques d’une future réaction et sur I’utilité ou
non de réaliser des tests diagnostiques, voire de débuter une immunothérapie allergénique aux
venins d’hyménopteres ; et la mise en place d’une trousse d’urgence avec éducation du
patient. Dans la majorité des cas, les réactions locales étendues ne justifient pas de tests
diagnostiques cutanés ou biologiques ni d’immunothérapie allergénique du fait du risque faible
d’évolution vers une réaction anaphylactique lors d’une piqlre ultérieure par le méme
hymeénoptere. Ainsi, la consultation avec 1’allergologue permet d’expliquer cela au patient mais
aussi de dépister les quelques cas qui nécessiteraient des explorations complémentaires selon

la réaction elle-méme mais aussi les facteurs de risque associés (23).
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IX.5.2 Prise en charge des réactions anaphylactiques

IX.5.2.1 L adrénaline

L’adrénaline est la seule thérapeutique qui permet de réduire le nombre de déces par
anaphylaxie, la durée des hospitalisations et le nombre d’hospitalisations en réanimation (24).
C’est le médicament le plus efficace contre la vasoplégie et le bronchospasme du fait de son
action vasoconstrictive o (antagonisant la vasodilatation induite par I’histamine) et son action

tonicardiaque (inotrope et chronotrope) f1 et bronchodilatatrice 2.

Ainsi, les guidelines internationales concluent toutes a 1’adrénaline comme traitement de
I’anaphylaxie et qui doit étre administrée par voie intra-musculaire pour tous les patients
présentant des manifestations anaphylactiques et cela le plus tot possible (25). Il n’y a aucune
contre-indication a 1I’adrénaline par voie intra-musculaire en cas de signes d’anaphylaxie (26).
La dose administrée est de 0,01 mg/kg. Pour les adultes, la dose recommandée est de 0,5 mg.
Pour les enfants, la dose dépend du poids. Elle est de 0,15mg pour un poids entre 15 et
30kgs et de 0,30mg pour un poids supérieur a 30kgs (25). Il existe pour cela des stylos auto-
injecteurs d’adrénaline par voie intra-musculaire préremplis aux dosages de 0,15mg, 0,3mg et
0,5mg. En préhospitalier, toute injection d’adrénaline pour une réaction anaphylactique doit
s’associer ensuite de ’appel des secours, les SMURs en France, afin d’hospitaliser le patient

dans un centre adapté pour une surveillance au minimum de 6h pour toute anaphylaxie (27).

L’adrénaline par voie intra-musculaire notamment par stylo auto-injecteur d’adrénaline
(AIA) est le traitement de référence reconnu & IP’échelle internationale en terme
d’efficacité, de sévérité, de rapidité d’action et ne posséde aucune contre-indication en cas

d’anaphylaxie sévere (26).

IX.5.2.2 Traitements complémentaires

Sans retarder I’injection d’adrénaline, le patient doit étre installé, en attendant les
secours, de maniére adaptée selon les symptémes. La position de Trendelenburg stricte doit étre

adoptée si le patient présente une instabilité hémodynamique ou une sensation de malaise (28).
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Le relevage et la mise debout doivent étre proscrits en 1’absence d’une prise en charge médicale

par risque de désamorcage de la pompe cardiaque (29).

Les corticoides ne constituent pas un traitement d’urgence de I’anaphylaxie. 1Is ne doivent
donc pas étre administrés en urgence et en aucun cas se substituer a I’injection

d’adrénaline (27).

Les antihistaminiques H1 sont beaucoup utilisés. Ils n’ont néanmoins jamais démontré leur
efficacité dans ’anaphylaxie severe. lls doivent, eux non plus, ne jamais se substituer a
I’injection d’adrénaline. En cas d’anaphylaxie non sévére (Tableau 5), les anti-
histaminiques constituent le traitement de référence. On peut associer une corticothérapie
afin de prévenir I’effet « rebond » mais cela n’aura pas d’efficacit¢ immédiate. Enfin, il
convient, en cas d’urticaire aigué généralisée, de surveiller le patient au moins 30 minutes afin

de s’assurer de I’absence d’aggravation de la réaction.

Les f2-mimétiques d’action rapide peuvent étre indiquées en cas de bronchospasme associé,
avec des bouffées inhalées a répéter ou un aérosol en attendant I’arrivée des secours. Cela reste
un traitement complémentaire de 1’anaphylaxie et ne doit pas retarder I’injection d’adrénaline
d’autant plus que le bronchospasme est un des signes d’anaphylaxie et donc justifie seul, associé

a une piqire d’hyménopteére, ’injection d’adrénaline (30).

IX.5.2.3 Conduite a tenir pratique devant une réaction généralisée suite a une

piqure d’hyménoptere.

Comme vu précédemment, on peut dégager deux catégories de réactions

anaphylactiques suite a une piqlire d’hyménoptére : d’origine IgE-médiée ou non IgE-médiée.

Il est impossible dans ’urgence d’une anaphylaxie sévere de distinguer les
mecanismes responsables. L’indication de ’adrénaline ne se fait pas sur le mécanisme

mais sur la clinique.

L’adrénaline est le plus souvent considérée comme la drogue de I’arrét cardiaque. Mais
en allergologie, c’est le traitement de référence de I’anaphylaxie (24). Or, comme nous
I’avons vu, I’arrét cardiaque constitue la forme clinique la plus sévére d’anaphylaxie. Mais,
I’adrénaline doit s’envisager avant 1’arrét cardiaque ou hypotension artérielle car compte tenu

de son mécanisme d’action, elle est d’autant plus efficace qu’il n’y a pas encore de collapsus.
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Les classifications de Ring & Messmer et de Mueller sont impossibles a utiliser par les patients.
En reprenant le tableau présentant la traduction clinique des réactions d’anaphylaxie aux venins
d’hyménoptéres (Tableau 5), le service d’allergologie propose une adaptation pratique de la

conduite a tenir devant les signes d’anaphylaxie (Tableau 6).

La distinction entre réaction d’emblée grave (anaphylaxie sévere) et la réaction qui parait
modérée (anaphylaxie non sévére) permet de proposer ou non I’injection d’adrénaline et la

conduite a tenir adaptée.

Il est bien précisé dans ce tableau I’importance de la surveillance. Une anaphylaxie paraissant

modérée (anaphylaxie non sévere) peut évoluer vers une anaphylaxie sévere.
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piqiire d’hyménoptére

UNE REACTION ALLERGIQUE

A UN VENIN D’"HYMENOPTERE

JEVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION

A T

REACTION D'EMBLEE GRAVE ?

- Ma voix change

- Je respire mal, je siffle, je tousse

- J'ai trés mal au ventre, je vomis

- Mains, pieds, cuir chevelu me démangent

- Je me sens mal ou bizarre

- Je fais un malaise

- Autres signes

Cela peut étre grave et encore
plus si plusieurs de ces signes
sont associés

REACTION PARAIT MODEREE ?

- Ma bouche pique ou gratte

- Mon nez coule

- Mes yeux piquent

- Mes levres gonflent

- Des plaques rouges qui démangent
- J"ai un peu mal au ventre

- et j"ai envie de vomir

- Autres signes :

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN

LES BONS REFLEXES

1. Allonger I'enfant ou le laisser ¥: assis en
cas de géne respiratoire

2. Injecter dans la face antéro-externe de

la cuisse ADRENALINE
3. Puis appeler SAMU (15 ou 112)

4. 5i géne respiratoire : Inhaler avec la
chambre d'inhalation ¥ EN TOLINE
jusque 4 i 10 bouffées, a répéter selon la
géne aprés 10 a 15 minutes.

3.

En attendant les secours, une 2° INJECTION de
ADRENAIINE  peut étre faite 5 les

symptomes persistent aprés 5 minutes ou plus.

LES BONS REFLEXES

L. ANTI-HISTAMINIQUES

3. Surveiller I'enfant jusque
disparition des symptomes

4. Prévenir les parents, contacter
le médecin.

ENL'ABSENCE D’AMELIORATION

JEVALUE DE NOUVEAU la GRAVITE
DE LA REACTION

Tableau 6 : Conduite a tenir devant une réaction généralisée anaphylactique suite a une
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IX.6 L’ immunothérapie allergénique aux venins d’hyménoptéres

I1X.6.1 Justification de ’immunothérapie allergénique aux venins

d’hyménopteéres

IX.6.1.1 Définition et principe

Les académies européennes et américaines d’allergologie ont uniformisé la terminologie
pour cette classe thérapeutique visant a induire une immunotolérance aux allergenes. Le terme
retenu est ImmunoThérapie Allergénique (ITA). En anglais, ont été retenu allergy

immotherapy, ou allergen immunotherapy si des allergenes sont administrés (31).

L’ITA consiste a administrer des doses progressivement croissantes d’allergénes contre
lesquels un patient s’est sensibilisé et qui sont en relation avec la maladie présentée. L’ITA

consiste a renforcer, diminuer ou modifier I’état immunitaire d’un individu.

Les objectifs de I'ITA de maniere générale sont la réduction des symptomes, de la
consommation médicamenteuse, et de l’amélioration de la qualité de vie des patients

allergiques.

IX.6.1.2 Mécanismes immunologiques

Les mécanismes immunologiques intervenant dans 1’acquisition d’une tolérance aux
venins d’hyménopteres suite a I’'TTA sont non totalement élucidés et pour certains mécanismes
controversés. L’ITA réduit I’inflammation allergique et induit une hyposensibilisation, aussi

bien cellulaire que tissulaire de 1’allergene responsable.

La premiére phase de I’immunothérapie allergénique permet une réduction de reactivité des
cellules effectrices notamment le mastocyte. Ce phénoméne est rapide et présent des le debut
de la désensibilisation mais non permanent. Parallélement & ce phénoméne transitoire va se

mettre en place lors d’une deuxiéme phase la tolérance immunologique.

L’acquisition de cette tolérance immunologique fait intervenir les lymphocytes. Une diminution

de la réponse des lymphocytes Th2 est observée durant la désensibilisation avec un switch des
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lymphocytes Th2 vers les lymphocytes Thl. Parallelement, on observe une augmentation du
nombre de lymphocytes T régulateurs (Treg) (32). Ces Treg sécrétent de 1’interleukine 10 et du
TGF béta, médiateurs solubles ayant une action tolérogene. Ils freinent les cellules effectrices
de I'inflammation allergique, telles que les mastocytes, basophiles et €osinophiles, ainsi que
leurs cytokines. Ils agissent également sur les lymphocytes B, en diminuant la production d’IgE
spécifiques et en induisant la production d’anticorps bloquants I1gG4, dirigés contre les

allergénes des venins.

Ainsi, il semblerait que I’'ITA aux venins d’hyménoptéres permette une anergie des cellules
spécifiques de 1’anaphylaxie via 1’augmentation de la sécrétion de I’interleukine 10 (IL-10).
Cette IL-10 est particulierement sécrété par cette sous-population de lymphocytes T appelés les

lymphocytes T régulateurs.

Par ailleurs, comme nous le verrons en-dessous, les protocoles type « ultra-rush »,
contrairement aux protocoles classiques réalisés avant semblent permettre de repolariser la
réponse lymphocytaire cellulaire de type Th2 vers Thl de maniére rapide et avec moins de

réactions qu’en utilisant les autres protocoles rapides (33).

1X.6.1.3 Efficacité de I'immunothérapie allergénique aux venins

d’hyménopteres

L’efficacité de I’ITA est de 77 a 84 % pour le venin d’abeille et de 91 a 96 % pour le

venin de guépe vespula (34).

Au niveau de la rapidité de I’efficacité aprés 1’ultra-rush, elle est courte avec 89 % des patients
qui tolerent une piqire de venin de 1’insecte responsable seulement a une semaine de la premiére

dose de rappel apres 1’ultra-rush (35).

En terme de durée, peu d’études se sont penchées sur I’efficacité au long terme. Deux études
montrent une récidive de réaction systémique aprées 7 a 10 ans du traitement par ITA pour 7 a
7,5 % des patients pour le venin de guépe vespula et 15,8 % pour le venin d’abeille (36).

Pour les enfants, ’efficacité a long terme est supérieure aux adultes avec 5 % de réactions

modérées a séveres a plus de 20 ans de I’arrét de I'ITA (37).
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1X.6.2 Indication a ’immunothérapie allergénique aux venins d’hyménoptéres

De nouvelles recommandations européennes ont été publiées en 2018 par | ’European
Academy of Allergy and Clinical Immunology et permettent d’avoir une centralisation des

indications a ’'ITA.
Ainsi, I'ITA aux venins d’hyménopteres est recommandée :

- chez les adultes et enfants ayant présenté une réaction systémique associant une atteinte
d’organe en plus de 'urticaire généralisée, associée a une mise en évidence de la
sensibilisation,

- chez les adultes présentant une réaction systémique a type d’urticaire généralisée si cela
altére la qualité de vie,

- chez les adultes présentant des réactions loco-régionales étendues et récurrentes afin de

réduire la durée et 1’étendue de la réaction.
Deux situations de non indications sont également précisées :

- chez lesindividus présentant une sensibilisation isolée sans réaction clinique aux venins
d’hyménopteres,
- chez les patients présentant des réactions locales ou loco-régionales sans argument

clinique pour une réaction systemique anaphylactique (38).
Il'y a également certaines indications qui sont a discuter selon le contexte :

- insuffisance cardiaque :
o L’ITA peut étre realisée chez les patients présentant une insuffisance cardiaque
si cette insuffisance est stabilisée avant de commencer I’'ITA.
- asthme:
o L’ITA peut étre réalisé apres discussion avec les pneumologues si la maladie
asthmatique est bien équilibrée et stable.
o L’asthme sévére, non equilibré, constitue donc une contre-indication relative a
I’ITA jusqu’a stabilisation de la maladie.
- traitement par béta-bloquant :
o Les béta-blogquants peuvent étre continués pendant I’ITTA mais le patient doit étre

informé des risques.
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o Mais il faut, autant que possible, tenter de substituer ce traitement par un autre
avec avis du spécialiste concerné.
- traitement par Inhibiteur de ’enzyme de conversion (IEC) :
o Un traitement par IEC peut étre continué¢ pendant I’'ITA mais le patient doit étre
informé des risques.
- néoplasie :
o En cas de néoplasie, I'ITA peut étre recommandée en cas de risque allergique
sévere si la pathologie cancéreuse sous-jacente est stable ou en rémission.
o Une néoplasie en évolution ou récente ou en décompensation constitue une
contre-indication relative a I’'ITA.
- maladie auto-immune :
o En cas de maladie auto-immune spécifique d’organe, I'ITA peut étre
recommandée si la maladie sous-jacente est stable.
- grossesse :
o En cas de grossesse, I’'ITA peut étre continuee si le traitement était bien toléré

avant la grossesse.
De ces situations particulieres découlent des contre-indications relatives :

- PPasthme séveére, non equilibreé ;

- Pinsuffisance cardiaque sévere ou en décompensation ;

- les béta-bloquants doivent étre substitués par d’autres traitements si possible ;

- une maladie auto-immune multi-organes (ou systémique) doit nécessiter une
discussion pluridisciplinaire avant d’envisager de débuter une ITA notamment si elle

est de découverte récente ou non stabilisée
Il n’y a que deux contre-indications absolues reconnues :

- une néoplasie en évolution, en décompensation ou récente ;

- encas de grossesse, I’'ITA ne doit pas étre débutée pendant la grossesse.
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Cas de la mastocytose

L’association anaphylaxie aux venins d’hyménoptere et mastocytose est un facteur de
risque de réaction sévere. Toute réaction anaphylactique systémique apres piqdre
d’hyménoptere doit faire rechercher cette pathologie par un dosage de la tryptase sérique
intercritique qui, s’il est élevé, doit déclencher une enquéte complémentaire a la recherche
d’une mastocytose. Il faut relever également la faible sensibilisation des tests cutanés et des IgE
spécifiques chez ces patients, susceptible de faire errer le diagnostic et remettre en question
I’intérét de I’ITA. Ces patients doivent pourtant étre impérativement désensibilisés compte tenu
du risque vital en cas de nouvelle piglre d’hyménoptére, et ce méme si I’ITA est plus

fréqguemment source de réaction syndromique dans cette population (39).

En cas d’intolérance ou d’anaphylaxie sévere au début de I'ITA, cette derniére pourra étre
poursuivie avec un traitement conjoint par anti-lgE (omalizumab). Cette thérapeutique,
associee a des antihistaminiques, permet de réduire les réactions syndromiques initiaux au cours

de ’'ITA et d’améliorer la tolérance de I'ITA, obligatoire chez ces patients.

