ures d’abeille

(le point de vue médical)

Dr Vincent Faucherre




@gie et le choc anaphyla@

e |'importance de I’envenimation (nombre de piqgures)

e |le lieu de la pig(re, indépendamment de I'importance de
I’envenimation et des ATCD allergiques (visage, gorge,
yeux...)



e Etymologie de allergie : allos = autre et ergon = réagir

 Dues a un déreglement du systeme immunitaire qui « sur-réagit » a des
substances de notre environnement (allergenes)

e Ensemble de manifestations cliniques liées a une réponse inadaptée de
I’organisme a I'introduction de substance(s) « non » toxiques ou antigene. On en
rapproche I’hypersensibilité (une fois I'allergene « mémorisé » )

e faisant intervenir une réponse immunitaire excessive et/ou inadaptée,
spécifique de la substance en cause (étre « sensibilisé » ne survenant que
chez une nombre limité d’individus, prédisposition familiale et transmission
genétique) : c’est ’ATOPIE (production IgE +++, inflammation subaigué et
réactivité exagerée des organes et tissus cibles)

e Anaphylaxie : réponse immune non protective, déelétere, potentiellement
mortelle, généralisée et systémique



e car ce sont les médiateurs communs qui sont en jeu :
histamine ou les leucotriénes (HS IgE médiée)

e En fait fonction du site de contact, de la dn‘fusmn OuU non
a I’organisme .. B T -

e oell : conjonctivite
* Bronches : asthme

e peau : urticaire, oedeme




Parasites

oisissures




e Ce sont des Ag qui déclenchent des réactions allergiques
chez certains individus

e Si une molécule est souvent impliquée dans la
population, elle prend ce statut d’allergene en général,
comme pour le pollen de platane, d’acarien ...

e Pourquoi déclenchent-ils la production d’IgE ??

Code lettre + chiffre

* Pneumallergenes : pollens de graminées (g...), d’herbacés (w...),
d'arbres (t...), porganismes (m...), animaux (e...), acariens (d...)

 Trophallergénes : Aliments d'origine végétale & animale (.. )
Venins & insectes (i...)

Médicaments (c...)

Parasites (p...)

Allergénes professionnels (k...)

Intérét des mélanges +++ (lettre + x.....)



Pour faire une allergie, il faut un allergene
dans un contexte particulier

Génetique
(terrain, Allergie

atopie)




Les allergies aux hymeénopteres font appel au
mecanismes IgE meédies de type |

m de Gell et Coombs
—m-_-

T ] M
Cellules Mastocyte (Phagocyte) (Phagocyte) Lympho
basophile macrophage

Mediateu Histamine Complement compléement cytokines
leucotrienes ADCC

Traitement Adrénaline Anti inflammatoire | corticoides
urgence Anti histamine

Traitement ‘ Eviction / eviction eviction eviction
Au long cours ensibilisa



Classification o
actuelle de Johanson Hypersensibilités

4/\

hypersensibilité allergique
(mécanisme immunologique prouveé

Hypersensibilité non allergique

iMédiée par\gs IgE

Non médiée par les IgE

i Mais par :

Non atopique I Atopique

Rhinite allergique
Asthme

Allergies alimentaires
Allergies professionnelles
Nombreuses autres

es lymphocytes T
_es eosinophiles
_es 1gG

autres




e Des pistes pour un support généetique mais pas de
retombeées pratiques : notion de « terrain atopique »

* Des conditions environnementales de plus en plus
présentes : nouvelles habitudes alimentaires et donc
nouveaux allergenes (Kiwi, latex, grains de pavot et sésame,
épeautre), des MEDICAMENTS et ’hypothese hygiéniste :
relation nette entre niveau socioéconomique et risque
d’asthme par exemple et certains germes du microbiote
Intestinal serait protecteur

* Et bien entendu un support immunologique : balance Th1/
Th2 et Treg



Principal
mecanisme
de l'allergie

Quelques jours apres

un premier contact avec
un allergéne, la personne
allergique fabrique des
anticorps spécifiques
contre cet allergéne,

des IgE (immunoglobulines
E), qui se fixent a la
surface des mastocytes.
Cette premiére phase,
dite de «sensibilisation»,
n‘entraine pas

de manifestations.

