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RI~SUM~ 

Los concentra t ions  d ' IgE  (Plradebas RAST) et d q g G  
(Phadebas  lgG RAST) o u t  ~t6 d6termin6s dans le 
s6rum d e  22 pat ients  ayant  une  his toire  de r6actions 
a n a p h y l a e t i q u e s  et systdmiques apr~s une  piqfire d'in~ 
secte, Ces 22 pat ients  ~taient sous t ra i t ement  d ' immuno-  
th.~rapie avec des venins de gu~,pe et d 'abeil le .  Les ana- 
lyses des param~tres  i rnmunologiques  de l ' immunoth6-  
rapie  ont  montr6  une  grande  vari4t4 individuelle  dans 
le degr6 des r~ponses eoncernant  ]es ant icorps IgE e~ 
IgG sp$cifiques. Toutefois  on a trouv6 4 types de 
r6ponses immnnolog iques .  La major i t6  des pat ients  
avaient des taux ~lev~s d ' an t icorps  IgG bloquants  sans 
augmenta t ion  d ' IgE.  Un autre  g roupe  de pat ients  y o n -  
trait  une  augmenta t ion  des taux d ' IgE  et d~IgG sp6ei- 
fiques apr~s la phase  init iale d 'hyposensibi l isa t ion.  Par  
eontre,  n n  pa t ien t  a re~u des in ject ions  de venin sans 
p rodu i re  de r6ponses d ' IgE  et IgG signifieatives. Enf in  
un pet i t  g roupe  de pat ients  mont ra i t  une  augmenta t ion  
d ' IgE sp6cifiques tandis qu 'on  n 'a  pas observ6 de syn- 
~h6se d ' IgG,  L~augmentation des IgE sp6cifiques 6tait 
la cause, dans ce groupe,  des r@aetions syst6miques 
apr6s les inject ions.  Des dosages r~!guliers d ' IgE et 
d l g G  sp6cifiques au venin sont utiles pour  l'~!valuation 
du degr6 de pro tec t ion  du pat ient .  Pu i squ 'un  rappor t  
I g E / I g G  Jlev~ dolt  Stre obtenu pendan t  l ' immunoth~i- 
rapie,  une  connaissance  de ce r appor t  pe rme t t r a  d 'adap-  
ter  un schSma individuel  de t ra i tement .  

• SUMMARY 

Hymenoptera stings allergy. Different patterns o/ in~mune res- 
ponse during venom immunotherapy.  - -  The concentrations 
of venom specific IgE (Phadebas RAST) and IgO (Phadcbas 
IgG RAST) were monitored in sera of 22 patients with histo- 
ries of systemic anaphylaetlc reactions following insect stings 
who underwent immunothcrapy with venom extracts (bee 
venom and/or yellow jacket venom). Analysis of the immnno- 
logical parameters during immunotherapy revealed great indi- 
vidual variation in the degree of response concerning both 
specific IgE and IgG antibodies. I~evertheless, four typical 
patterns of immune response could be found. The majority 
of the patients were able to produce high titers of IgG 
~¢ blocking ~ antibodies without an IgE increase. Another" 
group of patients had a marked rise in both specific IgG and 
IgE following the initial phase of hyposensitization. In con- 
trast, one patient received venom injections without a signi- 
ficant IgG or IgE response. Finally, a small group of patients 
had a marked increase in specific IgE while synthesis of IgG 
was not observed, This IgE rise was the cause of systemic 
reactions in this group after the venom injections. Regular 
monitoring of venom specific IgE and IgG i~ useful in evalua- 
ting the degree of protection for the patient. Since an 
increasing IgG/IgE ratio must be obtained during immuno- 
therapy, a knowledge of this relationship serves to adapt the 
individual treatment schedule. 
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L'effieacit6 de la d6sensibilisation spdcifique avec 
les venins darts les accidents graves aux piqfires 
d'hym6nopt~res, dues h une %action immunologique 
de type I avec IgE contre les allerg~nes du venin, a 
6t6 clairement ddmontrde au eours des derni~res 
anndes [1, 2, 5]. Pour 6valuer les effets cliniques et 
immunologiques de eette immunothdrapie avec des 
venins, nous avons eommencd une 6tude prospective 
au printemps 1979, dans laquelle nous avons contr616 
la concentration ctu s6rum en IgE totales et en IgE 
spdcifiqttes au venin et les antieorps IgG [6] .  