1X.6.3 Modalités pratiques de ’ITA aux venins d’hyménoptéres

1X.6.3.1 Choix du venin de désensibilisation

Suite a une réaction nécessitant une désensibilisation, c’est-a-dire une réaction
systémique avec des tests cutanés et/ou des IgE spécifiques positifs, il y a donc une indication
a I'ITA aux venins d’hyménopteéres. Il faut alors décider a quel(s) venin(s) le patient doit étre

désensibilisé(s).

I1 est alors proposé depuis de nombreuses années de s’appuyer sur les tests cutanés et/ou les

IgEs spécifiques associés a I’interrogatoire pour savoir qui désensibiliser et avec quel venin.

Si I’insecte est identifié et que les tests cutanés et/ou les IgEs sont positifs pour cet insecte, il y
a une indication a réaliser I’ITA pour cet insecte. Si d’autres tests cutanés et/ou IgES sont
positifs, alors il n’y a d’indication a I’'ITA pour ces autres insectes qu’en cas de réactivité croisée
possible. L’exemple type est ’allergie au venin de guépe avec une positivité pour la guépe
vespula et la guépe poliste. Il y a alors une indication, si le patient vit dans une zone a risque

pour les deux venins de réaliser une double désensibilisation s’il existe des arguments pour une
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double sensibilisation. En France, cela correspond au sud de la France pour la guépe poliste

tandis que la guépe vespula est présente sur tout le territoire (40).

En cas d’insecte non identifi€, la positivité des tests cutanés et/ou des IgEs spécifiques décident
du venin en cause s’ils sont positifs a un seul venin. Si les tests cutanés et/ou les IgEs spécifiques
sont positifs & plusieurs venins, on réalise une desensibilisation a chaque venin retrouvé positif,
soit en méme temps, soit I’'une apres 1’autre en fonction du risque d’exposition du patient

(apiculteur, lieu de vie) (40).

1X.6.3.2 Choix de la dose de venin

Dans la majorité des cas, la dose de maintenance est de 100 g que ce soit chez I’adulte
ou chez I’enfant. Il a été montré qu’une dose de 50 pg était moins efficace (41). Cette dose de

100 ug correspond environ a 2 piqtres d’abeille et 5 piglres de guépes.

Dans certaines situations, il a été montré une meilleure efficacité et protection avec une dose de

rappel de 200 ug :

- patient présentant une réaction systémique lors d’une piqire en cours de
désensibilisation,
- patient présentant une réaction systémique lors d’un rappel de désensibilisation,

- patient présentant une mastocytose systémique (42).

1X.6.3.3 Choix de la durée de désensibilisation

La plupart des études montrent qu’il est nécessaire de réaliser des rappels de
désensibilisation pendant un minimum de 5 ans pour avoir une efficacité suffisante sur le long
terme (36).
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Néanmoins, dans certaines situations, il est recommandé de poursuivre la désensibilisation a

vie :

- patient avec risque élevé de nouvelles piqdres (apiculteurs, pompiers, évacuateurs de
nids, ...),
- patient avec une mastocytose systémique,

- patient ayant présenté une réaction sévére pendant la désensibilisation.

IX.6.3.4 Modalités pratiques d’administration

Le venin pour I’ITA est un mélange de protéines issu d’extraits d’allergenes de 1’insecte
en cause. L’ITA consiste en des injections sous-cutanées de 100 pg de venin de maniére

mensuelle aprés la période d’ultra-rush.

Il s’agit de mélanger le produit prescrit sous forme lyophilisée avec du sérum physiologique,
de secouer le flacon quelques minutes sans former de mousse et d’injecter une dose de 100 g
a chaque désensibilisation ou 200 pg selon certains critéres et situations particulieres décrites
ci-dessus (cf 1X.3.2), par voie sous-cutanée dans la face externe du bras, apres avoir réalisé un

test de retour veineux pour s’assurer de ne pas injecter en voie intraveineuse.

1X.6.3.5 Mise en route ou Ultra-Rush

La mise en route de 'ITA aux venins d’hyménopteres doit se faire par des spécialistes
allergologues, dans un environnement sécurisé disposant d’un chariot d’urgence a proximité,
des équipes entrainées et habituées a ce protocole et dans un établissement disposant au

minimum de soins intensifs, voire d’une réanimation.

Plusieurs protocoles de désensibilisation ont été proposés depuis 1978 mais le protocole retenu
aujourd’hui est celui qui arrive le plus rapidement a 100 pg qui est la dose cumulée assurant
une efficacité de protection en cas de nouvelle pigdre de plus de 90 % pour les guépes vespula
et de 80 % pour les abeilles. L’efficacité et la protection du patient n’est pas en lien avec le
protocole d’induction de tolérance, qui n’est limité que par la tolérance du patient vis-a-vis du

protocole, mais par les doses de maintien mensuelles de 100 ug.
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Ainsi, le protocole admis actuellement se déroule sur 3h30 (Annexe 4). Une dose initiale de 101
Mg divisée en 6 injections au jour 1 est suivie au jour 15 d’une dose de 100 pg séparée en deux
injections de 50 g espacées de 30 minutes. Puis une dose de 100 ug au jour 45 en une injection

est réalisée avant d’entamer une dose de rappel de 100 pg mensuelle.

IX.6.3.6 Regles de bonnes pratiques de l’injection de la dose de rappel

La dose de rappel mensuelle de 100 pg ou de 200 ug permet d’obtenir une efficacité de
la désensibilisation pendant la durée de I'ITA et c’est la durée de I'ITA, de cinq années
minimum, qui permet d’obtenir une protection a long terme. Cette dose de rappel peut étre
effectuée soit dans le centre ayant initié I’'ITA, soit par un allergologue mais dans la
majorité des cas, cette injection se fait par le médecin traitant. Réaliser les doses de rappel

nécessite d’avoir des compétences en allergie aux venins d’hyménopteres.

Avant I’injection :

Le praticien réalisant ’injection doit avoir dans son cabinet les médicaments d’urgence, donc
des antihistaminiques et de I’adrénaline, de préférence un stylo auto-injecteur d’adrénaline, qui
présente, comme cité ci-dessus, la meilleure voie d’administration en termes de tolérance et

d’efficacité en cas d’anaphylaxie sévére (40). Il est par ailleurs nécessaire

Le venin utilisé est donc ramené par le patient qui est allé le chercher a la pharmacie, gardé au

frais avec des températures de conservation entre + 2°C et + 8°C.

Avant I’injection, le médecin s’assure de I’absence de facteurs favorisant les réactions

allergiques généralisees :

- Iactivité physique récente,
- une fiévre,

- une pathologie intercurrente.

Ceci s’associe a la prise des constantes, tension artérielle et fréquence cardiaque mais il n’y a

pas de consensus établi sur cela.
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Le médecin devra également s’assurer pour chaque injection de :

- la date de péremption du venin,

- la date de péremption des stylos AIA au cabinet.
L’injection :
Elle se réalise en sous-cutanée apres reconstitution du produit. 1l faut nettoyer avant la peau
avec un antiseptique, piquer, faire le test du retour veineux puis injecter progressivement la

quantité nécessaire pour 100 g de venin. Ensuite, on peut masser la zone d’injection quelques

secondes et comprimer pour éviter le saignement qui sera normalement minime.

En cas de mauvaise tolérance du patient pour la piqlre elle-méme, il peut étre proposé

I’application d’un patch anesthésique local type EMLA® 1h30 avant I’injection.

Si une deuxiéme injection est nécessaire, elle se fait donc 30 minutes apreés, si la premiére n’a
pas montré de réaction particuliere, et de préférence sur I’autre bras ou sur la face antéro-externe

des cuisses.

Apreés ’injection :

Aprés D’injection, il est fortement recommande une surveillance au cabinet pendant au
minimum 30 minutes. S’il existe plusieurs désensibilisations en méme temps ou si la dose est
de 200 g, il faut faire une injection de 100 pg toutes les 30 minutes avec une surveillance de
30 minutes au cabinet aprés la derniére injection (40). Cette durée de 30 minutes a éte definie
suite a un article de Lockey en 1987 ayant montré que 73,3 % des réactions débutaient dans les
30 minutes suivant I’injection de I'ITA (43).

Le patient traité par ITA aux venins d’hyménopteres se voit délivrer lors de la mise en route de
I’'ITA un carnet de désensibilisation. Il est ainsi important a chaque rappel que le médecin
réalisant le rappel de remplir le carnet de désensibilisation en précisant la date, la dose, le

numéro de lot du flacon, et d’inscrire la date du prochain rappel.
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1X.6.4 Tolérance, réactions secondaires

L’ITA au venin d’hyménoptére est en général bien tolérée notamment les doses de

maintenance. Il y a néanmoins des réactions locales ou loco-régionales quasi-systématiques.

I1 est ainsi habituel d’avoir une réaction inflammatoire en regard de la zone d’injection qui peut
durer de quelques heures a quelques jours et qui est bien controlée, lorsqu’elle est génante pour

le patient, par ’administration concomitante d’antihistaminiques.

Par contre, il y a néanmoins un risque non négligeable de réactions systémiques. Il est décrit

des facteurs de risque de réactions systémiques secondaires a I’'ITA au venin d’hyménoptere :

- ITA au venin d’abeille,
- sexe féminin,

- période d’augmentation des doses ou ultra-rush (44).

Ces reactions systémiques sont évaluees a 20 % lors de la phase de progression des doses et ne

sont que de 1,9 % lors des rappels mensuels.

Les réactions systemiques sont favorisées par la fievre, une inflammation aigué par une
pathologie intercurrente ou encore une poussée d’HTA nécessitant donc avant 1’injection un

interrogatoire et une prise de fréquence cardiaque, de température et de tension artérielle.
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X,

Justification du travail

X.1 Contexte

Dans la population générale en Europe, la prévalence d’une réaction systémique
secondaire a une piqgdre par un hyménoptére est de 0,3 a 7,5 % pour les adultes et 3,4 % pour
les enfants. Les réactions systémiques impliquent systématiquement un bilan allergologique
avec tests cutanés et un dosage des IgEs spécifiques. Suite a ces tests, si une allergie est prouvée
a un, voire plusieurs hyménopteres, il est alors proposé une immunothérapie allergénique (ITA)
pour le ou les venins en cause. Cette désensibilisation nécessite des rappels mensuels pendant

une durée de 5 ans minimum.

Il 'y a actuellement 479 allergologues exclusifs et 1200 praticiens (médecins
géneralistes, pédiatres, pneumologues, dermatologues) exergant 1’allergologie en France. Du
fait de cette démographie des allergologues, ce sont en majorité les médecins traitants des
patients qui réalisent ces rappels. Cela signifie qu’ils sont les plus proches du patient allergique
pour réaliser ces rappels. Or, il n’y a pas lors des études médicales secondaires de formation
spécifique a la désensibilisation aux venins d’hyménoptéres. De méme, aucune étude, a notre
connaissance, n’a étudié le ressenti des médecins généralistes lors de la réalisation de cette

désensibilisation.

Nous avons réalisé une enquéte téléphonique pendant les mois de juillet et aot 2018
aupres des patients ayant débuté une ITA au venin d’hyménoptére au CHRU de Tours et au
CHR d’Orléans en 2017. 1l était posé comme questions aux patients les difficultés rencontrées
aupreés de leur médecin traitant pour que ce dernier réalise les rappels d’ITA. En cas de
difficultés, une deuxiéme question consistait a déterminer si le medecin traitant avait accepté
de realiser les rappels ou si le patient avait d0 trouver un autre médecin pour réaliser les rappels.
Sur les 109 patients ayant débuté une ITA aux venins d’hyménoptéres en 2017 en région
Centre-Val de Loire, 30 % soit 32 patients ont rencontré des difficultés pour la réalisation des
rappels mensuels avec leur médecin traitant. Parmi ces patients, 19 patients (18 %) ont trouvé
une réticence initiale de leur médecin traitant et 13 patients (12 %) ont été confrontés a un refus
de la part de leur médecin traitant obligeant les patients a trouver un autre médecin généraliste,

un allergologue de ville ou a venir réaliser les rappels au sein du centre hospitalier.
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X.2 Question

Comment s’organise la prise en charge de I’immunothérapie allergénique (ITA) aux
venins d’hyménoptéres en cabinet de ville par les médecins généralistes de la région Centre-

Val de Loire ?

X.3 Objectif

Etude de la prise en charge de I’'ITA aux venins d’hyménoptéres en cabinet de ville par les
médecins généralistes afin de faciliter cette derniere en élaborant des protocoles de prise en

charge.
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XI.

Matériels et méthodes

X1.1 Population

L’étude visait a étre la plus exhaustive possible ciblant I’ensemble des médecins
généralistes de la région Centre-Val de Loire indépendamment de leur age, sexe, années
d’expérience, milieu d’exercice, mode d’exercice en matiere de médecine d’urgence et

d’allergologie.

Notre population d’étude était donc tous les médecins généralistes de la région Centre-Val de

Loire regroupant 6 départements :

- Le Cher (18)

- L’Eure-et-Loir (28)

- L’Indre (36)

- L’Indre-et-Loire (37)
- Le Loir-et-Cher (41)
- Le Loiret (45)

X1.2 Préparation du guestionnaire

Pour répondre a la question, il a été rédigé un questionnaire adressé aux médecins

généralistes.

Afin d’obtenir un nombre conséquent de réponses, nous avons rédigé un questionnaire court,
sous forme de questions fermees, pour la plupart en réponse binaire oui ou non et pour les autres

sous formes de plusieurs propositions possibles.

Le questionnaire a été divisé en 7 parties différentes: exercice médical, patientele de
désensibilisation, réactions secondaires a I’'ITA, réalisation de I’ITA, stylo d’adrénaline auto-
injecteur, éducation au stylo auto-injecteur et relation médecin traitant — allergologue (Annexe
5).
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X1.2.1 L’exercice médical

Cette partie introduit le questionnaire et permet de faire des comparaisons
épidémiologiques sur les différents médecins généralistes mais aussi de cerner leur activité en
lien avec I’ITA aux venins d’hyménoptéres au cabinet médical, notamment les distances avec
les services d’urgence et les spécialistes allergologues. Il y a donc dans le questionnaire des
questions sur 1’age, le type d’exercice urbain, semi-urbain ou rural, le département d’exercice
car en région Centre-Val de Loire I’offre de soins en allergologie est trés variable d’une région

a l’autre.

X1.2.2 Patientele de désensibilisation

Cela permet, pour interpréter les résultats de connaitre les proportions de médecins

généralistes déja concernés par I’ITA aux venins d’hyménoptéres.

X1.2.1 Réalisation de I’'I'TA au venin d’hyménoptére

Les questions de cette partie portent sur la réalisation elle-méme de I’ITA en rappel et
questionnent sur les freins rencontrés lors de I’ITA. Pour évaluer les éventuels freins, un
premier questionnaire a été envoye a une dizaine de médecins généralistes avec une demande
de commentaires. Ces dix médecins réalisaient ou avaient realisé des ITA aux venins
d’hyménopteres.. Les principales raisons étaient le manque de temps, le risque de réaction

sévere, le manque de rémunération de 1’acte et le manque d’observance des patients.

On a dégagé de la notion de « manque de temps » deux questions temporelles différentes : d’une
part le manque de temps pour réaliser le rappel d’ITA lors d’une consultation ; et d’autre part,

le manque de temps mensuel a la répétition des rappels.

Dans I’objectif de créer des documents adaptés pour les praticiens, a été posée une question sur

la reconstitution du produit et les éventuelles difficultés rencontrées avec ce produit.
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X1.2.2 Réactions secondaires a ’I'TA aux venins d’hyménoptéres

Comme nous I’avons vu précédemment, les réactions systémiques a la désensibilisation
sont rares pendant la phase de rappels, néanmoins cela peut arriver. Il convenait donc de poser
la question des différentes réactions secondaires observées, des réactions locales ou
locorégionales fréquentes et non graves aux réactions anaphylactiques systémiques nécessitant
I’administration du stylo auto-injecteur d’adrénaline en cas de sévérité. En fonction des

praticiens ayant déja été confrontés a une réaction secondaire a I’ITA aux venins

d’hyménoptéres, une question sur les thérapeutiques utilisées était posee.

X1.2.3 Le stylo auto-injecteur d’adrénaline

La 5™ et 6°™ partie concerne le stylo auto-injecteur d’adrénaline. Comme nous I’avons
vu, le stylo auto-injecteur d’adrénaline est le traitement de choix de la réaction anaphylactique
sévere. La classification de Ring et Messmer étant la plus connue et diffusée aupres des
professionnels de santé, les questions en rapport avec les réactions anaphylactiques ont été
basées sur cette classification. Les questions portent sur 1’utilisation du stylo, 1’éducation faite
au stylo par le médecin genéraliste, la mise a disposition de stylo de démonstration type
« trainer » et la remise de protocole écrit au patient.

