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Suivi immunologique des d6sensibilisations 
aux venins d'hym6nopteres 

Int6r6t du test de Maunsell 

G. KANNY *, A. CROIZIER *, J.P. RAGAZZINI  *, D.A. MONERET-VAUTRIN * 

R~SUM~'. SUMMARY 

Chez 39 sujets ayant b6n6fici6 d'une dfsensibilisation (DS) aux 
venins d'hym6nopt~res, les auteurs 6valuent les effets de la DS 

3 tools, 9 mois puis annuellement apr6s le rush. Les crit~res 
d'6valuation sont les tests cutands (intradermordactions au 
venin d'hymdnopt6re de 10 -~/~ 10-:), le test de Maunsell, com- 
parant la r6activit6 cutande au venin ~ celle du mdlange fi par- 
ties 6gales du venin et du s f rum du patient, prdlev4 avant et 
pendant  la DG, le dosage des IgE et IgG4 sp6cifiques. La DS 
induit une diminution progressive de la r4activit6 cutande et 
du taux des IgE sp4cifiques, l 'augmentation des IgG4 sp6ci- 
fiques avec tendance secondaire ~ leur baisse au bout de trois 
ans. Le test de Maunsell confirme le pouvoir bloquant  du 
s4rum et parait  plus sensible que le dosage des IgG4 pour 
appr6cier le pouvoir bloquant du s6rum. La dur6e moyenne 
de d6sensibilisation, les crithres ~t prendre en compte pour la 
fixer et l'int6r6t du test de Maunsell sont discutfs. 

I m m u n o l o g i c a l  fo l low-up of  a desens i t i za t ion  to hyme-  
n o p t e r a  venom: the  interes t  of  Maunse l l ' s  tes t .  - The 
authors have assessed the results of desensitization to hyme- 
noptera v e n o m  on 39 patients, at 3 months, 9 months and then 
annually after the rush. Evaluation criteria are skin tests 
( intradermal tests to hymenoptera  venom from 10 ~ to 
10-1), MaunseWs tests, which compares the skin reactivity to 
venom to that  of an equal mixture of venom and patient 's  
serum, taken before and during desensitization, and dosage 
of specific IgE and IgG4. Desensitization causes a progres- 
sive reduction in the cutaneous reactivity and of the amount  
of specific IgE, as well as an increase in specific IgG4, with a 
secondary tendency to diminution after 3 years. Maunsell's 
test confirms the serum blocking power, and appears to be 
more reliable than the dosage of IgG4 to determine such 
blocking power. The average duration of desensitization, the 
various criteria to be considered for its determination, and the 
interest of Maunsell's test are discussed. 

Les r6actions violentes apr6s piqfires d'hym6- 
nopthres sous forme d'urticaire g4ndralis6e, 
d'oedhme du larynx ou de choc anaphylact ique 
sont fr6quentes. Elles causent la mort  de plus de 
vingt personnes par an en France. 

Les 6tudes 4pid6miologiques r6alisdes aux USA 
montrent  que l 'incidence des rdactions anaphy- 
lactiques chez l 'enfant et l'adolescent varie entre 
0,35 et 0.8 p. cent [1, 5, 29, 30]. Chez l'adulte, elle 
est comprise entre 3 et 5 p. cent [14, 17]. 

La d6sensibilisation assure une protection effi- 
cace dans 75 ~ 98 p. cent des cas selon les auteurs 
[2, 11]. Elle est 16gitimement engag6e en cas de 
risque vital. 

Par contre, l 'accord n'est f a r  ni sur les crit6res 
stricts d'efficacit6 ni, en cons6quence, sur la dur4e 
d'une telle d6sensibilisation. 

Cette 4rude analyse le suivi immunologique de 
39 sujets soumis ~ une d6sensibilisation au venin 
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d'hym6nopt6res (DS) ayant comport6 le dosage 
des anticorps spdcifiques IgE, IgG4, le suivi de la 
r~activit6 cutan6e et pr6sente les r6sultats d'un test 
permet tant  la mise en 6vidence du pouvoir blo- 
quant du sdrum : le test d6crit par K. Maunsell, ou 
,, Patient's self test ,, [21 ]. 