MATERIEL ET METHODES 

PATIENTS 

Nous avons inelus 22 patients, 12 hommes et 10 
femmes ayant prdsent6 des r6aetions anaphylactiques 
graves, d 'un degr6 de I h IV selon Mueller [3] ,  aux 
piqfires d'hym6nopt~res. 

Tour les patients avaient des tests intradermiques 
positifs aux extraits d'abeille e t /ou de guSpe (pro- 
dueteur Pharmacia AB, Suede) d'une concentration 
infdrieure h 1,0 ~tg/ml (selon notre expdrience seu- 
lement quelques sujets non-allergiques avaint des 
r6actions positives au test intradermique avec 0,02 ml 
de 1 ~g/ml de venin [8]) .  

IMMUNOTHERAPIE 

La thdrapie dtait effeetude en utilisant des extraits 
spdeifiques et lyophilisds de venin d'abeille (VA) 
et /ou de gufipe (VG) (yellow jacket) (producteur : 
Pharmaeia AB, SuSde) reconstitu6 avec le diluant 
NSA. Tousles  patients dtaient hospitalisgs pour une 
hyposensibilisation rapide (HR) pendant 7 h 22 jours 
jusciu'h ce que la dose de maintien de 100 pg soit 
atteinte ou jusqu'h l 'apparition de r6actions locales 
sdv~res. La concentration habituelle pour commencer 
dtait de 0,001 ,vg/ml. 11 patients furent traitds avec 
le VA, 5 avec Ie VG et 6 avec les deux. Une fois la 
dose de 100 ~tg atteinte, les injections suivantes 
dtaient administ%es de fa~on ambulatoire avec soit 
le diluant aqueux soit le diluant ddp6t (suspension 
d'aluminium-hydroxide) h intervalles progressifs jus- 
qu'h 4 semaines . 

TEST IN VITP~O 

Au ddbut et h intervalles rdguliers au cours de 
l'dtude, le sang dtait prdlevd et le sdrum stock6 dans 
un congdlateur. Des d6terminations simultan6es d'IgE 
totales et des IgE et IgG sp6cifiques de gu~pe et 
d'abeiUe ont 6t6 faites apr~s 1 et 2 ans de thdrapie. 

IgE TOTALES 

Ces taux oat 6t6 d6terminds darts tous les  sdrums 
par le Phadebas IgE PRIST.  

IgE sP~c~F~QUES VEN~S 

Les rdsultats du Phadebas RAST ont dtd dvaluds 
par le Phadebas Unit Reference System et exprim6s 
non seulement en classes de RAST, mais aussi en 
PRU par millilitre. 

IgG SPI~CIFIQUES VENII'~'S 

Le Phadebas IgG RAST dtait utilisd pour mesurer 
le taux d'anticorps circulants spdcifiques du ~enin. 
La eourb, e de rdfdrenee couvre une gamme de 0,1-5 
U/ml.  En diluant tous les  dchantillons 200 lois on 
pouvait mesurer 20 h 1 000 U d'anticorps d'IgG par 
millilitre. Cette m6thode ddtecte les anticorps IgG 
pour un ou plusieurs des nombreux antig~nes de 
venin. 

RESULTATS DE LA PARTIE CLINIQUE 
DE L'¢TUDE 

A c e  jour, 18 patients sont toujours sous traite- 
meat .  2 femmes sous immunothdrapie avec le VG et 
le VA ont arrSt6 dans la phase initiale h cause de 
r,6aetions systdmiques s6v~res apr~s les injections. Un 
troisi~me patient, un garcon de 14 ans avec deux 
dpisodes de %actions du degr6 IV aprbs une piq~re 
d'abeille, efit plusieurs %actions systdmiques et loca- 
les pendant la phase initiale. II a fallu longtemps 
pour atteindre la dose de maintien qu'on devait 
rdduire quelque temps apr~s h cause de plusieurs 
rdactions systdmiques avec asthme, h 50 et plus tard 

20 !~tg. Finalement il a arr6t6 apr~s 14 mois 
d'immunothdrapie h cause de ces r6aetions secon- 
daires. Une cluatri~me patiente sous traitement avee 
le VG qui avait bien support6 les injections h part 
des tumdfactions locales, a arrStd apr~s 21 mois de 
th6rapie parce qu'elle partait h l'6tranger. 

D'autres patients h part les 4 mentionnds ci-dessus 
eurent des %actions locales et syst6miques pendant 
l'hyposensibilisation rapide. En tout, 6 patients ont 
eu 17 rdactions systdmiciues. Tour les autres suppor- 
tent bien la dose mensuelle de 100 ~tg sauf un qui 
reeoit 50 ug par mois. 