X1.2.4 Relation médecin traitant — allergologue

Cette derniere partie pose les questions en rapport avec la relation entretenue par le
médecin traitant et les allergologues. L’offre de soins en allergologie étant tres limitée,
notamment en région Centre-Val de Loire, il est important d’avoir un retour sur le ressenti des
médecins généralistes envers les allergologues et de savoir si ce lien parfois lointain constitue

un frein dans la prise en charge de I’'ITA aux venins d’hyménopteres par les généralistes.
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X1.3 Diffusion du guestionnaire

Le questionnaire a été diffusé d’une part par boite mail de maniere anonymisée. Le
conseil de 1’ordre des médecins de la région Centre-Val de Loire a diffusé, en son nom, aupreés
de 1000 genéralistes répartis dans toute la région le questionnaire qui a été rédigé via la

plateforme GoogleForm.

D’autre part, afin de garantir un nombre de réponses satisfaisant de médecins généralistes
réalisant une désensibilisation actuellement, il a été envoyé par voie postale le questionnaire
aupres des médecins traitants des patients venus pour débuter une désensibilisation au CHRU
de Tours entre I’année 2016 et 2017. Les adresses postales de ces médecins traitants ont été
récupérées via les informations présentes sur le dossier informatique des patients venus en
hopital de jour d’allergologie pour débuter une désensibilisation a un venin d’hyménoptere
entre 2016 et 2017. Les questionnaires étaient envoyés avec une lettre prétimbrée de retour au

secrétariat du service d’Allergologie du CHRU de Tours.

X1.4 Récolte des réponses

Les questionnaires ont ¢té envoye€s par voie postale et via le conseil de I’Ordre de la
région Centre-Val de Loire le 15 avril 2018 et la période de récolte des questionnaires s’est

étalée sur un mois avec une fin de collection des réponses au 17 mai 2018.

Les secrétaires du service d’Allergologie récupéraient les lettres, les ouvraient et remettaient
aux investigateurs de cette étude les questionnaires. Ainsi, les investigateurs n’avaient pas
connaissance des médecins traitants ayant répondu aux questionnaires papier. De méme, le
conseil de I’ordre a diffusé en son nom le questionnaire en ligne et donc les investigateurs de
cette étude ne connaissent ni les noms, ni les adresses mails des médecins genéralistes ayant

répondu en ligne au questionnaire.
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XL1.5 Statistigues

Les données issues des questionnaires ont été recueillies dans un tableur Excel.

Chaque question faisait 1’objet d’une colonne alors que chaque questionnaire représentait une

ligne.

Les données recueillies ont fait I’objet d’une analyse descriptive qualitative univariée. Pour
chaque variable qualitative était analysée la fréquence des réponses transcrites dans un tableau

de pourcentage et présentées sous forme de graphiques en secteurs ou en histogrammes.

Des tests bivariés analysaient les fréquences des déterminants en fonction de certaines
caractéristiques propres recherchées. Cela a été réalisé via le logiciel XLSTAT® comme add-
on du logiciel Excel de Microsoft ® avec préparation informatique automatisée de tableaux de

contingence.

Le critere de significativité etait défini par p < 0,05.
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XIl. Reésultats

XI1.1 Statistiques descriptives univariées

XI1.1.1 Taux de réponses
Le questionnaire a été envoyé a 1000 médecins de la région Centre-Val de Loire par voie

informatique via le conseil de 1’ordre des médecins de la région Centre-Val de Loire.

Le questionnaire a été envoyé a 80 médecins du département d’Indre-et-Loire par voie

postale.

Il'y a eu 190 réponses au questionnaire soit un taux de 17 % de réponses. Nous avons
obtenu 144 réponses via le questionnaire en ligne GoogleForm soit 14,4 % de réponses et
46 réponses via le questionnaire identique envoyé par voie postale soit 58 % de réponses.

Les réponses sont affichées en secteurs ou histogrammes avec le format d’étiquette suivant :
titre de la catégorie, nombre de réponses dans cette catégorie, pourcentage de réponses

correspondant a la catégorie inscrit chacun sur une ligne

XI.1.2 Questions sur I’exercice médical
Age :

Taux de réponse : 190/190

REPARTITION DE L'AGE __20-30ans

Plus de 60 ans 8
“ 4%
22%
31-40 ans
51
27%
41 -50 ans
32
17%
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Lieu d’exercice :

Taux de réponse : 190/190

REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Loiret (45) Cher (18)
25 22
13% 12%
Eure-et-Loir (28)
. 10
Loir-et-Cher (41)
32 5%
17%
Indre (36)
Indre-et-Loire (37) 5
96 3%
50%
Quelle pratique exercez-vous ?
Taux de réponse : 190/190
MODE D'EXERCICE
Rural
Urbain 44
58 23%
31%
Semi-rural
88
46%
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A quelle distance se trouve ’allergologue le plus proche ?

Taux de réponse : 189/190

DISTANCE AVEC L'ALLERGOLOGUE LE PLUS

PROCHE
> 50 km
49 20 - 50km
26% o1
32%

<20 km
79

42%

A quelle distance se trouve le service d’accueil des urgences le plus proche ?

Taux de réponse : 190/190

DISTANCE DU SERVICE D'ACCUEIL DES
URGENCES LE PLUS PROCHE

> 30 km
8
4%
10 - 30km
89
<10 km 47%
93
49%
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XI1.1.3 Questions sur la patientele suivie pour désensibilisation aux venins

d’hyménopteres

Avez-vous déja suivi ou suivez-vous actuellement un ou plusieurs patients pour

désensibilisation aux venins d’hyménoptéres ?

Taux de réponse : 190/190

SUIVI DE PATIENTS POUR ITA

NON
63
L —33%
oul
127
67%

Combien de patients avez-vous suivi pour désensibilisation aux venins d’hyménoptéres en
2017 ?

Taux de réponse : 190/190

NOMBRE DE PATIENTS SUIVI EN 2017 POUR ITA

1 patient
57
30%
2 patients
3 a 5 patients 31
8 16%
4%
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Combien de patients avez-vous suivis jusqu’a Parrét de la désensibilisation aux venins

d’hyménoptéres a 5 ans ?

Taux de réponse : 190/190

NOMBRE DE PATIENTS SUIVIJUSQU'A LA FIN DE L'ITA
1 patient
34

18%

2 patients
23

12%

Je n'ai pas suivi de patient 3 a5 patients

pendant toute la durée 15
d'une désensibilisation.
115 8%
61%
XIl.1.4 Réactions secondaires a I’'immunothérapie allergénique aux venins
d’hyménopteres

Avez-vous déja observé une réaction secondaire a Dinjection d’une ITA au venin

d’hyménopteére ?

Taux de réponse : 190/190

REACTIONS SECONDAIRES ANAPHYLACTIQUES

AL'ITA
oul
51
27%
NON
139
73%
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De quels grades étaient ces réactions selon la classification de Ring & Messmer ?

Taux de réponse : 51/190

REACTIONS SECONDAIRES ANAPHYLACTIQUES A L'ITA SELON
LA CLASSIFICATION DE RING & MESSMER

B Grade | : Signes cutanéo-muqueux : érythéme généralisé, urticaire localisé avec ou sans angio-oedéme

B Grade Il : Atteinte multi-viscérale modérée : signes cutanéo-muqueux +/- hypotension artérielle +/-
tachycardie +/- toux +/- dyspnée +/- signes digestifs

M Grade Ill : Atteinte mono- ou multi-viscérale sévére : collapsus cardiovasculaire, tachycardie +/-
bronchospasme +/- trouble du rythme cardiaque +/- signes digestifs

Grade Il

e

Grade IV : Arrét cardiaque

Grade Il
8
(V)
16% Grade |
40

78%

Quel a été le traitement nécessaire apres ces réactions ?

Taux de réponse : 51/190

TRAITEMENTS UTILISES SUITE AUX REACTIONS SECONDAIRES A L'ITA

Corticothérapie N 3
Autre INEEENEG—G—— 5
Anti-histaminique, Corticothérapie, Autre Il 1
Anti-histaminique, Corticothérapie, Adrénaline I 3
Anti-histaminique, Corticothérapie [ 15
Anti-histaminique NN 0]
Adrénaline NG 3
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XIL.1.5 Réalisation de DI'immunothérapie allergénique au venin

d’hyménoptere

Avez-vous déja eu des problémes pour la reconstitution du produit a injecter ?

Taux de réponse : 154/190

PROBLEMES A LA RECONSTITUTION DU
oul PRODUIT
17

11%

NON
137

89%

Trouvez-vous que la réalisation de la désensibilisation au venin d’hyménoptére est

compatible avec le temps normal d’une consultation en cabinet de médecine générale ?

Taux de réponse : 162/190

INTEGRATION DE L'ITA DANS LE TEMPS NORMAL
D'UNE CONSULTATION

NON, cela
prend plus
de temps
36
oul
126 22%
78%
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Parmi ces propositions, la ou lesquelles constituent pour vous un frein a la réalisation

d’une désensibilisation aux venins d’hyménopteres ?

Taux de réponse : 190/190

Parmi ces propositions, la ou lesquelles constituent pour
vous un frein a la réalisation d’une désensibilisation aux
venins d’hyménopteres ?

Aucun des freins proposés

Probleme d'observance des patients a la répétition
des innjections sur le long terme

Manque de preuve de |'efficacité de la
désensibilisation aux venins d'hyménoptéres

Délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévere

Risque de réaction sévere suite a la réalisation d'une
désensibilisation en cabinet

Manque de rémunération de I'acte

Manque de temps pour réaliser la désensibilisation
au cours d'une consultation

Manque de créneaux mensuels de consultations
disponibles

En terme de pourcentage :

I 8

I 44

BN 16

I 34
14
I 28

B 20

B 17

POURCENTAGE %

Aucun des freins proposés

Probleme d'observance des patients a la répétition
des innjections sur le long terme

Mangque de preuve de I'efficacité de la
désensibilisation aux venins d'hyménoptéres

Délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévere

Risque de réaction sévere suite a la réalisation d'une
désensibilisation en cabinet

Manque de rémunération de I'acte

Mangque de temps pour réaliser la désensibilisation
au cours d'une consultation

Mangque de créneaux mensuels de consultations
disponibles

. 25
. 23

N 8

I 18
N 60
I 15

BN 11

N 9
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XI1.1.6 Stylo d’adrénaline auto-injecteur

Avez-vous déja utilisé I’adrénaline lors d’une consultation ou d’une visite & domicile ?

Taux de réponse : 190/190

UTILISATION D'ADRENALINE EN CONSULTATION

Pour une réaction a un

rappel d'ITA
5
3%
Jamais
d"utili,sati.on Pour une réaction
d'Adrénaline anaphylactique sévére
122
43
o
64% 23%

Pour une autre indication
20

10%

Stylo AIA au cabinet : utilisation, acquisition, éducation, protocole écrit

Taux de réponse : 190/190

CONDUITE TENUE VIS-A-VIS DU STYLO AIA PAR LES
PRATICIENS

Utilisation d'Adrénaline lors d'une 56 (30%) 134 ’70%‘

consultation ou d'une visite a domicile

114 (60%, 76 (40%
Stylo AIA disponible au cabinet M
) o 95 sso%g 95 ‘50%‘
Education au stylo Adrénaline

22 (12%) 164 (88%)
Remise d'un protocole écrit

B OUl mNON
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Seriez-vous intéressé par la mise a disposition d'un protocole écrit d'utilisation du stylo

auto-injecteur d'adrénaline a remettre au patient réalisé par le service d'Allergologie du
CHRU de tours?

Taux de réponse : 189/190

INTERET DE LA MISE A DISPOSITION D'UN PROTOCOLE ECRIT
TYPE

G g NON, je préfere
NON, j'ai déja

o faire une
un pro 0‘30 € éducation orale
adapté i
au patient
4
o 6
2% 3%
oul
179

95%

Les pharmaciens ou délégués médicaux mettent-ils a votre disposition des stylos auto-

injecteurs d'adrénaline de démonstration type '"trainer''?

Taux de réponse : 189/190

MISE A DISPOSITION DE STYLOS TYPE "TRAINER"

OU|, le pharmacien m'a
proposé des stylos "trainer"
4

2%
OUI, le délégué médical m'a

donné des stylos "trainer"
60

32%

NON, je n'en ai pas
125

66%
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XIL.1.7 Relation médecin traitant — allergologue

Les documents fournis par I'allergologue lors du relais avec le médecin traitant pour une

désensibilisation au venin d'hyménoptére sont-ils suffisants et adaptés selon vous?

Taux de réponse : 148/190

LES DOCUMENTS FOURNIS PAR L'ALLERGOLOGUE
SONT-ILS SUFFISANTS ET ADAPTES?

NON
31

21%

Ooul
117

79%

Le délai de consultation avec un allergologue est-il un frein a la réalisation de la

désensibilisation aux venins d'hyménoptéres pour vous?

Taux de réponse : 175/190

REPARTITION DU DELAI DE CONSULTATION AVEC
UN ALLERGOLOGUE COMME FREIN

NON

77
O 44%
56%
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Avez-vous un allergologue "'référent'’ vers qui orienter vos patients ou demander un avis?

Taux de réponse : 185/190

ALLERGOLOGUE REFERENT

NON, j'envoie directement le
patient dans le service
d'allergologie du CHRU de

oul Tﬁ?
72 o
39% 19%

NON, je propose au patient
I'allergologue le plus proche du
lieu d'habitation du patient
78

42%

Seriez-vous intéressé par une Formation Médicale Continue (FMC) autour du sujet de la

désensibilisation aux venins d'hyménoptéres?

Taux de réponse : 188/190

INTERET POUR UNE FMC SUR LE SUJET DE L'ITA
AUX VENINS D'HYMENOPTERES

oul
102
54% NON
86
46%
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Etes-vous intéressé par recevoir les résultats de cette étude?

Taux de réponse : 189/190

INTERET POUR RECEVOIR LES RESULTATS DE

L'ETUDE
NON
41
oul 22%
148
78%
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XI11.1.8 Question ouverte

Suite a la question numéro 21 : « Les documents fournis par I'allergologue lors du relais avec
le médecin traitant pour une désensibilisation au venin d'hyménoptéres sont-ils suffisants et
adaptés selon vous? », il était proposé de citer les informations manquantes selon les praticiens

interrogés.

« Pas de transmission spécifique »

« Ne donne pas de document »

« Plus de détails sur le rythme et la durée du protocole et détails pour la reconstitution »

« Protocole débuté au CHRU, je n'ai jamais recu de compte-rendu ! »

« Protocole en cas de réaction »

« Aucune information écrite sur le protocole les risques et la conduite a tenir remis au patient
pour le seul que jai eu a traiter »

« Manque de courrier et de conduite a tenir. »

« La clarté du protocole »

« Protocole selon la réaction et utilisation du stylo injecteur »

« Jamais eu en pratique »

« CAT en cas de reactions et effets secondaires »

« Je n'ai vu aucun document remis par l'allergologue »

« Non si on n'a pas I'nabitude d'en faire et que le risque de réaction nous faire peur, manque
d'info sur quoi faire si probléme a l'injection. en rurale, j'ai été confronté a plusieurs reprises a
des états de choc allergiques , je gere idem. »

« Sur ma deuxiéme patiente il n'était pas indiqué le volume a injecter. J'ai du appeler le service
pour confirme 1 ml ( je ne savais pas si cela était identique chez tous les patients. Tres bien
recue par ailleurs. »

« Une petite communication téléphonique courte serait bien »

« Le seul document que j'ai recu était le carnet de désensibilisation »

« Durée »

« Une information claire, précise et non diluée »

« Conduite a tenir selon les grades de réaction si besoin »

« Comme proposé question 19 : protocole écrit et court pour "réinformer" le patient avec les
mémes éléments que ceux donnés lors de la consultation spécialisée »

« Un protocole détaillé en cas de réaction severe serait bienvenu »
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XI11.2 Analyses bivariées

Analyses bivariées des freins a la désensibilisation en fonction de la patientéle du praticien

(Tableau 7)

L'étude permet de mettre en évidence une relation statistiquement significative entre le
manque de créneaux mensuels de consultations disponibles comme frein a la réalisation de

I'ITA au cabinet et le fait de n*avoir jamais suivi de patient pour ITA. (p = 0,001).