(2’ contact avec I’allergéne)

Dégranulation du
mastocyte: libération

Histamine

des médiateurs de l'allergie

Q @ .Q et de l'inflammation
o

@ Captation _
des allergénes ‘

par des IgE
fixées surle

@ mastocyte

Histamine, prostaglandines, Cytokines
leucotriénes

J \

Phase tardive de la réaction:
aggravation des symptomes
et lésions tissulaires étendues

Phase précoce de la réaction
(quelques minutes aprés
exposition a 'allergéne)









Le venin des abellles

Aiguillon barbelé
de ’abeille domestique et non sauvag
Le dard de la reine est lisse,
pour piquer plusieurs reines vierges.
Le dard est un vestige
d’un organe de ponte,
les males en sont donc dépourvu



e Dose létale médiane : entre 1,3 a 3,5 mg/kg (600
piqures !!)

e Potentiel allergenique >> venimosité

e Mélange de composés organiques et en particulier la
phospholipase A2 (PLA2)

COMPOSES

Enzymes
Phospholipase A2

12%

PROPORTIO

/ Anticoagulant, anti-inflammatoire, douleur

Hyaluronidase

2%

—

Lysophospholipase

1%

Peptides

Mellitine

50%

Apamine

3%

Ouvre espaces intercellulaire et diffusion du venin

TOXICITE DIRECTE DU VENIN DES ABEILLES
Mais la PLA2 est également un tres bon allergene
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Membrane plasmique cellulaire r°'°‘
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Protéines intramembranaires

Membrane plasmique cellulaire

CH2—0 ——CO Lysophospholipides :
destructions

o cellulaires
C o CH3 ,
| | (hemolyses),
CH2 —O0 T O— CH2— CH2 —N— CH3 inflammation
|
0 CHs et douleurs




e Sensibilisation sans traduction clinique : I'allergene pénetre 1ere fois
dans I'organisme, plasmocytes sécretent IgE qui vont se fixer sur
mastocytes et polynucléaires basophiles

e 2eme contact : dégranulation des mastocytes et basophiles ou sont fixés
IgE qui interagissent avec I'allergene connu (contact allergene/anticorps) et
libération de médiateurs vasoactifs (histamine, sérotonine,
prostaglandines...) mais pas forcement un choc anaphylactique clinique
(forme la plus grave de la réaction allergique)

e Conséequence possible : chute résistance vasculaire,
augmentation de la perméabilité capillaire. Au début,
compensation par tachycardie empéchant la chute de la TA,
puis pressions de remplissage et debit cardiaque chutent et
collapsus



e Grade | peau seulement : urticaire (méme minime, décollete,
flancs) avec ou sans oedeme, prurit levres, bouche, yeux, oedeme
du visage +++

e Grade Il + visceres : chute TA, acceélération du pouls, toux,
éternuements, dyspnée (oedeme de la glotte) et difficulté a
déglutir, mais aussi nausées, vomissements, diarrhee, vertiges,
palpitations

e Grade lll + atteinte viscérale grave : pas de TA, pouls imprenable
(carotide, fémoral), trouble du rythme, bronchospasme, perte de

conscience voire coma, pas de signes cutanés tant que TA basse

 Grade IV : arrét circulatoire et/ou respiratoire

Réaction d’hypersensibilité systémique, sévere et potentiellement fatale,
survenant brutalement suite a I’exposition a un allergéene



Peau et muqueuses * Prurit * Angicedéme
(80-90%) * Erythéme * Rash morbiliforme
* Urticaire
Respiratoires * Rhinorrhée * Dysphonie
(60-72%) * Toux * Sibilances
* Dyspnée * Diminution du
* Stridor Peak-Flow
* (Edéme de la luette, * Détresse respiratoire
cedéme pharyngé aigué et arrét respi-
* Cyanose ratoire
Gastro-intestinaux = * Douleur abdominale ¢ Dysphagie
(25-44%) * Nausées * Diarrhées
* Vomissements
Cardiovasculaires * Douleur thoracique
(30%) * Troubles du rythme (tachycardie, plus rarement
bradycardie)
* Syndrome coronarien aigu
* Hypotension artérielle
* Arrét cardio-respiratoire
Neurologiques » Céphalées, aura * Altérations visuelles
(8-15%) * Confusion (rétrécissement du
* Vertiges champ visuel)
Autres * Golit métallique dans la bouche

* Contractions utérines
* Sensation de mort imminente



Signes et symptomes
cliniques

Insuffisance respiratoire

Diagnostic difféerentiel

Conditions fatales

* Crise d'asthme sévere

* Décompensation de BPCO

* Laryngite, épiglottite, inhalation de corps
étrangers

Perte de connaissance,
état confusionnel

* Accident vasculaire cérébral, crise
d'épilepsie

Douleurs thoraciques

* Infarctus du myocarde

Hypotension artérielle
avec rash purpurique

* Etat de choc septique (surtout chez les
enfants)