Jusqu'h ce jour 4 patients ont dtd repiquds par 
leurs insectes spdcifiques ; 3 ont bien tol6rd la piqfire 
sans r6action (1 patient a to16r6 deux piqfires 
d'abeilles h des intervalles diff6rents), 1 patient a 
eu une %action systdmique ndcessitant une 6pin~- 
phrine sous-cutan6e de la trousse (( Ana Kit Emer- 
gency Set ~. 

RESULTATS DE LA PARTIE IMMUNOLOGIQUE 
DE L'I~TUDE 

Les tableaux [ et II montrent les taux d'[gE et 
d'IgG avant l ' immunoth6rapie des 17 patients sen- 
sibles au venin d'abeille et des 11 patients allergi- 

Rev. ]r. AllergoL, 1982, 22, 4.5 
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TABLEAU I 
TA~X D'Igl~ S P E C I F I Q I S ~ S  A U  VENIN 

AVA.N"I' Lli~ a'RAI'r:EM~NX' 

~gZE sekc. CI~ASSE VA 
(PRU/ml) (KAST) (II = 17) 

VG 
(i1 = 11) 

1" 
1 
5 
3 
1 

< 0,35 0 0 
0,35- 0,7 1 2 
0,7 - 3,5 2 6 
3,5 - 17,5 3 6 

> 17,5 4 3 

* Tes t  cu tan& avec V G  p o s i t i f  ~ O,3 l*g/ml. 

TA.B L~AU II 

TAuX D'IgG SekclFiQl;~s ~1; VESI~" 
AVAX~e L~ a'RAi'r~X~l, 

IgG sere. VA VG 
(U ira1) (11 = 17) (= = 11) 

< 20 5 9 
20 - 50 3 0 
50- 100 3 1 

100- 200 4 ] 
200- 500 1 0 

> 500 1 0 

ques aux gu6pes. T o u s l e s  patients allergiques au VA 
avaient  un  RAST positif au venin  d'abeille.  P a r m i  
les patients  allergiques au VG un  avait  un RAST 
ndgatif au VG malgr6 un test cutan6 positif. 

Les taux  d ' I g G  pour  le VA mont ra ien t  une g a m m e  
de distr ibution &endue : 5 seulement  avaient  une 
valeur en dessous de 21) U / m l .  Pa r  contre, presque 
t o u s l e s  patients allergiques au venin de gu@e 
avaient  des taux  d ' I g G  aux protdines de gu6pe prati- 
quement  non-ddtectables. 

Les rdsuhats  des 6valuations statistiques des para- 
mbtres immunologiques  pendant  l ' immunoth6rap ie  
sont pr6sentds duns les figures 1 h 4. 

En r6sumant ,  les valeurs moyennes  g6om6triques 
mont ren t  une ldg~re d iminut ion  dans la concentra- 
tion des antieor,ps IgE  totales (fig. 1) et spdeifiques 
(fig. 2 et 3) pendant  la phase init iale de ]a H R  
(jour  1-10), suivie par  une augmenta t ion  at te ignant  
son nivean max ima l  en 1 h 3 mois de th6rapie.  Les 
titres tombent  progressivement  et deviennent  infd- 
r ieurs au taux init ial  apr~s neuf  mois.  

Les valeurs  moyennes  gdomdtriques des antieorps 
IgG spdeifiques aux venins  d 'abeil le et de gu~pe mon- 
t rent  une augmenta t ion  pendant  le p remier  mois 
a t te ignant  le sommet  trois mois aprbs le d6but de 
l'immunothdrapie, suivie par  une d iminut ion  eonti- 
nu6e et ensuite par  un nivel lement .  

Rev. fr. Allergo[., !982, 22, 4-5 
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Fla. 1. - -  Variation du taux des IgE sdriques au cours des 
traitements avec venins d'hym4nopt~res. 

En  gdndral il y avait  une mei l leure  rdponse 
IgG chez les patients traitds avee le VA que ehez 
ceux trait4s avee le VG. Le r4sultat 6tait que le 
rappor t  I g E / I g G  augmente  pendant  l ' immunothd-  
rapie  (fig. 4). 

Toutefois,  en analysant  chaque cos en d6tail, on 
observe une varidtd consid&able dans les rdponses 
immunologiques  individuelles h l ' immuno th&ap ie .  
De toute facon, 4 types de rdponses immunologiques  
(RI )  ont ~td trouvdes. 