L'étude permet de mettre en évidence une relation statistiquement significative entre le
manque de temps pour réaliser la désensibilisation au cours d'une consultation comme frein a

la réalisation de I'I'TA et le fait de n"avoir jamais suivi de patient pour ITA. (p = 0,028).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le manque de rémunération de I'acte comme frein a la réalisation de I''TA et le fait de

suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA (p = 0,456).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le risque de réaction sévere suite a la réalisation d'une désensibilisation en cabinet
comme frein a la réalisation de I'I'TA et le fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA
(p =0,102).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévére comme frein a la réalisation de I'lTA
et le fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA (p = 0,488).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le manque de preuve de l'efficacité de la désensibilisation aux venins d'hyménopteres
comme frein a la réalisation de I'I'TA et le fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA
(p =0,700).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le probléeme d'observance des patients a la répétition des injections sur le long terme
comme frein a la réalisation de I''TA et le fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA
(p =0,881).
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L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le fait de ne retrouver aucun des freins proposés et le fait de suivre ou d'avoir suivi des
patients pour ITA (p = 0,497).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le délai de consultation avec un allergologue comme frein a la réalisation de I''T A et le

fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA (p = 0,092).

Analyses bivariées du délai d'arrivée du SAMU en fonction de la distance du SAU le plus

proche (Tableau 8)

L'étude permet de mettre en evidence une relation statistiquement significative entre le
délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévere comme frein a la réalisation de I'l'TA au

cabinet et la distance du SAU le plus proche. (p = 0,0001).

Analyses bivariées du risque de réaction sévere comme frein al'l' T A au cabinet en fonction

de la présence de stylos AIA au cabinet (Tableau 9)

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre le risque de réaction sévéere comme frein a la réalisation de I'l'T A et le fait de posséder
des stylos auto-injecteurs d'adrénaline au cabinet (p = 0,856).

Analyses bivariées autour des question sur I’adrénaline (Tableau 10)

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre I’utilisation d’adrénaline lors d’une consultation ou d’une visite a domicile et le fait de

suivre ou d'avoir suivi des patients pour ITA (p = 0,848).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre des stylos AIA disponibles au cabinet et le fait de suivre ou d'avoir suivi des patients pour
ITA (p=0,131).

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre la réalisation d'éducations au stylo adrénaline et le fait de suivre ou d'avoir suivi des
patients pour ITA (p = 0,878).
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L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre la remise de protocole écrit a ’utilisation du stylo AIA aux patients et le fait de suivre ou

d'avoir suivi des patients pour ITA (p =0,661).

Analyses bivariées de la présence de stylos AIA au cabinet en fonction de la distance du
SAU le plus proche (Tableau 11)

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative

entre la présence de stylos AlA au cabinet et la distance du SAU le plus proche (p = 0,486).

Analyses bivariées de I’éducation au stylo AIA en fonction de la mise a disposition de stylo

type « trainer » par les déléqués médicaux (Tableau 12)

L'étude met en évidence une différence statistiquement significative entre I’éducation
au stylo AlA et la mise a disposition de stylo type « trainer » par les délégués médicaux (p =
0,001). Une éducation au stylo AlA est réalisée par un plus grand nombre de praticiens de
maniere statistiqguement significative si ont été mis a leur disposition des stylos type « trainer »

par les délégués médicaux.

Analyses bivariées de la réalisation d’ITA aux venins d’hyménoptéres en fonction de la

présence d’un allergologue référent (Tableau 13)

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre la réalisation d’ITA aux venins d’hyménoptéres et le fait d’avoir un allergologue référent

chez qui adresser les patients (p = 0,403).

Intérét pour le sujet par les médecins généralistes (Tableau 14)

L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre I’intérét pour une Formation Médicale Continue (FMC) sur le sujet et la réalisation d’ITA

aux venins d’hyménoptéres (p = 0,125).
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L'étude ne permet pas de mettre en évidence de relation statistiquement significative
entre I’intérét de recevoir les résultats de cette étude et la réalisation d’ITA aux venins

d’hyménopteres (p = 0,182).
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XIHI.

Discussion

XI11.1Intérét porté a I'étude

On peut dire que I'étude a intéressé les praticiens puisque le taux de réponses est de 17,5
% avec 190 réponses pour un total d'envoi de 1080 questionnaires (1000 questionnaires envoyés
par voie informatique via la boite mail du Conseil de I'Ordre des médecins de la région Centre-
Val de Loire et 80 questionnaires envoyés par voie postale). Cela confirme des études
antérieures qui montrent des taux de réponses aux questionnaires importants lorsque cela
concerne l'allergologie. Ceci est probablement di au manque de formation en allergologie lors
des études médicales, de la prévalence de la maladie allergique dans la population générale et

du caractere potentiellement sévere et fatal des réactions allergiques.

XI111.2Exercice médical.

En dehors des 20-30 ans peu représentés car peu installés en cabinet de médecine
générale a ces ages-la (2 praticiens), les autres tranches d'ages sont représentées de fagon assez
similaire avec néanmoins une majorité de jeunes praticiens entre 31 et 40 ans. On peut émettre
une plus grande facilité aux réponses par internet de ces jeunes praticiens qui ont pu utiliser cet

outil pour leurs propres travaux de these et recherches.

On retrouve par contre une différence importante sur les lieux d'exercice avec le département
de I'Indre-et-Loire tres nettement représenté (50 %). Cela peut étre d au nombre plus important
de médecins concernés car plus proche du CHRU ou est débutée la désensibilisation, mais aussi
du fait d'un biais important de notre étude avec I'envoi de questionnaires par voie postale aux
médecins adressant les patients au CHRU, donc provenant du département de I'Indre-et-Loire

(47 questionnaires version papier).

La majorité des praticiens ayant répondu au questionnaire qualifie leur activité de semi-rurale.
La pratique rurale est tout de méme représentée a hauteur de 23 %. Cela peut provenir du fait

qu'il y a plus de risque de pigare en milieu rural et donc le risque d'allergie aux venins

84



d’hyménopteres est plus important. Par ailleurs, il est prouvé un risque plus important chez

les apiculteurs qui exercent, en majorité, leur activité en milieu rural ou semi-rural (13).

L'étude des distances avec l'allergologue illustre bien le déficit en allergologues de ville
présent sur le territoire francais et notamment en région Centre-Val de Loire puisque plus
de la moitié des cabinets des praticiens ayant répondu se trouvent a plus de 20 km d'un
allergologue (58 %) et méme plus d'un quart a plus de 50 km (26 %). Ceci confirme la nécessité
d’une réalisation des rappels d’ITA par les médecins généralistes au vu de la prévalence de

cette pathologie et le nombre restreint d’allergologues.

Pour les urgences, seulement 4 % des praticiens ont un cabinet se trouvant a plus de 30 km d'un

service d'accueil des urgences.

XI11.3Patientele de désensibilisation :

Dans notre étude, du fait des questionnaires envoyés par voie postale, nous avons
environ 2/3 des praticiens ayant répondu qui ont déja suivi ou suivent actuellement un ou
plusieurs patients pour désensibilisation aux venins d'hyménoptéres. Cela représente un biais
de recrutement puisque 80 questionnaires papiers ont été envoyes aux médecins qui ont pris en
charge des patients a I’issue d’une ITA aux venins débutée au CHU. De ce fait, parmis les 190
réponses, on a 46 questionnaires soit 24 % des répondeurs qui sont des médecins « sensibles »

a la problématique de 1’allergie aux venins.

Parmi les praticiens, la moitié (50 %) n'avait pas suivi de patient pour désensibilisation
aux venins d’hymenopteres en 2017 et 61 % n'avait pas suivi de patient pendant toute la durée
d'une désensibilisation. La majorité des praticiens suivent ou ont suivi 1 patient dans leur

patientele.

L’activit¢ ~d’immunothérapie allergénique par venins d’hyménopteéres
représentent une partie minime a I’échelle de ’activité globale d’un médecin traitant.
Néanmoins, au vu du nombre de réponses, cela interpelle les médecins traitants, du fait
de la spécificité de la consultation avec réalisation d’un geste médical et d’une surveillance
spécifique, de son caractére répété car il s’agit de rappels toutes les 4 a 6 semaines pour

plusieurs années, voire a vie, et surtout le risque de réaction au cabinet.
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XI111.4Réalisation de ’immunothérapie allergénigue aux venins d’hyménoptéres

127 praticiens ont suivi ou suivent au moment de I’étude un patient en cours d’ITA au
venin d’hyménoptére. 124 ont répondu a la question sur les difficultés rencontrées a la
reconstitution du produit a injecter. 16/124 ont répondu qu’ils avaient des difficultés avec la
réalisation pratique de I’ITA soit 13 % ce qui est non négligeable au vue du nombre d’injections
répétées a réaliser sur les 5 ans de désensibilisation. Cela montre I’importance de réaliser un
document claire, concis et précis rappelant les manipulations nécessaires a la réalisation

des rappels d’ITA sous-cutanée aux venins d’hyménopteéres.

En ce qui concerne le temps que prend la réalisation d’un rappel d’ITA selon le temps normal
de consultation de médecine générale, 36 praticiens sur les 162 réponses estiment que cela
prend plus de temps (22 %). Ainsi, une aide par protocole écrit pourrait permettre de réduire le
temps de réalisation de I'ITA. Néanmoins, s’accompagne le temps de surveillance non
compressible de 30 minutes qui peut étre réalisée en salle d’attente mais modifie forcément les

habitudes de consultations.

Sur les 9 propositions de freins proposés dans le questionnaire dont «aucun des freins
proposeés », tous sont représentés dans les resultats par plus de 8 % des praticiens. Ainsi les 4
premiers freins sont représentés chacun par plus de 20 % des réponses et paraissent donc les
plus significatifs pour les praticiens questionnés. Ceux sont le risque de réaction sévere suite a
la réalisation d’une désensibilisation en cabinet (60 %), le délai de consultation avec un
allergologue (56 %), aucun des freins proposés (25 %), le probléme d’observance des patients

a la répétition des injections sur le long terme (23 %).

Les autres freins sont représentés par moins de 20 % des réponses et paraissent moins
freinateurs selon les praticiens. Il s’agit dans 1’ordre décroissant du délai d’arrivée du SAMU
en cas de reaction sévere (18 %), du manque de rémunération de I’acte (15 %), le manque de
temps pour réaliser la désensibilisation au cours d’une consultation (11%), du manque de
créneaux mensuels de consultations disponibles (9 %) et du manque de preuve de I’efficacité

de la désensibilisation aux venins d’hyménopteéres (8,5 %).

Risque de réaction sévere

Le frein qui est le plus noté par les praticiens est le risque de réaction sévere suite a la

réalisation d’une désensibilisation au cabinet. (114/190 praticiens soit 60 %). Il n’y a pas de
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différence entre les praticiens réalisant ou ayant réalisé une ITA et ceux n’en ayant jamais
réalisé (analyses bivariées p = 0,102 pour alpha = 0,05) vis-a-vis de ce frein. Ainsi, certains
médecins pratiquent les rappels de désensibilisation mensuels alors qu’ils considérent ce risque
comme un frein. Ce résultat est a corréler avec celui questionnant les documents fournis par
I’allergologue lors du relais avec le médecin traitant qui retrouve un manque d’informations et
de clarté des documents pour 31/148 des praticiens ayant répondu soit 21 %. En effet, des
documents donnant une conduite a tenir en cas de réaction au cabinet pourraient lever
une partie de ce frein associé a une incitation a se procurer des stylos AIA au cabinet
puisque 40 % soit 76/190 praticiens n’ont pas de stylo AIA dans leur cabinet. Il n’y a pas de
différence statistiquement significative pour le stylo AIA en cabinet et la réalisation d’ITA au
cabinet (analyses bivariées p = 0,131 pour alpha = 0,05). Cela signifie que des médecins
pratiquent ’ITA au cabinet sans stylo AIA a disposition. Or il s’agit du traitement de
référence en cas de réaction secondaire anaphylactique sévere. Il serait intéressant de savoir
s’il posséde alors de I’adrénaline sous une autre forme, notamment en ampoule. Il serait

également intéressant de savoir s’il demande au patient de venir avec leurs stylos.

Délai de consultation avec un allergologue

On retrouve plus de la moitié des praticiens questionnés qui estiment le délai long de
consultation avec un allergologue comme un frein a la réalisation des rappels d’ITA en cabinet
de médecine générale (56 % soit 98 praticiens). Par ailleurs, il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre ceux réalisant des rappels d’ITA aux venins et ceux n’en
réalisant pas pour ce frein (analyses bivariées, p = 0,092, alpha = 0,05). Ce résultat est retrouvé
dans la littérature dans laquelle il est montré que les urgentistes prennent en charge les réactions
les plus séveéres et que le lien avec I’allergologue est ensuite quasi-Systématique (21). Les
médecins généralistes de ville voient les cas d’anaphylaxie séveére sans notion de choc la plupart
du temps et le relais avec 1’allergologue est alors moins systématique. Nous avons vu qu’il y
avait un intérét a avoir une évaluation allergologique spécifique pour les réactions loco-
régionales car une anaphylaxie sévere peut se produite aprés une nouvelle piglre méme si
I’épisode initiale était une réaction de grade I. Cependant, compte-tenu du nombre de
patients importants et du déficit en allergologues, notamment en région Centre-Val de
Loire, cela peut représenter un vrai probleme dans le parcours de soins allergologique du

patient.

87



Probléme d’observance des patients

C’est une notion peu développée dans la littérature et qui montre une observance haute
de 84 & 95 % des patients selon les études sur une ITA de 5 ans (45). On parle alors d’observance
sur le long terme. Dans notre étude, le probléme d’observance du patient a la répétition des
injections semble étre un frein important aussi bien chez les praticiens réalisant des ITA aux
venins que ceux n’en réalisant pas (analyses bivariées, p = 0,881 pour alpha = 0,05). Cette
question ne permet pas de faire la différence entre un abandon complet de ’ITA et un défaut
d’observance des délais entre chaque rappel. Un délai trop long entre les rappels est un facteur
de risque indépendant de réactions secondaires. Cela pourrait également étre en lien avec le
taux de réactions secondaires élevé retrouvé dans cette étude. 1l est mis en évidence avec cette
question la nécessité pour le milieu hospitalier allergologique d’insister lors de 1’éducation
thérapeutique sur les délais entre les rappels en argumentant avec les risques de reactions

plus élevés en cas de non-respect de ces délais.

Délai d’arrivée du SAMU en cas de réaction sévére

Le délai d’arrivée du SAMU en cas de réaction sévere est un frein logique, sachant
notamment que le frein le plus présent chez les praticiens interrogés est celui du risque de
réaction sévere. Ce frein est d’ailleurs aussi présent chez les praticiens réalisant de 'ITA aux
venins que ceux n’en réalisant pas (analyses multivariées, p = 0,488, alpha = 0,05). Par ailleurs,
il parait logique que les praticiens exercant a plus de 10 km d’un SAU trouvent que le délai
d’arrivée du SAMU en cas de réaction sévere est un frein a la réalisation de ’ITA dans leur
cabinet (analyses bivariées p < 0,0001, alpha = 0,05). Mais il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre la distance du SAU le plus proche et la présence de stylos
AIlA au cabinet. On retrouve tout de méme 21 % des praticiens questionnés qui exercent a plus
de 10 km du SAU le plus proche et donc du service de SMUR le plus proche et qui n’ont pas
de stylo AIA dans leur cabinet en cas de réaction anaphylactique. La distance et le temps
d’intervention du SMUR n’influencent pas les praticiens a acquerir un stylo AIA au sein de leur
cabinet. Il serait intéressant de savoir si les praticiens ne disposant pas de stylo AIA au cabinet
sont équipés d’adrénaline sous une autre forme notamment en ampoule injectable. Il y a un
travail d’information nécessaire sur les avantages pour le praticien d’acquérir des stylos
AIA au sein de son cabinet d’exercice. Mais cette information doit s’accompagner de rappels
et mis a jour des protocoles d’urgence en cas de réaction avec élaboration d’un protocole diffusé

par le CHU aupres des médecins généralistes. La plupart des études montrent une méfiance des
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professionnels de santé vis-a-vis du médicament adrénaline (24). Le stylo AIA a I’avantage

d’étre la forme injectable d’adrénaline la plus siir et la plus efficace en cas d’anaphylaxie sévere.

Manque de rémunération de ’acte

L’acte d’ITA consiste donc en une injection sous-cutanée d’une solution diluée de
protéines allergisantes du venin dont le patient est allergique afin d’induire une tolérance
immunitaire. Cet acte ressemble en terme de manipulation a la réalisation d’un rappel vaccinal.
Néanmoins, une erreur d’injection de dose vaccinale n’a pas d’effet délétere immédiat et ne met
pas le pronostic vital du patient en jeu immédiatement. A I’inverse, une dose trop élevée
augmente le risque de réaction au cabinet. Une dose trop faible augmente également le risque
de réaction au cabinet lors des rappels suivants. A ces risques de dosage s’ajoute une
surveillance incompressible de 30 minutes aprés chaque rappel. Néanmoins les résultats vis-a-
vis de ce frein sont difficilement interprétable. Il est éthiqguement douteux pour un professionnel
de santé de ne pas réaliser un geste médical pour une raison de rémunération. Ainsi, la
rémunération pour la réalisation d’un rappel d’ITA aux venins d’hyménopteres nécessiterait
d’étre adaptée aux compétences qu’il sollicite mais ne limite pas sa réalisation par les médecins
généralistes. L’arrivée de I’allergologie comme spécialité médicale reconnue va peut-étre

permettre une revalorisation de certains actes dont celui de I’'I'TA par voie sous-cutanée.