(Edéme de Quincke ou
cedémes généralisés

* Angicedéme neurotique familial
«Red man syndrome» sur vancomycine
* Syndrome de la veine cave supérieure

Conditions non fatales

Perte de connaissance

* Makise vagal

(Edéme généralisé,
urticaire

* Angicedéme idiopathique
* Urticaire généralisé idiopathique
* Syndrome paranéoplasique




Frequence des déces par choc
anaphylactique en France

Alimentaire
arachides




Plus de décés chezles hommes

Nombre de déces en France en fonction du genre entre 2000 et 2015

Décés d'hommes @® Nombre de décés Femmes

Chaque année, en France, environ quinze personnes succombent des suites de
piqares d’hyménopteres — abeilles, guépes ou frelons. En quinze ans (2000-2015),
ce sont pas moins de 237 déces liés a ces insectes qui ont été recenses.
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Physiopathologie des réactions anaphylactiques
Schéma general

Antigene

1) Dégranulation explosive

\Z

Histamine

Mastocyte .. VD (hypotens.ion) \
(Basophile) ® PC (hypotension, oedeme)
o0 bronchospasme

CAV ¥V + tr. du rythme




e Traitement curatif :

e Adrénaline sous cutané ou IM ou IV (injection lente +++), de 0,15 a 0,30g
* Remplissage vasculaire +++, ventoline et corticoides si oedeme

* Traitement préventif :
e Désensibilisation (80% de succes pour le venin d’abeille) et antihistaminiques

e porter une seringue d’adrénaline auto-injectable quand on se sait allergique

e Eviction +++

e Centre antipoison



Centres Antipoison et de Toxicovigilance

ANGERS 02 41 48 21 21
BORDEAUX 05 56 96 40 80
LILLE 0800 59 59 59
LYON 047211 69 11
MARSEILLE 04 9175 25 25
NANCY 03 83 22 50 50
PARIS 01 40 05 48 48
STRASBOURG 03 88 37 37 37

TOULOUSE 0561777447



Etude sérum de victimes de piglres dans le SO

Beaucoup plus d’allergenes (communs avec les autres
frelons) dans le venin (> 20)

IgE médié mais aussi IgG

Et une neuro-toxicité propre et toxines interférant avec
la coagulation



* Rappel : I'allergie aux hymeénopteres n’est pas « familial » , ce n’est donc pas une
atopie

* Quels sont les éléments qui permettent de suspecter une allergie aux abeilles :
e cliniques : urticaire et gonflement d’au moins deux articulations
e biologiques :

e dosage des IgE totales mais peu d’intérét chez I’adulte car variation en fonction
de I'age, taux élevé dans certaines parasitoses et viroses

e dosage des lgk « specifiques » pour signer I'imputabilité d’un allergene

e dosage histamine et tryptase pour un diagnostic rétrospectif d’un accident par
activation des basophiles et macrophages mais seulement intérét médico-légal

e iesls de provocation in vivo (cutanés et autres)



Les tests cutaneés

r‘—' ! v




Deésensibilisation

e 1ere phase a I’'hdpital une
demi journée, la
rUShtherapie : injection Protocole ultra-rush en 3h30
toutes les demi-heures

d’un dose max tolérée remps Venininjects (i2)
(pour re-synthétiser des Jour 1 0h 01
anticorps bloquant la 1h 10
4 : : 1h30 20
reaction allergique) a0 0
3h30 40
e Puis une injection par . Oh 50
mois pendant plus de O30 >0
Cinq années : une injection de 100 pg

une injection de 100 ug

 Mais garder la seringue
d’adrénaline



TROUSSE D’URGENCE

» Corticoides per os
* Antihistaminique per os
« ANAPEN




Récepteurs Effet de I’adrénaline

ol -adrénergiques | * Vasoconstriction permettant une augmentation
de la pression artérielle et du retour veineux
par remobilisation du compartiment veineux

* Diminution de la perméabilité capillaire et de
I'cedéme

fl-adrénergiques @ Effets chronotrcpe et inotrope positifs qui majorent
le débit cardiaque

f2-adrénergiques @+ Effet bronchodilatateur
* Relargage des médiateurs inflammatoires




Avoir sur soi toujours une deuxieme seringue car dose a répéter
au bout de 15mn si besoin




e Etre ou ne pas étre allergique aux Hymeénopteres

e Heconnailtre le choc anaphylactigue et savoir faire les
premiers gestes : allongés, jambes en I’air, appel Samu,
injecter IM I’adrénaline, remplissage si possible

e revention :consignes reglementaires, protection,
désensibilisation (ou renoncer a étre apiculteur)