MI~THODES 

Choix des sujets 

La population est constitu6e de sujets ayant pr6- 
sentd, ~ la suite d'une piqfire d'hym~nopt6re (qu'il 
s'agisse de guOpes, d'abeilles ou de frelons) soit un 
choc anaphylactique, soit une r6action systdmique 
sdrieuse d'angio-oed6me et urticaire g6n6ralisde et 
dont  l'allergie aux venins d 'hym6nopt6re a 6t6 
confirm6e par la prdsence d'IgE spdcifiques et la 
positivit6 des tests cutan6s : intradermor6action 
(IDR) de 104 5 10 ~ gg/ml. 

Les patients sont en cours de DS ou ont b6ndfi- 
ci6 d'une DS sp6cifique. 

Cette populat ion est constitu6e de 39 sujets, 
dont 22 hommes et 17 femmes, entre 10 et 68 ans. 

L'existence ou non d'un terrain atopique (deux 
cas seulement) n'a pas 6t6 retenu comme crit6re 
d'exclusion. 

Trois groupes ont 6t6 individualis6s selon la 
durde de la DS : 

- groupe 1 : 20 sujets (12 hommes, 8 femmes) 
en DS depuis un an ; 

- groupe 2 : 16 sujets (8 hommes, 8 femmes) en 
DS depuis plus d'un an ; 

- groupe 3 : 3 sujets (2 hommes, 1 femme) dont 
la DS est termin6e. 

M6thode d'6tude 

Technique de ddsensibilisation 

La DS est ddbutde par la mdthode du rush o u d u  
semi-rush (un jour pour le rush, un jour et demi 

deux jours et demi pour le semi-rush), sous cou- 
vert d 'un traitement anti-histaminique, en milieu 
hospitalier. L'administration du venin d'hym6no- 
ptere (VH) purifid (Albay) est rdalisde par voie 
sous-cutanee ~ la face externe des bras, en com- 
men , an t  par une dilution cent lois supdrieure ~ la 
dilution qui entra~nait une rdaction cutan6e, 
jusqu'~ une dose d'entretien de 100 gg de venin. 

Cette dose d'entretien est r6pdt6e cinq jours, puis 
vingt jours, aprbs le rush ou semi-rush. Par la 
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suite, 100 gg de VH sont administr6s toutes les 
trois semaines jusqu'au premier contr61e, ~t trois 
mois. Les injections sont ensnite mensuelles. 

Le deuxi6me contr61e a lieu neuf mois apr~s le 
ddbut de la DS. Les injections sont alors espac6es 
toutes les six semaines et la dose d'entretien est 
augmentde/~ 150 btg. 

Les sujets sont ensuite revus annuellement. 
La dose d'entretien annuelle est de 1 350 gg de 

venin. 

Suivi des ddsensibilisations 

Les IgE et des IgG4 sgriques spgcifiques sont 
dos6es ~t chaque contr61e. Le taux d'IgE sp6ci- 
fiques s6riques est mesur6 par m6thode radio- 
immunologique. I1 est exprim6 en PRU/ml (RAST 
Phadebas) ou en KUI/1 (Cap RAST Phadebas) en 
raison du changement de technique de dosage au 
cours du temps. Les seuils de positivit6 sont res- 
pectivement de 0,35 PRU/ml et de 0,35 KUI/1. Le 
taux d'anticorps bloquants (IgG4 spdcifiques) est 
exprim6 en % de la r6f~rence (Pharmacia). 

La rdactivitd cutande est 6tudi6e parallblement. 
Les tests cutan6s sont faits en dehors de toute 
prise d'anti-H 1, de neuros6datifs et tranquilisants. 
La r6activit6 cutan6e est mesur6e par IDR (0,05 
ml de solution d'a]lerg6ne) en utilisant une 6chelle 
de concentrat ions d'extraits de VH purifi6s, en 
commengant  par la concentration de 104 gg/ml. 
La lecture se fait quinze minutes plus tard. Les 
injections sont ponrsuivies ~t concentration crois- 
sante jusqu'~t 10 -1 btg/ml si n6cessaire. La concen- 
trat ion de 1 gg/ml de venin n'est pas retenue, 
puisqu'elle entra~ne des r6actions positives non 
spdcifiques chez 30 % des sujets sains [7, 15, 35]. 