Manque de temps pour réaliser la désensibilisation au cours d’une consultation

La consultation pour rappel d’ITA nécessite un examen sommaire du patient, la
recherche de contre-indication au rappel, I’acte lui-méme de rappel qui comporte la préparation
du produit, la désinfection locale, 1’injection du produit, la surveillance immédiate puis la
surveillance de 30 minutes minimum qui peut étre réalisée dans la salle d’attente du cabinet. Ce
frein est plus ressenti chez les praticiens ne réalisant pas d’ITA aux venins que par ceux en
réalisant (analyses multivariées, p = 0,028, alpha = 0,05). On peut donc considérer que les
praticiens réalisant de I’ITA intégrent cette consultation particuliére a leurs agenda de
consultations. Le fait que ce manque de temps soit considéré comme un frein incite a la
réalisation de documents concis, clairs et adaptés permettant au praticien de s’y référer

afin de diminuer le temps nécessaire a la réalisation des rappels.

Mangue de créneaux mensuels de consultations disponibles

Ce frein est plus ressenti chez les praticiens ne réalisant pas d’ITA aux venins que par

ceux en réalisant (analyses multivariées, p = 0,001, alpha = 0,05). Plusieurs hypothéses peuvent
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étre faites. Soit les praticiens ne réalisant pas d’ITA aux venins ont une patientele plus élevée
que ceux en realisant et ont des délais de consultations plus longs. Cela pourrait poser un soucis
dans le cas ou le patient appelle peu de temps avant le jour de I’injection théorique. Soit les
praticiens ne réalisant pas d’ITA aux venins ne souhaitent pas les réaliser car considerent leurs
agendas déja trop chargeés. Cette question permet de soulever le probleme du déficit médical de
maniere globale, y compris chez les médecins généralistes, notamment dans certaines régions
rurales de la région Centre-Val de Loire. Sur les documents remis au praticien, il
conviendrait de préciser cette notion de répétition des rappels. Il pourrait étre intéressant

de réaliser un document précisant ces répétitions.

Manque de preuve de P’efficacité de 1a désensibilisation aux venins d’hvménoptéres

Il s’agit du frein le moins représenté dans la liste proposée aux praticiens pour cette
étude (16 praticiens/190) et il ne montre pas de différence de représentation entre les praticiens
réalisant des rappels d’ITA aux venins et ceux n’en réalisant pas (analyses multivariées, p =
0,7, alpha = 0,05). La preuve de I’efficacité de I’ITA aux venins par voie sous-cutanée est
maintenant bien démontrée avec des études sur 1’efficacité pendant I’TTA (34) et sur le long
terme (36). Cette étude permettra de rappeler aux praticiens ’efficacité et ’intérét
primordial de ’ITA par voie sous-cutanée pour les patients allergiques aux venins

d’hyménopteres.

Aucun des freins proposés

Enfin, il y a tout de méme 48/190 praticiens déclarant ne retrouver aucun des freins
proposés dans leur pratique. Il n’y pas de différence statistiquement significative entre ceux
réalisant de I’ITA aux venins d’hyménoptéres et ceux n’en réalisant pas (analyses multivariées,
p = 0,497, alpha = 0,05). On a donc 34 praticiens réalisant ou ayant réalisé une ou des ITA aux
venins n’ayant pas ressentis les freins proposés et 14 praticiens n’ayant jamais réalisé d’ITA
mais qui ne pergoivent pas les freins proposés s’ils étaient amenés a suivre un patient pour ITA
aux venins. On peut donc tirer deux hypothéses. Soit ces praticiens ne retrouvent aucun freins
et ’'TTA aux venins se passe sans difficulté pour eux. Soit ils ressentent des freins non proposes
dans cette étude. Il serait pour cela intéressant de réaliser une étude qualitative aupres
d’un certain nombre de médecins généralistes afin de faire ressortir les freins les plus

fréquents pour comparer avec les freins proposés ici.
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XIl1.5Réactions secondaires a I'immunothérapie allergénigue aux venins

d'hyménopteres

Dans notre étude, 127/190 praticiens ont déja suivi ou suivent actuellement des patients
sous ITA aux venins d'hyménoptéres. Parmi eux 40 % ont observé des réactions secondaires ce
qui est donc une statistique non négligeable. Ces réactions, pour la majorité, étaient de grade |
(signes cutanéo-muqueux) pour 78 % (soit 40 praticiens). Grade 2 pour 16 % (8 praticiens).
Un praticien décrit une réaction de grade 11l et 2 praticiens une réaction de grade IV donc un
arrét cardio-respiratoire. La proportion de réactions secondaires lors des rappels de ’'ITA
aux venins d’hyménopteres est non négligeable dans cette étude. Or, dans la littérature la
proportion de réaction secondaire anaphylactique lors de la phase de maintenance est estimée a
0,5 %. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer la différence statistique retrouvée : un probléme
dans I’injection des doses, un probléme de délai entre deux rappels ou une surestimation des
réactions secondaires pouvant étre confondues avec des réactions normales ou loco-régionales
étendues d’ITA aux venins d’hyménopteres. Ceci est le reflet du manque de formation en
allergologie lors des études médicales et du caractére le plus souvent unique dans une patientéle

d’un patient suivi pour ITA aux venins d’hyménopteres.

Lorsque I'on compare ces réactions avec les traitements utilisés pour ces mémes réactions, on
retrouve une majorité dutilisation dantihistaminique seul (41 % soit 21 praticiens) ou
association antihistaminique et corticothérapie (29 % soit 15 praticiens). Pour 1’adrénaline, il
est recommandé une utilisation en priorité du stylo AIA dés le grade 1T d’anaphylaxie selon la
classification de Ring & Messmer, de la classification de Miiller ou dés le stade d’anaphylaxie
sévere défini en chapitre 1X.5.2.3 (Tableau 6). Dans notre étude, elle est utilisée seule ou en
association avec les antihistaminiques pour 6 praticiens sur 51 soit 12 %. Un seul praticien sur
8 a utilisé le stylo AIA malgré avoir déclaré avoir déja eu une réaction de grade Il. Les 3
praticiens ayant eu une réaction de grade supérieur a III ont utilisé 1’adrénaline comme
traitement de premiére intention de la réaction anaphylactique. Ainsi, 11 praticiens déclarent
une réaction de grade Il ou supérieure avec une utilisation de 1’adrénaline dans seulement 6 cas
donc 55 %. On a une sous-utilisation de I’adrénaline comme suspectée dans plusieurs
études antérieures. L’adrénaline est bien considérée comme la drogue de D’arrét
cardiaque ou du choc anaphylactique avec notion de chute tensionnelle. Or, il a montré
un intérét de son utilisation dés le stade d’anaphylaxie sévére pour limiter la survenue

d’un choc.
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XI11.6 Le stylo auto-injecteur d’adrénaline (AlA)

Utilisation d’adrénaline en consultation

La majorité des praticiens n’ont jamais eu a utiliser 1’adrénaline en consultation ou en
visite & domicile (n = 122 ; 64 %). Néanmoins, 56 praticiens sur les 190 interrogés soit 29,5 %
ont déja utilisé 1’adrénaline. Parmi eux, 11 1’ont utilis€¢ pour au moins deux indications
différentes. Parmi les 56 praticiens, 64 % d’entre eux (soit 43 praticiens) I’ont utilisée pour une
réaction allergique sévere. Seulement 7 % soit 5 praticiens 1’ont utilisée pour une réaction
secondaire a un rappel d’ITA aux venins d’hyménoptéres et 30 % soit 20 praticiens pour une

autre indication (arrét cardio-respiratoire, ...).

L’adrénaline est utilisee dans le domaine de I’allergologie mais les indications retrouvées
précédemment montrent une utilisation pour le stade de choc anaphylactique or il y a une
indication a I’utiliser dés le stade d’anaphylaxie séveére qui n’inclut pas obligatoirement une

chute tensionnelle.

L’adrénaline n’est pas une drogue utilisée fréquemment en médecine générale de ville.
Néanmoins, 30 % des praticiens interrogés ’ont déja utilisée. Il y a certes un biais de
recrutement dans cette étude puisqu’il s’agit de praticiens suivants des patients sous ITA aux
venins ou ayant une affinité avec 1’allergologie ; mais cela reste tout de méme une drogue

importante dans un cabinet.

Acquisition d’un stylo AIA au cabinet de médecine générale

Sur les 190 praticiens interrogés, 114 soit 60 % possedent des stylos AIA a leur
cabinet. Cela fait tout de méme 76 praticiens (40 % des interrogés) qui n’ont pas d’adrénaline
sous forme de stylo AIA. Or, nous avons vu que cette forme d’adrénaline était la plus slre et
efficace démontrée sur plusieurs études de haut grade de recommandation. Il n’y a pas de
différence statistiquement significative entre la possession de stylos AIA au sein du cabinet et
le fait de suivre ou d’avoir suivi des patients sous ITA (analyses multivariées, p=0,131,
alpha=0,05). Certains praticiens réalisent donc des rappels d’ITA sans avoir de stylo AlA au
sein de leur cabinet. Une question serait de demander si les patients raménent leur stylo AIA au
cours de ces consultations pour rappel d’ITA aux venins. Nous ne savons pas également via ce
questionnaire si les médecins ne possedant pas de stylo AlA ont au sein de leur cabinet de

I’adrénaline sous une autre forme. Il y a un role d’information auprés des praticiens en
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meédecine de ville vis-a-vis de ces stylos AIA. Cela peut étre le role des allergologues
hospitaliers dans leurs relations avec les medecins de ville, lors de formation médicale continue
ou encore dans les documents remis aux patients et ceux envoyés aux médecins généralistes.
Par ailleurs, les délégués médicaux peuvent intervenir avec des visites en cabinet afin de

promouvoir leurs stylos AlA.

Education au stylo AIA et remise d’un protocole écrit

Seulement la moitié des praticiens interrogés réalise une éducation au stylo AIA
(95 praticiens sur 190 interrogés) alors méme que 67 % d’entre eux soit 127 praticiens réalisent
ou ont realisé des suivis pour rappels aux venins d’hyménopteéres. Les analyses multivariees ne
montrent pas un taux plus important d’éducation au stylo AIA chez les praticiens réalisant ou
ayant réalisé des rappels d’ITA aux venins d’hyménoptéres (p = 0,878, alpha = 0,05). Une
premiére éducation au stylo AIA est réalisée lors des venues du patient en hdpital de jour
d’allergologie pour la phase d’augmentation des doses. Il parait cependant important que cette
éducation soit répétée au fur et a mesure de I’ITA aux venins. Le patient suivi pour ITA aura la
plupart du temps une consultation avec un allergologue tous les ans ou tous les 2 ans qui sera
amené a réaliser a nouveau cette éducation au stylo. Il parait néanmoins important que le
praticien réalise réguliérement un rappel sur utilisation du stylo et surtout sur ces

indications. Cela peut étre facilitée par la reprise d’un protocole écrit.

Avec I’éducation au stylo AIA, seulement 22 praticiens sur les 190 interrogés remettent un
protocole écrit a I’utilisation du stylo AIA soit 12 %. Parallelement, 179 praticiens soit 95 %
sont favorables a la mise a disposition d’un protocole écrit d’utilisation du stylo AIA par
le CHU.

Mise a disposition d’un stylo de démonstration type « trainer »

Le nombre de praticiens a qui I’on a remis un ou des stylos de démonstration est de
I’ordre de 34 % soit 64 praticiens. Parmi ces 64 praticiens, seulement 4 ont recu leur stylo de
démonstration via la pharmacie. Ce sont essentiellement les délégués médicaux qui sont amenés
a mettre a disposition des stylos de démonstration. L’analyse bi-variée montre une tendance
plus importante a réaliser des éducations au stylo AlA lorsque des stylos de démonstration ont
été remis aux praticiens (p = 0,001, alpha = 0,05). Il est probable que les délégués médicaux
rappellent lors de leurs passages les modalités d’utilisation des stylos. De plus, avoir a

disposition des stylos de démonstration facilite 1’éducation orale du patient a qui I’on peut faire
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essayer le stylo de démonstration rendant le geste moins abstrait. 1l y a donc un intérét a

mettre a disposition des stylos de démonstration aupres des médecins genéralistes.

XI111.7Les documents fournis par ’allergologue

Les documents remis par le service du CHRU de Tours par 1’allergologue hospitalier
apres 1’Ultra-rush au venin réalisé sont destinés au patient mais surtout au médecin traitant

amené a réaliser mensuellement les rappels d’ITA aux venins.

Dans notre étude, 31 praticiens sur 148 ayant répondu a cette question soit 21 % estiment que
ces documents ne sont pas suffisants et adaptés. Associée a cette question était posée une
question ouverte sur les informations manquantes. Vingt-deux personnes ont émis un avis sur

cette question ouverte.
Trois tendances de réponses se dégagent de ces remarques :

Premiérement, le manque de transmission. En effet, au sein du service d’Allergologie du CHRU
de Tours, le document expliquant la procédure des rappels est donné en mains propres au patient
lors de sa derniere venue en Hopital de jour. Mais ce document n’est pas envoyé directement
au médecin traitant. 1l est fortement probable que certains patients ne presentent pas au médecin
traitant ce document remis. Par ailleurs, le patient recoit également en mains propres un
protocole d’urgence en cas de piqlire accompagnant I’ordonnance pour la trousse d’urgence. Le
médecin ne recoit pas directement ce document également et aucun exemplaire ne lui ai adresse.
Il conviendrait donc d’adresser les documents nécessaires a la réalisation des rappels
d’ITA également au médecin traitant lors de I’envoi du courrier d’hospitalisation afin
qu’il recoive personnellement les documents qu’il peut ensuite garder afin de les ressortir

a chaque rappel d’ITA.

Deuxiemement se dégage le manque de clarté du document. Il parait nécessaire d’actualiser
ces documents et les rendre plus clairs en y ajoutant des schémas et des explications

claires, précises et non diluées.

Troisiemement, le manque de conduite a tenir est notifié par certains praticiens. Effectivement,

il n’y a pas dans les documents actuels de réel protocole de prise en charge en cas de réaction.
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De méme, il conviendrait d’adresser directement au médecin traitant du patient un

protocole spécifique de prise en charge en cas de réaction aux rappels d’ITA aux venins.

XI11.8Relation médecin traitant — allergologue

Seulement 72 praticiens soit 39 % des questionnés ont un allergologue référent avec qui
ils travaillent de maniere préférentielle. Les autres praticiens questionnés (113 médecins
généralistes soit 61 %) adressent soit au CHRU directement, soit a I’allergologue le plus proche.
Il n’y a cependant pas plus de praticiens réalisant des rappels d’ITA lorsqu’ils déclarent un
allergologue référent que dans les autres cas (analyses bivariées, p = 0,403, alpha = 0,05).

XI111.9 Intérét du sujet ressenti par les médecins généralistes

La majorité des praticiens questionnés étaient intéressées par une Formation Médicale
Continue (FMC) et cela indépendamment du fait qu’ils aient suivi ou suivent actuellement des
patients sous ITA (analyses bivariées, p = 0,125, alpha = 0,05). En effet, on retrouve 54 % soit

102 praticiens intéressés par une FMC sur le sujet de I'ITA aux venins d’hyménopteres.

Paralléelement, on retrouve un intérét des praticiens ayant répondu a ce questionnaire puisque
78 % d’entre eux soit 148 praticiens étaient intéressés par recevoir les résultats de I’étude. Par
ailleurs, on ne retrouvait pas de différence entre ceux suivant des patients pour ITA et ceux n’en

ayant jamais suivi (analyses bivariées, p = 0,182, alpha 0,05).

Ce sujet intéresse donc les médecins généralistes. Cet intérét s’explique peut-étre par le
peu de formation sur ce sujet au cours des études médicales. Certes le nombre de patients
concernés par I’'ITA aux venins d’hyménoptéres est faible en comparaison avec la
patientéle de tous les médecins généralistes mais c’est néanmoins une prise en charge

particuliere, spécifique et peu commune.
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XI111.10 Biais principaux de I’étude

Biais de recrutement

Afin d’obtenir un panel de médecins suffisant réalisant ou ayant déja réalisé des rappels d’ITA
aux venins d’hyménoptéres, nous avons envoye les questionnaires a un ensemble de médecins
connus par le service d’Allergologie du CHRU de Tours comme suivant un ou plusieurs patients
pour ITA aux venins en 2017. Cela a permi d’avoir un taux de praticiens concernés par I’'ITA
actuellement de 127/190 praticiens soit 67 %. Mais 1’échantillon ici interrogé est alors moins
représentatif de la population générale de médecins traitants exercant en région Centre-Val de
Loire.