Le premier type de R I  se caractdrise par  une  
bonne rdponse h IgG sans augmenta t ion  d ' I gE  aprbs 
injection du venin (fig. 5). Cette situation id6ale 
pour la rdussite de l ' immunothdrap ie  dtait observde 
chez 15 de nos 22 patients (68 p. cent). 

Le deuxibme type montre  une bonne augmenta t ion  
d ' I g G  et une forte augmenta t ion  d ' I gE  pendant  la 
phase init iale de l ' immunoth6rap ie ,  suivie par  une 
d iminut ion  progressive d ' IgE  (fig. 6)° Cette situation 
n 'est  pus tout h fair id6ale, sur tout  au ddbut puisque 
le rapport  entre IgE  et IgG spdcifiques aux venins 
est d6cisif pour  la rdussite de l ' immunoth&apieo  

3 de nos 22 patients  (14 p. cent) avaient  ce type 
de rdponse immunologique .  

Le troisibme type consiste non en une r6ponse 
IgG mais  en une augmenta t ion  d ' I g E  apr~s l ' injec- 
tio n du venin (fig. 7). Ceci repr&ente  une situation 
dangereuse,  pus seulement  au eas o/1 le pat ient  est 
repiqud par  un insecte, mais  aussi en cas de nou- 
velles injections. Ainsi les deux 6checs men t ionn& 
dans les rdsuhats  de la pa t t ie  clinique de l '6tude 
mont ra ien t  ce type de RI ,  en tout dans 14 p. cent 
des patients.  

Le quatribme type de RI  ; pas de r6ponse h IgG 
et pas d ' I gE  spdcifiques ddtectables (fig. 8). Cette 
si tuation a dtd observ& chez une f e m m e  qui prd- 
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Point  blanc : abeille (n = 15).  Point  noir  : gu~pe (n  = 8) .  
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FIG. 5. - -  P remie r  type de rdponse immunolog ique  sous immuno thdrap ie  avec venin  : bonne 
rdponse des I g G  spdcifiques, pas  d ' augmenta t ion  des IgE  spdcifiques. Classc : I I  ; point  
de t i t rat ion au test i n t r ade rmique  : 0,01 u g / m l  ; t ra i tement  : guSpe. Poin t  blanc : I g G  
sp~cifiques. Point  noir  : I g E  spdeifiques. 
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]~'IG. 6. - Deuxi~me type de rdponse immunologique sous 
immunothdrapie avec venin : rdponse des IgG et lgE spd- 
eiflques. Classe : IV ; point de titration au test intradermi- 
que : 0,01 p g / m l  ; traitement : gu~pe. Point blanc : IgG 
spdcifiques. Point noir : IgE spdeiilques. 
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augmentation des IgE, Classe : IV ; point de titration au 
test intradermique : 0,3 Ltg/ml ; traitement : abeille. Point 
blanc : IgG spdcifiques. Point noir : IgE spdeifiques. 
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FIG. 8. - -  Quatri~me type de r~ponse immunologique sous immunothdrapie avee venin : pas 
de rdponse humorale des IgG et IgE spdeifiques. Classe : IV ; point de titration au test 
intradermique : 0,3 ug /ml  ; traitement : gu6pe. Point blanc : IgG spdeifiques. Point noir : 
IgE sp6eifiques. 
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sente une mastoeytose eutande. La possibilitd d'une 
rdaction pseudo-anaphylaetique, due h un autre 
mdcanisme qu'une rdaetion par IgE, est discut6e 
ai]leurs [4,  7 ] .  

CONCLUSIONS 

Sur la base de eette dtude de deux ans nous pou- 
vons eonelure en aeeord avee d'autres ehereheurs 
[2,  5]  Rue : 

- -  les effets seeondaires pendant l' immunothdrapie 
avec des venins sont assez eommuns,  surtout pendant 
I'HR ; 

- -  les patients montrent une grande variation 
ir~dividuelle dans le degrd des rdponses immunolo-  
giqnes pour les anticorps IgE et IgG spdcifiques : 
rdpondeurs - non-rdpondettrs ; 

- -  pendant l ' immunoth&apie  avec le venin de 
gu@e il y a en gdndral une augmentation des IgG 
moins  importante qu'avec le venin d'abeitle ; 

- -  puisqu'il  faut obtenir un rapport I g E / I g G  aug- 
mentd pour une immunothgrapie r6ussie, la connais. 
sance de ce rapport est nn moyen important pour 
adapter ehaque schdma de traitement. 
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