Un test de Maunsell (Patient's self test) est r6a- 
lis6 ~ chaque contr61e. I1 a pour but de mettre en 
6vidence des anticorps bloquants au niveau du 
s6rum du patient, soit avant d6sensibilisation 
(anticorps naturels), soit crd6s par la DS. Cinq ml 
de sang sont prdlev6s avant la DS, trois mois apr6s 
le ddbut, ~t neuf  mois, puis lors des contr61es 
annuels. Le s6rum, obtenu par centrifugation, est 
utilis6 imm6diatement ou congel6 h - 20 ° C. 14 5 
24 heures avant la r6alisation du test, l'extrait de 
venin et le s6rum (S) sont incubds ~ parties 6gales 

temp6rature ambiante. 

Les IDR avec le mdlange venin/s6rum sont d6bu- 
t6es g la concentration de VH fi laquelle le patient 
r6agit avant la DS. Des m61anges sont toutefois 
pr6par6s fi des concentrations non faites pour le 
diagnostic (1 gg/ml et 10 gg/ml). 

On pratique les IDR avec le venin isol6 et avec 
le m61ange. Celles-ci sont poursuivies de 10 
minutes en 10 minutes, jusqu'~ la concentration 



276 " G. KANNY ET COLLABORATEURS/ 

entrainant une rdaction locale (jusqu'fi 10 btg/ml 
du venin si n6cessaire). Elles sont r4alis4es en 
deux colonnes au niveau du dos. On dispose ainsi 
d'une large plage o6 le rev4tement cutand poss6de 
les m6mes qualitds (fig. 1). 

L'analyse statistique des taux d'anticorps repose 
sur un test de comparaison des moyennes,  non 
param6trique. 

RI~SULTATS 

l~volution des IgE sp6cifiques s6riques 

Pour le premier  groupe (DS depuis un an), elle 
est report4e sur deux graphiques selon que le taux 
d'IgE sp6cifiques est exprim6 en PRU/ml ou en 
KUI/1, car il n'y a pas de correspondance entre les 
unit4s [18]. Cela explique le fait que certains 
patients, initialement repr6sent4s sur le premier 
graphiques apparaissent  au bout de trois et/ou 
neuf mois de DS sur le second (fig. 2 et 3). 

Les taux d'IgE sp6cifiques ne subissent pas de 
modifications significatives. 

Darts le deuxiOme groupe (sujets d6sensibilisds 
pendant plus d'un an), le taux des IgE sp6cifiques 
s6riques diminue avec le temps ~ partir d'un an de 
DS (fig. 4). 

L'analyse statistique ne trouve pas de diff6rence 
significative entre les r6sultats avant rush et ~ un 
an de DS, entre deux ans et trois ans de DS, entre 
trois et quatre ans de DS, entre quatre et cinq ans 
de DS. Par contre, il existe une diff6rence signifi- 
cative entre un an et deux de DS (p < 0,05). I1 
n'existe pas de diff6rence significative entre le taux 
d'IgE avant le rush et apr~s deux ans de DS, mais 
la diff6rence est significative apr6s trois ans de DS 
(p < 0,001), quatre ans de DS (p = 0,001) et plus 
de quatre ans (p < 0,01). 

Le troisi~me groupe comporte trois patients qui 
ont pu ~tre revus apr6s l'arr6t de la DS (tableau I). 

Les IgE sp4cifiques pr6sentes avant le rush dis- 
paraissent en un ~ cinq ans. Apr6s arr4t de la DS, 
des IgE sp6cifiques r6apparaissent chez deux 
sujets sur trois. 

l~volution des IgG4 sp6cifiques 

Dans le groupe 1 (fig. 5) : avant rush, les taux 
d'IgG4 sp6cifiques sont compris entre 2 et 59 p. 
cent de la r6fdrence (15 + 16,3). 