Biais de méthodologie

Les freins présentés lors du questionnaire ont été définis apres avoir réalisé un interrogatoire
oral aupres de certains allergologues et de 9 médecins généralistes. Néanmoins, il aurait pu étre
intéressant de réaliser un premier travail de recherche qualitatif avec mise en place
d’interrogatoires dirigés et encadrés plus nombreux et une analyse de type qualitative des
réponses afin de faire ressortir de maniére statistiquement significative les freins retenus par les
médecins généralistes. Il aurait pu étre intéressant par ailleurs de poser une question ouverte
pour ce questionnaire sur les freins autres ou manquants. Le risque des gquestions ouvertes est
un manque de participation puisque cela rend le questionnaire plus long a remplir. De plus, la

valeur statistique de ce genre de questions est faible.
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XIV. Perspectives et propositions

L’étude présentée ici permet de mettre en évidence une nécessité d’information orale et
surtout écrite sur la réalisation des rappels d’ITA aux venins d’hyménoptéres. Cette
information est déja délivrée aux patients qui transmettent ensuite les fiches pratiques a leurs
médecins traitants. Ces derniers émettent un manque de clarté de la fiche pratique proposée
actuellement. Par ailleurs, les médecins questionnés sont intéressés par la mise a disposition
d’un protocole de soins en cas de réaction secondaire aux rappels d’ITA ou a une piqlre aux

venins d’hyménopteres.

Pour cela et en prenant en compte les résultats de 1’étude, il est proposé plusieurs documents.

XI1V.1Proposition d’une fiche pratique pour les rappels d’ITA aux venins

d’hyménoptéres par le médecin généraliste (Annexe 6)

Un certain nombre de praticiens ont déclare des difficultés avec la reconstitution du
produit & injecter. Le protocole de soin proposé ici a pour but, via des schémas, d’aider a la
reconstitution du produit. Par ailleurs, ce protocole de soin permet aussi de clarifier les mesures
a prendre avant de réaliser I’injection afin de s’assurer qu’il n’y a pas de contre-indication a la

réaliser.

Les mesures nécessaires avant 1’injection consistent a s’assurer qu’il n’y a pas d’infection aigué
en cours chez le patient avec un interrogatoire rapide, une prise de tension artérielle et de
température. Il faut également s’assurer du délai avec le rappel précédent puisqu’un délai trop

long est un facteur de risque indépendant de réaction anormale a I’ITA.

Ensuite, la reconstitution du produit lui-méme est découpé en 4 étapes, selon la pratique réalisée
par les infirmiéres dipldmées d’état du service d’Allergologie du CHRU de Tours. La premiére
étape consiste & mélanger le diluant avec la poudre de venin, d’homogénéiser ensuite le
mélange, puis de prélever la bonne quantité de mélange a la bonne concentration (1 ml a la
concentration de 100 g/ml) et enfin I’injection par voie sous-cutanée en regard de la face latérale

du bras.
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Il est précisé ensuite les mesures nécessaires apres 1’injection. Il s’agit essentiellement de la

surveillance de 30 minutes minimum en cabinet.

XI1V.2 Proposition d’un protocole de soins en cas de réaction secondaire aux

rappels d’ITA ou a une pigQre aux venins d’hyménoptéres (Annexe 7)

L’étude met en évidence une prise en charge variée des réactions secondaires aux rappels
d’ITA. Parmi cela, certains cas nécessitent I’injection d’adrénaline par stylo AlA. Le principal
frein retrouvé par le questionnaire de cette étude est le risque de réaction sévere suite a la
réalisation d’un rappel d’ITA aux venins d’hyménoptéres. Nous proposons un document,
adapté du protocole de soin du service d’allergologie, d’aide a la conduite a tenir en cas de
réactions anaphylactiques aux rappels d’ITA aux venins d’hyménopteres afin de faciliter et

d’aider les médecins libéraux dans la gestion de ces réactions secondaires.

XI1V.3 Diffusion des documents proposés

Les délais de transmission par voie postale et le délai entre les rappels d’ITA aux venins
d’hyménopteres sont différents et il y a un risque que le patient nécessite le premier rappel chez
son médecin traitant avant que celui-ci n’ait regu les différents documents proposés ici par voie

postale.

Il serait donc intéressant de prévoir un site sécurisé de télémédecine sur lequel le médecin
traitant du patient puisse se connecter, par exemple via sa Carte Professionnelle de Santé (CPS).
Sur ce site, et avec ses codes professionnels, le médecin traitant pourrait donc trouver les
documents, adaptés a son patient en termes de délai entre les rappels, de type de produit, de

doses, ...

Pour réaliser cela, il conviendrait d’organiser une mise en place entre le service de télémédecine

du CHRU de Tours, voire du CHR d’Orléans et le conseil de 1’Ordre des médecins.
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X1V.4 Retour d’expérience

Les protocoles proposés nécessitent d’€tre testés et évalués en pratique avec une

utilisation par les médecins généralistes en cabinet.

Apres diffusion de ces éléments aupres des médecins généralistes, il conviendrait de
réaliser une nouvelle enquéte auprés des médecins géneralistes pour faire la preuve de I’ utilité

des nouveaux protocoles diffusés.
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XV. Conclusion

L’immunothérapie allergénique (ITA) aux venins d’hyménoptéres nécessite une
collaboration étroite entre le spécialiste allergologue et le médecin traitant généraliste réalisant
les rappels d’ITA. Néanmoins, certains médecins sont réticents a la réalisation de ces rappels.
Notre étude a permis de faire apparaitre des freins a la réalisation des rappels et la gestion de

I’adrénaline au cabinet de ville.

En ce qui concerne la réalisation de ces rappels, le principal frein retrouvé est le risque de
réaction sévere au cabinet. Ce frein est a corréler avec la difficulté de diagnostiquer une
anaphylaxie sévere en utilisant les classifications de Ring et Messmer ou de Miiller. Le groupe
d’allergie alimentaire en milieu scolaire de la Société Francaise d’Allergologie propose un
Projet d’Accueil Personnalisé dont le service d’Allergologie du CHRU de Tours s’est inspiré
pour réaliser un protocole de soins. Ce dernier est utilisable par les médecins et les patients afin
de simplifier la prise de décision en cas de réaction au rappel d’ITA ou a une piqQre de
venin d’hyménoptére. Ce risque est également a corréler avec 'utilisation de 1’adrénaline en
cas d’anaphylaxie sévere. Effectivement, nous retrouvons dans cette étude comme dans la
littérature une sous-utilisation de 1’adrénaline en cas d’anaphylaxie sévére notamment

lorsqu’il n’y a pas de chute tensionnelle associée.

Le délai de consultation avec un allergologue est un autre frein retrouvé dans 1’étude. Il est le
reflet du déficit en spécialistes allergologues en région Centre-Val de Loire qui peut
représenter un vrai probléme dans le parcours de soins allergologique des patients.

Les rappels d’ITA au venin d’hyménoptére sont réalisés toutes les 4 a 6 semaines pour une
durée minimale de 5 ans. Le probléme d’observance des patients constituent également un
frein retrouvé dans cette étude. Cela met en évidence une nécessité des allergologues initiant
I’'ITA a éduquer les patients sur ’importance des délais entre les rappels. Par ailleurs, la
répétition des rappels permet d’acquérir une tolérance immunitaire entre chaque rappel mais
c’est la durée des rappels, au minimum 5 ans, qui permet d’acquérir une tolérance immunitaire
sur le long terme. Sur ce point a nouveau, il semble nécessaire d’insister aupres des patients

sur ’importance de poursuivre PITA aux venins d’hyménoptéres jusqu’a son terme.

Le délai d’arrivée du SAMU en cas de réaction sévére constitue également un frein retrouvé

dans notre étude. Ce frein est d’autant plus retrouvé que le service d’accueil des urgences le
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plus proche se trouve a plus de 10 km. La rédaction du protocole de soins en cas de réaction a
un rappel d’ITA au venin d’hyménoptere doit pouvoir diminuer I’influence de ce frein sur la

réalisation des rappels par les médecins genéralistes.

En ce qui concerne le stylo AIA, environ 30 % des praticiens interrogés avaient déja utilisé
I’adrénaline au cours de leurs exercice. Néanmoins, dans notre étude, seulement 60 %
possedent des stylos AIA a leur cabinet. Seulement la moitié des praticiens interrogés
réalisent une éducation au stylo AIA chez les patients détenteurs du stylo. Parallélement,
pratiqguement tous les praticiens interrogés sont favorable a la mise a disposition du protocole
de soins en cas de piqiire au venin d’hyménoptére proposé par le service d’Allergologie

du CHRU de Tours afin d’accompagner leur éducation orale a I’utilisation du stylo.

L’acquisition d’un stylo AIA par un médecin généraliste au cabinet doit étre 1’occasion
d’acquérir également des stylos de démonstration. Notre étude montre que les médecins
généralistes pratiquent plus d’éducation au stylo AIA aupreés de leurs patients lorsqu’ils

disposent dans leur cabinet d’un stylo de démonstration.

Le questionnaire réalisé dans cette étude montre également une demande de documents clairs
et précis pour la réalisation des rappels d’ITA. Nous avons ainsi élaboré une fiche pratique
pour répondre a cette demande. Il est également proposé suite a ce travail un protocole de soins
pour les réactions suite aux rappels d’ITA aux venins d’hyménoptéres par le médecin
généraliste. Nous gageons que ces propositions permettront d’améliorer la prise en charge
des ITA aux venins d’hyménoptéres pour les médecins généralistes en augmentant la

sécurité du patient et en rassurant les médecins genéralistes.
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XVII.  Annexes
XVII.1 Tableaux
XVII.1.1 Tableau 1 : Classification Gell et Coombs
Type|Dénomination |Délai de [Effecteurs |Mécanisme Principales maladies
survenue
| Hyper- <430 |IgE Interaction entre les IgE | Choc anaphylactique
sensibilité mn spécifique | spécifiques et les Manifestations atopiques
immediate, ou allergénes (asthme, dermatite atopique,
réaction Activation des mastocytes | rhino-conjonctivites
anaphylactique et des basophiles qui allergiques...)
libérent leurs médiateurs
Urticaire/angioedémes
IT | Hyper- IgG, IgM Réaction antigéne, Cytopénies
sensibilité par complément | anticorps cellulaire meédicamenteuses (anémies,
cyvtotoxicité Activation du neutropénies, thrombopénies
complément suivie de la | ...)
lyse cellulaire Maladie héemolytique du
nouveau-ne
Anémie hémolytique auto-
immune
Il | Hyper- 64 Précipitines, | Formation d'immuns Phénoméne
sensibilité par | 16h IgM, IgGl, |complexes activant le d'Arthus (modéle
complexes [gG2, [gG3 | complément et créant des | expérimental)
immuns lésions tissulaires sur le | Pneumopathies
site de leur formation ou | d'hypersensibilité
i distance Maladie sérique
Glomérulonéphrites
immunes
Endocardites, vascularites...
IV | Hyper- 2434 Lympho- Action pro-inflammatoire | Hypersensibilité
sensibilité 48h cytes T de cytokines secrétées par | tuberculinique et aux agents
retardée les cellules T infectieux 4 multiplication
sensibilisées 4 un intracellulaire (certaines
antigéne bactéries ou virus,
Formation d'un infiltrat & | champignons, parasites)
cellules mononuclées, Eczémas de contact
puis d'un granulome Certaines éruptions
maculopapuleuses
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XVI1.1.2 Tableau 2 : Critéres diagnostiques de I’anaphylaxie par Sampson

L'anaphylaxie est hautement probable si au moins un des 3 critéres suivants est rempli

Survenue aigué (entre quelgques minutes et plusieurs heures) d'une maladie touchant la peau et/ou les muqueuses,
généralisée, (urticaire, prurit ou éruption, cedéme des lévres, de la langue, du pharynx) ; plus au moins 1 des
critéres suivants :

Critére 1 1. Troubles respiratoires : dyspnée, bronchospasme, stridor, diminution du DEP, hypoxémie.

2. Hypotension artérielle ou symptémes de défaillance viscérale (collapsus, syncope, incontinence).

Au moins 2 des signes suivants, survenant rapidement (entre quelques minutes et plusieurs heures) a la suite de
I'exposition d'un sujet & un allergéne auquel il est probablement sensibilisé :
1. Atteinte cutanéo-mugqueuse généralisée, (urticaire, prurit ou éruption, cedéme des |évres, de la langue, du
pharynx).

Critére 2 2. Troubles respiratoires : dyspnée, bronchospasme, stridor, diminution du DEP, hypoxémie.
3. Hypotension artérielle ou symptémes de défaillance viscérale (collapsus, syncope, incontinence).

4. Symptémes digestifs persistants (crampes et douleurs abdominales, vomissements).

Hypotension survenant rapidement (entre quelques minutes et plusieurs heures) aprés I'exposition d'un sujet 3 un
allergéne vis & vis duquel sa sensibilisation est connue.

Critdre 3 1. Chez I'enfant et le nourrisson : hypotension systolique (selon I'dge*) ou diminution > & 30% de la TA attendue
ritére

2. Chez l'adulte : TA systoligue < 90 mm Hg ou diminution > & 30% de la TA habituelle.

XVII.1.3 Tableau 3 : Classification de Ring et Messmer

Grade Symptdmes

Signes cutanés généraux :
érythéme, urticaire/angioedéme

Au moins 2 organes atteints : signes cutanés, symptdmes respiratoires
(bronchospasme, toux, dyspnée), symptomes digestifs

Anaphylaxie
phy 1 Hypotension artérielle ; collapsus, tachycardie ou bradycardie, arythmie

v Arrét cardiaque et/ou respiratoire, décés
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XVIl.1.4 Tableau 4 : Classification de Miiller

s Urticaire aigué banale locale persistant 2 & 3 heures

Loco-régional * Oedéme atteignant au moins 2 articulations de durée > & 24 heures

= Urticaire aigué généralisée, prurit
1 (léger) + Sensation de malaise, anxiété

1 ou plusieurs signes de stade |, associés 4 au moins 2 signes suivants :
* Oedéme

Il (modéré) » Oppression thoracigue
* Douleurs abdominales, nausées, diarrhée
s Vertiges

1 ou plusieurs signes de stade Il, associés a au moins 2 signes suivants :
s Dyspnée

1l (grave) * Dysphagie
s Dysphonie
= Confusion, impression de mort imminente

1 ou plusieurs signes de stade Ill, associés a au moins 2 signes suivants :

* Cyanose
s Hypotension
IV (grave) * Collapsus
* Perte de connaissance
* Syncope
* Incontinence

XVIIL.1.5 Tableau 5: Traduction clinique des réactions d’anaphylaxie aux

venins d’hyménoptéres

REACTION D’EMBLEE GRAVE ?

REACTION PARAIT MODEREE ?

- Ma voix change - Ma bouche pique ou gratte

- Mon nez coule
- Mes yeux piquent

- Je respire mal, je siffle, je tousse

- J’ai trés mal au ventre, je vomis
- Mes lévres gonflent

- Mains, pieds, cuir chevelu me démangent  Des plaques rouges qui démangent

- Je me sens mal ou bizarre _ J’ai un peu mal au ventre

- Je fais un malaise - et j’ai envie de vomir

- Autres signes : - Autres signes :

Cela peut étre grave et encore
plus si plusieurs de ces signes
sont associés

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN
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XVII.1.6

anaphylactique suite & une piqire d’hyménoptere

UNE REACTION ALLERGIQUE

A UN VENIN D'"HYMENOPTERE
JEVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION

A

REACTION D'EMBLEE GRAVE ?

- Ma voix change

- Je respire mal, je siffle, je tousse

- J'ai trés mal au ventre, je vomis

- Mains, pieds, cuir chevelu me démangent
- Je me sens mal ou bizarre

- Je fais un malaise
- Autres signes

Cela peut étre grave et encore
plus si plusieurs de ces signes
sont associes

REACTION PARAIT MODEREE ?