A trois mois, il est compris entre 2 et 160 p. cent 
de la r6fdrence (56,2 + 50,25). 

A neuf mois, il est compris entre 7 et 118 p. cent 
de la r6f4rence (55,63 +_ 35,4). 

On observe une augmenta t ion  importante  du 
taux d'IgG4 sp6cifiques en d6but de DS. 

Dans le groupe 2 de sujets suivis depuis plusieurs 
ann6es, le taux d'IgG4 sp4cifiques augmente trbs 
rapidement en d6but de DS, reste stable pendant  
environ trois ans puis amorce un discret d6clin 
alors que la dose d 'entret ien annuelle reste 
constante ~t 1 350 gg/an (fig. 6). 

Dans le groupe 3 : apr~s arr~t de la DS, les trois 
sujets voient leur taux d'IgG4 sp6cifiques chuter 
de fa~on importante  d~s la premibre ann ie  et 
devenir n6gatif dans un cas apr6s deux ans. 

I~volution de la r6activit6 cutan6e 

Dans le groupe 1 : avant rush, 81,8 p. cent des 
sujets ont une rdactivit4 cutan4e comprise entre 
10 4 gg/ml et 10 -2 gg/ml. Ce taux passe ~ 28,5 p. 
cent au bout de trois mois, 18,2 p. cent au bout de 
neuf  mois. Inversement,  une r6activit4 cutan6e 
consid6rEe comme limite (1 gg/ml) ou banale (fi 
10 gg/ml) n'est observ6e au moment  du diagnos- 
tic que chez 4,5 p. cent des sujets. Elle passe ~ 14 p. 
cent au bout de trois et six mois (fig. 7). 

Dans les groupe 2 et 3 : l ' importante diminution 
de la rdactivit6 cutan4e, observ6e au bout d'un an, 
est encore plus nette au bout  de trois ans et se 
maintient  g cinq ans (fig. 8). 

~volution du pouvoir bloquant du s6rum 

Ce pouvoir est 6valu6 par comparaison entre le 
seuil de r6activit~ cutan6e au venin seul et le seuil 
de rfiactivit6 au m61ange venin/s6rum. II est 
exprim6 en gain de dilution. 

Groupe 1 (fig. 9) 

Avant rush, il n'y a pas de gain de dilution chez 
71,4 p. cent des sujets. I1 existe un gain d'une dilu- 
tion chez 9,52 p. cent des sujets, un gain de deux 
dilutions dans 14,29 p. cent des cas et de trois dilu- 
tions dans 4,76 p. cent des cas. 

Apr6s trois mois de d6sensibilisation, il n'y a pas 
de gain de dilution chez 10,53 p. cent des sujets. 
On observe un gain d'une dilution chez 52,63 p. 
cent des patients, de deux dilutions dans 21,05 p. 
cent des cas, de trois dilutions dans 5,26 p. cent 
des cas, de quatre dilutions chez 10,53 p. cent des 
sujets. 

Apr6s neuf mois, il n'y a pas de gain chez 19,05 
p. cent des sujets, on gagne une dilution dans 
28,57 p. cent des cas, deux dilutions dans 42,86 p. 
cent des cas, quatre dilutions dans 9,52 p. cent des 
c a s .  

Dans Ies groupes 2 et 3, une 6volution identique 
est observ6e (tableau II). 
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venin seul venin+ s6rum 
d'avant DS 

10 -3 pg/ml n6gatif n~gatif 

10 -2 pg/ml ~ Mgatif 

pg/ml non f a i t  0 ( @  i0-I 

1 pg/ml non fait non fait 

venin + s6rum 
apr6s 3moisde DS 

Mgatif 

n6gatif 

n6gatif 

Fig. 1. - Test de Maunsell pratiqu6 au venin de gu6pe 3 mois 
aprhs rush. 

IgE sp6c. 
PRU/ml 

r 

Avant rush 9 mois 

- - 4  

I 
3 mois 

IgE sp6c. 
KUI/I 

80 - 

70 - -  

6 0 - -  

5 0 - -  

2 0 - -  

1 0 - -  

0 

I 
Avant rush 3 mois 9 mois 

Fig. 2. - Evolution des IgE sp6cifiques en PRU/ml en 
fonction du temps (groupe 1). 