- Ma bouche pique ou gratte

- Mon nez coule

- Mes yeux piquent

- Mes lévres gonflent

- Des plaques rouges qui demangent
- J"ai un peu mal au ventre

- et j"ai envie de vomir

- Autres signes :

MAIS JE FARLE
¢t RESPIRE BIEN

LES BONS REFLEXES

1. Allonger I'enfant ou le laisser % assis en
cas de géne respiratoire

2. Imjecter dans la face antéro-externe de

lacuisse  ADRENALINE

3. Puis appeler SAMU (15 ou 112)

4. Si géne respiratoire : Inhaler avec la
chambre d'inhalation) ¥ EN TOLINE
jusque 4 a 10 bouffées, i répéter selon la
géne aprés 10 a 15 minutes.

3.

En attendant les secours, une 2° INJECTION de
ADRENALINE  peut étre faite si les

symptomes persistent aprés 5 minutes ou plus.

LES BONS REFLEXES

L. ANTI-HISTAMINIQUES

3. Surveiller I'enfant jusque
disparition des symptimes

4. Prévenir les parents, contacter
le médecin.

ENL'ABSENCE D"AMELIORATION

JEVALUE DE NOUVEAU la GRAVITE
DE LA REACTION

Tableau 6 : Conduite a tenir devant une réaction généralisée
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XVII.1.7 Tableau n°7 : Analyses bivariées des freins a la désensibilisation en fonction de la patientele

Tableau n® 7 - Analyses bi-variees des freins a la desensibilisation en fonction de la patientele du praticien

Suivi de patients sous ITS

Total

Freins (| NON p-value (alpha 0,05)

n %0 n %0 n i)
oul 3 26 12 6.3 17 3.9

Manque de créneaux mensuels de consultations disponibles 0,001
NON 122 64.2 31 26.8 173 91.1
Ooul & 47 11 5.8 20 10.5

Mangue de temps pour réaliser la désensibilisation au cours dune consultation 0,028
NON 118 62 52 27.3 170 80.5
Ooul 17 8.9 11 5.8 28 14.7

Mangue de rémunération de l'acte 0436
NON 110 579 52 274 162 83.3
oUl ! 374 43 2246 114 &0

Rizque de réaction sévére suite 4 la réalisation dune désensibilisation en cabinet 0,102
NON 36 203 20 10.5 76 40
oUl 21 11.1 13 6.8 34 17.9

Délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévére 0,438
NON 104 33.8 30 26.3 156 82.1
oul 10 33 ] 32 16 8.4

Mangue de preuve de l'efficacité de la désensibilisation aux venins dhyménoptéres 0.7

NON 117 61.6 37 50 174 91.4
Oul 20 153 15 19 4 232

Probléme d'observance des patients a la répétition des injections sur le long terme 0,881
NON o8 jlé 48 252 146 76.8
oul 34 179 14 14 48 253

Aucun des freins proposés 0,497
NON a3 4390 49 258 142 747
oul 63 371 33 18.9 a8 56

Délai de consultation avec un allergologue 0,092
NON 60 343 17 9.7 17 4
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XVII.1.8

Tableau n°8 - Analyses bi-variées du délai d'arrivée du SAMU en fonction de la distance du SAU le plus proche

Tableau n°8 : Analyses bivariées du délai d’arrivée du SAMU en fonction de la distance du SAU le plus proche

A quelle distance se trouve le service d'accueil des urgences le plus proche?

Total
Frein <10 km 10-30km p-value (alpha 0,05)
n % n % n %
Qul 5 2,7 28 15,4 33 18,1
Délai d'arrivée du SAMU en cas de réaction sévére <0,0001
NON 88 18,4 61 33,5 149 81,9

XVII.1.9

présence de stylos AlA au cabinet

Tableau n°9 : Analyses bivariées du risque de réaction sévére comme frein a ’'ITS au cabinet en fonction de la

Tableau n°9 - Analyses bi-variées du risque de réaction sévére comme frein a I'lTS au cabinet en fonction de la présence de stylos AlIA au cabinet

Stylos auto-injecteurs d'Adrénaline au cabinet Total
Frein oul NON n %
n % n %
Qul 69 36,3 45 23,7 114 60
Risque de réaction sévére suite a la réalisation d'une désensibilisation en cabinet
NON 45 23,7 31 16,3 76 40

p-value (alpha 0,05)

0,856
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XVII1.1.10

au cabinet et d’éducation au stylo en fonction du suivi de patients sous ITA

Tableau n°10 : Analyses bivariées de I’utilisation d’adrénaline, de stylo auto-injecteur d’adrénaline (AlA) disponibles

Tableau n°10 - Analyses bi-variées de I'utilisation d'adrénaline, de stylo auto-injecteur d'Adrénaline (AlA) disponible au cabinet et d'éducation au stylo AIA en fonction du suivi de patients sous ITS
Suivi de patients sous ITS

QuUI

NON

Total p-value
n % n % n %
— . . . L. oul 38 20 18 9,5 56 29,5
Utilisation d'Adrénaline lors d'une consultation ou d'une visite a domicile 0,848
NON 89 46,8 45 23,7 134 70,5
. . . Qul 81 42,6 33 17,4 114 60
Stylo AlA dispeonible au cabinet 0,131
NON 16 24,2 30 15,8 76 40
) o oul 63 33,2 32 16,8 95 50
Education au stylo Adrénaline 0,878
NON 64 33,7 31 16,3 95 50
) . oul 14 7.5 8 43 22 11,8
Remise d'un protocole écrit 0,661
NON 112 60,2 52 28 164 88,2

XVIIL.1.11

Tableau n°11 - Analyses bi-variées de la présence de stylo AIA au cabinet en fonction de la distance du SAU le plus proche

Tableau n°11 : Analyses bivariées de la présence de stylo AlA au cabinet en fonction de la distance du SAU proche

Frein

Distance du SAU le plus proche

<10 km

%

10-30km

n

%

Total
%

p-value (alpha 0,05)

Stylos auto-injecteurs d'Adrénaline au cabinet

oul
NON

58
35

32
19

51
38

28
21

109
73

60
40

0,486

XVII.1.12
de I’éducation au stylo AIA

Tableau n°12 : Analyses bivariées de la mise a disposition de stylo « trainer » par les délégués médicaux en fonction

Tableau n°12 - Analyses bi-variées de la mise & disposition de stylo "trainer" par les délégués médicaux en fonction de I'éducation au stylo AlIA

Education au stylo AIA Total
oul NON p-value (alpha 0,05)
n % n % n %
L . . P - oul 40 22 20 11 60 33
Mise a disposition de stylo "trainer" par les délégués médicaux 0,001
NON 52 28 73 39 125 67
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XVII.1.13

Allergologue référent

Tableau n°13 - Analyses bi-variées de la réalisation d'ITS en fonction d'un allergologue référent

Tableau n°13 : Analyses bivariées de la réalisation d’ITA en fonction d’un allergologue référent

Total

oul NON
n % n % n %
P P . oul 52 28 75 41 137 69
Réalise ou a réalisé des rappels d'ITS aux venins 0,403
NON 20 11 38 20 58 31

p-value (alpha 0,05)

Tableau n°14 : Analyses bivariées de I’intérét pour une FMC en fonction du suivi d’un ou plusieurs patients pour

XVII.1.14
ITA
Tableau n°14-1 - Analyses bi-variées de I'intérét pour une FMC en fonction du suivi d'un ou plusieurs patients pour ITS
Suivi de patients pour ITS Total
Qul NON
p-value (alpha 0,05)
n % n % n %
o oul 64 34 38 20,2 102 56,2
Intérét pour une FMC 0,125
NON 63 33,5 23 12,2 86 45,7

Tableau n°14-2 - Analyses bi-variées de I'intérét pour le résultat de cette étude en fonction du suivi d'un ou plusieurs patients pour ITS

Suivi de patients pour ITS Total
Qul NON
p-value (alpha 0,05)
n % n % n %
o ] ] oul 103 54,5 45 23,8 148 78,3
Intérét pour le résultat de cette étude 0,182
NON 24 12,7 17 9 11 21,7
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XVII.2 Annexes
XVIl1.2.1 Annexe 1 : Nomenclature Task Force d’aprés EAACI, Johansson et

al. (2001)
Hypersensibilite
Hypersensibilité allergique Hypersensibilité non allergique
(mécanisme immunologique (mécanisme immunologique non retenu)
démontré ou fortement suspecté)

_'/-/\

IgE dépendante Non IgE dépendante
Non atopique Atopique
. L. Médiée par les Lymph T
Venin d’hymenopt eres (eczéma de cortact...)
» Hebninthiases > Hyperé osimophilie
- IzgGmédiée (Premnopathies
Dlédic am erts d'hypers encibilité )
fottres foxtres
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XVI11.2.2 Annexe 2 : Hypersensibilité, nouvelle classification par 1’Association des colleges des enseignants d’immunologie des

universités de langue francaise (ASSIM 2018)

Allergique

Immunologique

Hypersensibilité

¥

] Récepteurs de I’immunite adaptative

/
E

IgE-dépendante

Non IgE-dépendante

Histamino-libération non
spécifique

Non immunologique

Déficit enzymatique, effet
toxique propre a I’antigéne

116



XVI11.2.3 Annexe 3 : Phase effectrice de I’hypersensibilité immédiate

ot
i 1 1
il [ i

i I
il 1

Signalosome
‘ _— ¥ ,
PKC Phospholipase A2 [Transcnptlon ]
Dégranulation Métabolisme des phospholipides IL-3, IL-4, IL-§, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, TNF
Histamine, tryptase, chymase membranaires.;
Prostaglandines, leucotriénes, Effets retardés :
Effets immeédiats PAF Infl tion, recrut L
vasodilatation, adhésion des activation et survie des leucocytes,
leucocytes Maintien des effets orientation Th1/Th2,
bronchoconstriction immédiats remodelage tissulaire
Initiation des effets retardes
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XVIl.2.4

Annexe 4 : Protocole d’Ultra-Rush

CHRU

HOPITAUX DE TOURS

Responsable de
I'Unité :
Dr Hoarau Cyrille

UNITE TRANSVERSALE D’ALLERGOLOGIE

ULTRA-RUSH AU VENIN D’HYMENOPTERES
J1

ALLERGIES
GENERALES &
RESPIRATOIRES

Site de Bretonneau
Médecins de I'Unité
Dr Philippe Carré

Dr Marie-Chantal
Carré-Faure

Dr Elisabeth Drouet
Dr Cyrille Hoarau

Dr Emilie Rigal

Dr Alain Sonneville
Dr Alain Thillay

Secrétariat - Rendez-
vous 02 4747 97 14
Hospitalisation de jour
10247473786
Télécopie : 02 47 47 97
13

Injection a J1 : / /

NOM :
PRENOM :

Venin de guépe vespula/abeille  Alyostal CAlbey O

MEATCAMEItS BIICOTEEE seovueomusronarors o s ot o T D R SO B S SR

Perfusion périphérique en garde-veine
Surveillance TA/pouls/DEP toutes les 30 minutes

Horaires | Heure Concentration Dose TA/pouls DEP Réaction
HO 1 pg/ml 0.1 ml[J
H+30 10 pg/ml 0.1 ml[]
H+1h 100 pg/ml 0.1 ml[J
ALLERGIES H+1h30 100 pg/ml 0.2 mll]
CUTANEES
Site de Troussean H+2h00 100 pg/ml 0.3 ml(]
D Crilc Hoaran, H+2h30
o H+3h00 100 pg/ml 0.4 ml[]
H+3h30
Secrétariat - Rendez- H+4h00
vous : 02 47 47 46 07
Hospitalisation de jour H+4h30
10247474619
Télécopie : 02 47 47 87 H+5h
" H+5h30
H+6h
H+6h30
ALLERGIES DE H+7h
el s D Garder systématiquement le patient 4 heures aprés la derniére injection

Médecine de I'Unité
Dr Marie-Chantal
Carré-Faure

Dr Bernard Caurier
Dr Nathalie Faure

Dr Cyrille Hoarau

Pr Yvon Lebranchu
Dr Pascal Lognon

Dr Emilie Rigal

Secrétariat 02 47 47
9197

Rendez-vous 02 47 47
4765

Hospitalisation de jour
: poste 76644
Télécopie : 02 47 47 87
32

[1Ordonnance de sortie remise (antihistaminiques+corticoide)

Merci d'adresser toute votre correspondance
en précisant le site de Bretonneau ou de Clocheville ou de Trousseau a :
Unité Transversale d'Allergologie - CHRU de TOURS - 37044 TOURS Cedex 9
1
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CHRU

HOPITAUX DE TOURS

| Responsable de I'Unité :

Dr Hoarau Cyrille

UNITE TRANSVERSALE D’ALLERGOLOGIE

ULTRA-RUSH AU VENIN D’HYMENOPTERES
J15

ALLERGIES
GENERALES &
RESPIRATOIRES

Site de Bretonneau
Médecins de I'Unité
Dr Philippe Carré
Dr Marie-Chantal
|| Carré-Faure
| Dr Elisabeth Drouet
Dr Cyrille Hoarau
Dr Emilie Rigal
Dr Alain Sonneville
Dr Alain Thillay

Secrétariat - Rendez-vous

Injectiona J15:_ /  /
NOM :

PRENOM :

Venin de guépe vespula/abeille  Alyostal OAlbey O
Perfusion périphérique en garde-veine

Surveillance TA/pouls/DEP toutes les 30 minutes

11 02474797 14
Hospitalisation de jour :
0247473786
Télécopie : 02 47 47 97 13

ALLERGIES
CUTANEES
| Site de Trousseau
Meédecins de I’Unité
| Dr Cyrille Hoarau
Dr Laurent Machet
Dr Emilie Rigal

Secrétariat -  Rendez-
vous : 02 47 47 46 07
Hospitalisation de jour :
02474746 19

Télécopie : 02 47 47 87 02

ALLERGIES DE
L’ENFANT

| Site de Clocheville
Médecine de I'Unité
Dr Marie-Chantal
Carré-Faure
Dr Bernard Caurier
Dr Nathalie Faure

|\ Dr Cyrille Hoarau

| Pr Yvon Lebranchu

| DrPascal Lognon
Dr Emilie Rigal

Secrétariat 02 47 47 91

Rendez-vous 02 47 47 47
65
Hospitalisation de jour :
poste 76644

| Télécopie : 02 47 47 87 32

Horaires Heure Concentration | Dose TA/pouls DEP | Réaction
HO 100 pg/ml 0.5 ml[]
H+30min
H+1h00 100 pg/ml 0.5 ml[!
H+1h30
H+2h

[1Garder systématiquement le patient 1 heure aprés la derniére injection
[IOrdonnance de sortie remise (antihistaminiques+corticoide)
TValidation 2010

Merci d'adresser toute votre correspondance
en précisant le site de Bretonneau ou de Clocheville ou de Trousseau a :
Unité Transversale d’Allergologie - CHRU de TOURS - 37044 TOURS Cedex 9
2
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XVI1.2.1  Annexe 5 : Questionnaire de these

DARENE Pierre-Antoine, interne de médecine générale.

Désensibilisation aux venins d’hyménoptéres

On commence par quelques questions sur votre exercice médical.

1. Age 7(1 seule réponse possible)
0 20-30ans
O 31-=40ans
0O 41 -50ans
0 51-60ans
O Plus de 60 ans

2. Dans quel département exercez-vous 7 (1 seule réponse possible)
O Cher(18)

Eure-ct-Loir (28)

Indre (36)

Indre-et-Loire (37)

Loir-et-Cher (41)

Loiret (45)

OoooOocrL

3. Quelle type de pratique exercez-vous 7 (1 seule réponse possible)
0 Rurale

Semi-rurale

Urbaine

[m =

4. A quelle distance se trouve |"allergologue le plus proche 7 (1 seule réponse possible)
= 20 km

20 - 50 km

= 50 km

ooo

5. A quelle distance se trouve le service d'accueil des urgences le plus proche 7 (1 seule réponse possible)
<10 km

10 - 30 km

= 30 lkam

-

6. Avez-vous déja suivi ou suivez-vous actuellement un ou plusieurs patients pour désensibilisation aux venins
d"hyménoptéres 7 (1 seule réponse possible)
0 oul
0O NON

7. Combien de patents avez-vous suivi pour désensibilisation aux venins d"hyménoptéres en 2017 7 (1 seule réponse
possible)
O 1 patient
0 2 patients
[0 345 patients
0 5a 10 patients
Plus de 10 patients
O Je n'ai pas suivi de patient pour cela en 2017.
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DARENE Pierre-Antoine, interne de médecine générale.

8. Combien de patient avez-vous suivi jusqu'd I"arrét de la désensibilisation aux venins d’hyménoptéres 4 5 ans ? (1
scule réponse possible)

1 patient

2 patients

3 a 5 patients

5 a 10 patients

Plus de 10 patients

Je n’ai pas suivi de patient pendant toute la durée de la désensibilisation

DOoDOoOao

on ndaires a I'im thérapi i au venin d’hvménoptér

9. Avez-vous déja observé une réaction secondaire a I'injection d'une immunothérapie spécifique au venin
d'hyménoptére ? (1 scule réponse possible)
0 oul
[ NON

10. De quels grades étaient ces réactions selon la classification de Ring & Messner ? (Plusieurs réponses possibles)
[0 Grade I: Signes cutanéo-muqueux : érythéme généralisé, urticaire localisé avec ou sans angio-edéme
O Grade II : Atteinte multi-viscérale modérée : signes cutanéo-muqueux +/- hypotension artérielle +/-
tachycardie +/- toux +/- dyspnée ~/- signes digestifs
[0 Grade III : Atteinte mono- ou multi-viscérale sévére : collapsus cardiovasculaire, tachycardic +/-
bronchospasme +/- trouble du rythme cardiaque +/- signes digestifs
[0 Grade IV : Amrét cardiaque

11. Quel a été le tratement nécessaire aprés ces réactions ? (Plusicurs réponses possibles)
O Auti-hstaninique

Corticothérapic

Adrénaline

Autre

000

lisati ‘immunothérapi ifi nin d’ nopt:

12. Avez-vous déja cu des problémes pour la reconstitution du produit a injecter ? (1 seule réponse possible)
0 oul
0 NON

13. Trouvez-vous que la réalisation de la désensibilisation au venin d"hyménoptére est compatible avec le temps
normal d'une consultation cn cabinet de médecine générale ? (1 seule réponse possible)
0 oul
[0 NON, cela prend plus de temps

14. Parmi ces propositions, la ou lesquelles constituent pour vous un frein 4 la réalisation d'une désensibilisation aux
venins d"hyménoptéres ? (réponses multiples possibles)

Manque de créneaux mensuels de consultations disponibles

Manque de temps pour réaliser la désensibilisation au cours d’une consultation

Mangque de rémunération de I'acte

Risque de réaction sévére suite a la réalisation d’une désensibilisation en cabinet

Délai d’arrivée du SAMU en cas de réaction sévére

Manque de preuve de I'efficacité¢ de la désensibilisation aux venins d hyménoptéres

Probléme d’observance des patients a la répétition des injections sur le long terme

ooooooo
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DARENE Pierre-Antoine, interne de meédecine générale.

Stvlo d*Adrénaline auto-injectenr

15. Avez-vous déja cu a utiliser I" Adrénaline lors d une consultation ou d"une visite & domicile ? (Plusieurs réponses
possibles)
0 OUl, lors d’une réaction a une désensibilisation aux vemins d"hyménoptéres
0 OUIL pour une réaction allergique sévére
O OUL pour une autre indication (amét cardio-pulmonaire, ...)
0O NON

16. Avez-vous des stylos auto-injecteurs d” Adrénaline dans votre cabinet 7 (On ne tient pas compte dans cette
guestion des autres formes d” Adrénaline disponibles) (1 seule réponse possible)
0O oOul
0 NON

17. Avez-vous déji réalisé une éducation au stylo auto-injecteur d' Adrénaline 7 (1 seule réponse possible)
0O oul
0 NON

Education au stvlo auto-injecteur

18. Vous aidez-vous d'un protocole éerit 4 1"utilisation du stylo auto-injeeteur d° Adrénaline ? (1 seule réponse
possible)
0 oul
0 NON

19, Senez-vous intéressé par la mise a disposition d'un protocole écrit d utilisation du stylo auto-injecteur
d'Adrénaline & remettre au patient réalisé par le service d'Allergologie du CHU de Tours 7 (1 seule réponse
possible)

O oul
0O MNON, j ai déji un protocole adapté
[0 NON, je préfére faire une éducation orale an patient

20, Les pharmaciens ou délégués médicanx mettent-ils 4 votre disposition des stylos auto-injecteurs d” Adrénaline de
démonstration 7 (1 seule réponse possible)
O OUL, le pharmacien m’a proposé des stylos trainer
O OUL le délégué médical m'a donné des stylos trainer
0 MNON jen'en & pas

Relation médecin traitant — allergologue
Cette demniére rubrigue a pour bit d’évaluer le lien entre votre exercice de médecine générale et les allergologues de la
région.

21. Les documents fournis par I"allergologue lors du relais avee le médecin traitant pour une désensibilisation au
venin d'hyménoptéres sont-ils suffisants et adaptés selon vous 7 (1 seule réponse possible)
0O oul
0 NON

22. Le délai de consultation avec un allergologue est-il un frein 4 la réalisation de la désensibilisation aux venins
d’hyménoptéres pour vous 7 (1 seule réponse possible)
0 oul
0 MNON
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DARENE Pierre-Antoine, interne de médecine générale.

23, Avez-vous un allergologue « référent » vers qui onenter vos patients ou demander un avis 7 (1 seule réponse
possible)
0 oul
[0 NON, je propose au patient |"allergologue le plus proche de son lieu d”habitation
0O MNON, jenvoie directement le patient dans le service d'allergologie du CHRLU de Tours.

24, Senez-vous intéressé par une FMC (Formation Médicale Continue) autour du sujet de la désensibilisation aux
venins dhymeénoptéres 7
0 oul
0 NON
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XVI1.2.2

Annexe 6 : Fiche pratique pour les rappels d’ITA aux venins

d’hyménopteéres par le médecin généraliste

cHru | -||r‘”x

SEEVICE
DALLFRECOLOGIE

Respommahle de 1'Lnie
Iér Hearaa Cvrills (MCT-PH)

ALLFRCIES GENERATES,
RESMIRATCIRES &
MEDICAMENTEDSES

Sior Bremuures

Bfsdiesns de I'Lin:

e Crrillz Hoaran

Inr Dralila Bopar,

e Baxic-Chastal Casmé-Faors
Irr Gacllc Simea

I Faulin: Skgskap

Iér Mazsan Demant

Sexpétariat - Berales vt
0T 4T4757 14

0T 4T 47840 1T
Husgitalisation de joir ¢
0474737386

Fan : 02 4T 4T85 TR
02474797 13

ALLERCIES DE CONTACTS

Fizr Trowrawes
Pesdemns de 1L i
Dir Corrille Hoaran
D Dealils Bjogeyr,
Ivr Fauline Lkgobeg
Dir Marizn Domant

Sevpélarsd - Kemlez-vous
0L 4T 4790 24
Fog N3 4T475707

ALLERCIES DE L'ENFANT

Size Clushurlle,

Bsdeizni de 1'Lni

Dir Corille Hoaran

Dir Maric-Chaztal Carrz-Faore
Dir Nathakc Faurc

Dir Gacllc Simea

Dir Faulinz Ynchey

Dir Marion Dumant

Sevrélarad - Remler-voiis
0L 4T 47 4745
Fag : 03 474747 57

CHRL 8z Towrs
0T 4T 474747

Vaus pawex brauver dea cozacily
aur préparer vabe cameifaban
& allesgelagic asr b aits inborsst
dny CHRT de Teura, danm |x fiche
dFidentite du acrvice « Unitd
Trarverasle d Allerpedapie & 2

betpe . ch-
tours. i umite-ransversale-
dallerzelogis

CENTRE HOSFPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE TOURS
POLE MEDECINE M FINESS: 370000431
Service d"Allergologie
Tel -02 474707 14/ 0247 479012 —Fax: 02 47 47 25 78
Chef de service - Docteur Cyrille HOARAU

PROTOCOLE RAPPELS D'IMMUNOTHERAPIE
AUX VENINS D'"HYMENOPTERES POUR LE
CABINET DE VILLE

Vous allez recevolr en consultation un patient allergique & un venin
d’hyménoptére. I1 2 débuté en hopital de jour du CHEU de Tours une
immunothérapie allersénigue ou désensibilisation a un ou plusieurs venins
d’hymeénoptéres.

Dians le cadre de cette immunothérapie allergénique, il nécessite des
rzppels de vemin d hyménoptérs toutes les 4 semaines. Cela consiste en une
injection de 100ug (parfoiz 200pe, of ordonnance remise au patient) de
produit par vole sous-cutanée zfin d'obtenir sur le long terme une tolérance
Immumitaire vis-a-vis de ce venin.

Conduite 3 tenir AVANT 'injection :
- Prses des constantes : Température, Tenzion artérielle
- S%asszurer de |'absence d'mfection en cours
- Veérifier la dalai depuiz la derniére mjaction
- Verifier la dizpomitalité de stylos auto-injecteur d*Adrénaline an cabimet
- Verifier la péremphion da ["adrénzlme mjectable
- Verifier la paremption du produit 2 mjecter

Eeconstitntion du produit :
lére étape : prélever 1,1 ml de diluant et remettre en solution la poudre

contenant le venin (110pg de venin).

Transférer 1,1ml de diluant dans le flacon produit

_-— _—

Diluant
A Yenin
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CHRU

SERVICE
DFALLFRGOLOGIE

Resporeshle de | Ui
Dy Hearss Crrille (MCT-FH)

ALLFRCIES CENERATES,
RESMRATOIRES &
MEDICAMENTELSES

Litw Brensees

B de 1'Linid

Dir Cxrille Hoaran

Dr Dralila oy,

Dir Maric-Chaatal Carré-Faore
Der Gocllc Simea

Iir Faulinc ilncbet

Dir Marion Domant

Sevpdiansd - Remlex-vois
04T 4747 14
0 4T 4740 1T

Munszaiad ination & joir
0 4T 4717 36

04T 4747 12

ALLERCIES DE CONTACTS

Bizw Tromeraves
Bedsdecons de 1" Uit
Ity Crrille Hoaran
Iir Dralila Bopar-
Dir Fauline igokep
Ity Marion Demant

Seipéianad - Renlez-voiis
0L 4T 47 %0 24
Eop (10 A0 47 HT 00

ALLERCIES DE L'ENFANT

Sior Gl

Bidsdecns de 1"k

Dir Cvrille Hoarao

Dir Maric-Chastal Casre-Faore
Dir Nathakic Faurc

Dir Gaillc Simea

D Faulinc Skmobei

Dir Marian Domant

Secrétansi - Benles-vols
0L 4T 47 47 65
Fag: 01474747 57

CHRL d: Towry
0L 4T 474747

¥aun pauves brauver dex comacils
paur prépares vatre canvalzatan
dallergelagic sor b aitc inkornct
duy CHAT de Teura, dan [ fichs
dadentite du acrvice « Unite
Tramverale 4 Allcsgebagic = :

betp:fwurr.ch-
tours friumite-oransversale-
dallerzalogis

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE TOUR S
POLE MEDECINE W® FINESS: 370000431
Service d'Allergologie
el cO24TATET 14/ 02 4T 479012 —Fax:- 02 47 47 85 78
Chef de senice - Docteur Cyrille HOARAU

2eme tape : hdlanger délicatement pour homogéniser le produt sans faire
de mousse.

On obtient donc un produit reconstitué de 1,1 ml avec 110ug soit une
concentration de 100ug/ml -

TN

Produit
reconstitué

1,1 ml = 110pg

[100pg/mi]
e

3 gfape : Prélever les 1ml soit 100 pg de produit dans une seringus 1 ml
graduée zu 1/100 munie d'une aigmlle 13-3/10 (aigmlle a IDE).

4 gfape © injection de 1ml soit 100pg par voie sous-cutanée dans la face
latéral du bras.

MNoter la date et la dose de 1'mjection dans le camet de désensibilisation’
Mesures 3 entreprendre APRES I'injection :

SURVEILLANCE 30 minutes zu cabinet (zalle d’attente). Le patient peut
ainsi préventr si des symptémes se produisent.

[ o]
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XVII1.2.3

d’ITA ou une piqiire aux venins d’hyménopteres

Annexe 7 : Protocole de soins en cas de réaction suite a un rappel

T TTST
SERVICE
D ALLFRGOLOMIE

Eespormshle de 'Unné
Itr Hearsa Crorills (MCT-PH)

ALLERCIES GENERALES,
RESFIRATOHRES &
MEDICAMENTELSES

Ditw Brrmumee

Bdadiins de 1'Unid

It Cryrille Hoaran

Dir Dalila Bopar,

Dir Blzrie-Chastal Casré-Faore
Dir Gaclle Simea

Itr Fauline dfgobap

Dir Marian Domant

Sevpétansd - Remles-vois
04T 4797 14

0T 4T 4790 11

Hinazi lalisation de poir
0T 4T 471786

Fux 024747385 TE
GrLATHTET I

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE TOURS
FOLE MEDECINE M® FINESS : 270000481

Service d'Allergologie
Tel 0247 4T 0714/ 02 47 47 0012 —Fax - 02 4T 4T B5 78
Chef de service : Docteur Cyrille HDARAL

CONDUITE A TENIR EN CAS DE REACTION AUN
RAPPEL D'IMMUNOTHERAPIE ALLERGENIQUE
AUX VENINS D'HYMENOPTERES

Lors d un rappel 4’ mmunotherapie allergénique (ITA) sux venins
d’hymeénoptéres, une rézction anormale peut survenir. Elle se manifeste pour
les %% des cas dans les 30 minutes suivants I'injection d’oi ' mportance
d'une surveillance au cabinet pendant cette durge.

Plusieurs réactions sont possibles

ALLERGIES DE CONTACTS

Stor Tromorave
Pelbadecans de 1Lt
Dir Crrille Hoaran
Dir Dalils. lopar
Dir Fauline Sbyobef:
Dir Marizn Domant

Sevelansd - Renles-vous
0L 4T 4790 24
Ear (2 042387400

ALLERCIES DE L'ENFANT

Sior Gl el

edodens de 1"Linne

Dir Cvrille Hozrao

Dir Maric-Chastal Cazri-Faore
Dir Nathakc Faurc

Dir Gl Simea:

Dir Paulin: Sncbsl

Dir Marizn Domant

Seveflansd - Eenlezvous
OLAT4T 4T 65

Fan . NI4747 37 3

CHRL d: Towr
04T 474747

Vaus pamves trauver dex comacils
Four préparcr vabre comeltatan
drallerpelogic sor k gite inboract
du CEHAT de Teur, dam |a fichs
dFidentite du acvice « Unité
Tramererasle d Allespedagc =

betp: e chu-
tours frnmice-ransverzale.
dallerz=logie

2:5:2,;1 Reéaction locale Reéaction loco-régionale
Erythéme prurigineux de | Ernythéme prurizineux de plus
Déftnition moins de 10 cm et persistant | de 10cm, persistant de plus de
moins de 24h. 24h et pouvant atteindre deux
articulations.
Traitement Anti-histaminigue 2cp =1 Antihistaminigue 2cp 2
immédiat géne Importante ressentt par | poursuivre pendant 48hala
le patient doze de 2epl]

. Antihistaminique 2ep/j &
Traitement au - débuter 28h avant I'injection
fﬂ- ol ) et & poursurvre jusqu’a 43h

wr aprés I'injection
1
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CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE TOURS
POLE MEDECINE N° FINESS : 370000481
Service d’Allergologie
Tel. 02474707 14/0247470912-Fax:02474785738
Chef de service : Docteur Cyrille HOARAU

CHRU

WORTALLE DE TOLRS

Réaction anaphylactique non sévére et séveére :

UERRACTANY AL ERCION A UN VENIN D'HYMENOPTERE
FEVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION

A

REACTION D'’EMBLEE GRAVE ?

REACTION PARAIT MODEREE

-3

- Ma voix change
- Je respire mal, je siffle, je tousse
- J'ai tres mal au ventre, je vomis

- Ma bouche pique ou gratte
- Mon nez coule
- Mes yeux piquent

] [ B -
- Je me sens mal ou bizarre - sl wn pew mal au vestre
- Je fais un malaise - et j'ai envie de vomir

- Autres signes - Autres signes :

Cela peut étre grave et encore
plus si plusieurs de ces signes
sont associés

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN

LES BONS REFLEXES LES BONS REFLEXES
1. Allonger I'enfant ou le laisser % assis en ! ANTI-HISTAMINIQUES
cas de géne respiratoire

b

2. Injecter dans la face antéro-externe de
lacuisse  \DRENALINE

3. Puss appeler SAMU (150u 112)

3. Surveiller I'enfant jusque
disparition des symptomes

4 Prévenir les parents, contacter

4. Si géne respiratoire | Inhaler avec la le médecin,

chambre d'inhalation  VENTOLINE

jusque 4 a 10 bouffées, a repeter selon la

géne aprés 10 & 15 munutes

5.
EN L'ABSENCE D'AMELIORATION
En attendant les secours, une 2" INJECTION de

ADRENALINE  peut étre faite o les JEVALUE DE NOUVEALU la GRAVITE
DE LA REACTION

1ymptomes persistent apres £ minutes ou plus

(=
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Vu, le directeur de thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours

Tours, le
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