Fig. 3. - Evolution des IgE sp6cifiques en KUI/1 en fonc- 
tiort du temps (groupe 1). 
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IgE sp~c. PRU/ml 

t 
5 5 -  

5 0 -  

4 5 -  

4 0 - -  

3 5 - -  

3 0 -  

25 

2 0 -  

• @ 

moyenne 6cart type 

avant rush 4,88 6 

1 an de I)S 4 3,6 

2 arts de DS 2,6 3 

3ans de DS 1,18 1,6 

4 arts de DS 1,06 1,48 

5 ans de DS 0,86 1,3 

15 

~ o  ~ I 

l i " • ~ t i • 
I I I  

I . I l i , 
I I . I  I I I ~,. 

Avant 1an 2ans 3ans 4ans 5ans Temps 

IgG4sp~c. 
% r~f. 

160 -- • 

150 -- 

140 - -  

130 - -  

1201L- • • 

1 1 o [ -  • 

f 
100~'-- 

f 80 

70 

60 1 • 

5O • 

40 t •  oF; 
2O 

o . . . .  ~ . . . . . . .  

r 

Avant 3 mois 9 mois 

Fig. 4. - Evolution des IgE sp6cifiques en PRU/ml en fonction du temps 
(groupe 2). 

Fig. 5. - Evolution des IgO4 sp6cifiques en % de la r4fd- 
rence en fonction du temps (groupe 1). 

TABLEAU I. - l~volufion des IgE sp6cifiques en fonct ion du  t emps  (Groupe 3) 

Arr@t Arr6t 
Avant 1 an 2 ans 3 arts 4 ans 5 ans de la DS de la DS 
rush de DS de DS de DS de DS de DS depuis depuis 

PRU/ml PRU/ml PRU/ml 1 an 2 ans 
(KU/I) (KU/1) 

Patient 1 5,1 3,8 n4gatif n4gatif n6gatif n6gatif non fair 4,3 

Patient 2 1 n6gatif n4gatif n6gatif n4gatif n~gatif n~gatif n6gatif 
Patient 3 0,64 1,1 non fait non fair 0,35 n4gatif 3,4 non fait 

Rev . f i  ~. Allergol., 1993, 33, 4. 



/SUIV11MMUNOLOG1QUE DES DESENSIB1L1SATIONS AUX VENINS D'HYMENOPTERES " 279 

I gG4  sp& 

-% r~f. 

190 - 

180 - -  

170 - -  

160 - -  

150 - -  

1 4 0  - -  

130 - -  

120 - -  

1 1 0 - -  

100  - -  

9 0 - -  

8 0 - -  

7 0 ] -  

6 0 - -  

5 0 - -  

4 0 - -  

3 0 - -  

2 0 - -  

1 0 - -  

0 - -  - -  m 

--  I I I I 

o 

Avantrush lan 2ans 3ans 4ans 5 ans Temps 

A V A N T  RUSH 

4,55 % 

1 3 ~  40,91% 

13,64 % 

27,27 % 

3 M O I S  DE D I Z S E N S I B I L I S A T I O N  

14,29 ( 9,52% 

~ 14,g9% 

9 M O I S  D E D E S E N S I B I L I S A T I O N  

4,55 % 9,09 % 
9,09 o / ~  

68,18 % 

F"'] 0,000l 

[ ]  0,001 

Ix~ 0,01 

[ ~  0,1 

m ~o 

[ ~  0,0001 

[]-F'] 0,001 

0,01 

E2~ 0,1 

m lO 

E~ 0,0001 

[ ~  0,001 

f~ o,ot 

[ ~  OA 

m lo 

Fig. 6. - Evolution des IgG4 sp6cifiques en % de la r4f4rence en fonc- 
tion du temps (groupe 2). 

Fig. 7. - Seuil de r~activit~ cutan6e (1 an de DS). 

D I S C U S S I O N  

La DS met en jeu plusieurs m6canismes immu- 
nologiques [3] : on observe une 6volution des taux 
d'IgE et d'IgG4 sp6cifiques. Des anticorps anti- 
idiotypes ont 6t6 mis en 6vidence dans le sdrum 
des sujets trait6s par DS. Ils auraient  un  r61e 
modulateur  sur la synthhse des IgE sp6cifiques. 
Des modif icat ions de la r6activit6 des cellules 
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effectrices apparaissent  : l 'histaminolib6rat ion 
induite par l'allergbne, h part ir  des leucocytes 
basophiles est nettement diminu6e apr6s DS (ses 
m6canismes en sont inconnus) [31]. Enfin, on 
observe des modifications lymphocytaires : plu- 
sieurs travaux ont mis en dvidence la stimulation 
des lymphocytes T suppresseurs. Ces populations 
agissent en diminuant  la synth~se des IgE spdci- 
fiques en s'opposant h la diffdrenciation des lym- 
phocytes B e n  plasmocytes. 
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Nombre 
desujets 

1 4 -  

12 

10 

8 

6 

41 
2 

10-4 

[ ]  Avant (19) 
[ ]  1 an (19) 
[ ]  2 ans (19) 
[ ]  3 ans(15) 
[ ]  4 ans(12) 
• plus de 4ans (16) 

10-3 10-2 10-1 10 
pg/ml 

Fig. 8. - Evolut ion du  seuil de rGactivit6 cutanGe en fonct ion  du  temps 
dans  les g roupes  2 et 3. 

I~volution des IgE sp6cifiques s6riques 

Le ddbut de la DS est gdndralement marqu6 par 
une stabilit6 ou une augmentat ion du taux des 
anticorps allergiques quel que soit le protocole ou 
le venin, suivie d'une baisse progressive du taux 
d'IgE spGcifiques qui peut se nGgativer secondai- 
rement [2, 27, 33]. 

Bousquet et coll. prGcisent que cette dGcrois- 
sance intervient ~ partir d'une dose cumulGe de 
venin de 1000 gg [3]. MOller et coll. mont ren t  
qu'un an aprGs l'arr~t de la ddsensibilisation au 
venin d'abeille, le taux d'IgE spGcifiques ne s'est 
pas modifid de fa9on significative [23]. Notre 
6tude retrouve des rGsultats similaires : dans les 
groupes 1 et 2, les taux d'IgE spGcifiques sGriques 
augmentent  lors des trois premiers mois de DS, 
amorcent  un dGclin aprbs 1 an de DS. La dimi- 
nution devient significative aprGs trois ans de DS. 
La recherche d'IgE spGcifiques se nGgative chez 
quatre patients apr~s quatre ans de DS. AprGs 
l'arrGt de la DS, les IgE spdcifiques rdapparaissent 
chez deux sujets sur trois. 

l~volution de la r6activit6 cutan6e 

Tous los auteurs s 'accordent sur le f a r  que la 
rdactivit6 cutande diminue au cours de la DS [2, 
4, 23]. Le phGnom~ne est prGcoce, dGj~t observable 
six semaines aprGs le rush [32]. 

La frGquence de l 'extinction des tests cutanGs 
aprGs trois ~t cinq ans de DS est difficile 5_ dGter- 
miner. Graft et coll. [ 15] ont observ6 chez l'enfant 
que 45 % p. cent des sujets dGsensibilisGs avaient 
une rdponse cutande nGgative aprGs trois & cinq 

VENIN+SERUM PRI~LEVI~ AVANT RUSH (cornpar~ & I'~chelle de venin) 

4,76 % 

a4, / ~ i . . . . . . ~  ~ ~ 9 % ~  I-"1Pas de gain 

[ ]  Gain de 1 dilution 

9 , 5 2 % ~ , ~  ~ Gain de Z dilutions 

[ ]  Gain de 3 dilutions 

,411% ~ Gain de 4 dilutions 

VENIN+SERUM PRF'LEVE 3 MOIS APRt~S LE RUSH 
(compar6 ~ I'~chelle do venin) 

10,53 % l°~ljm-----... 

52 ,63  % 

I--I Pas de gain 

Gain de I dilution 

Gain de 2 dilutions 

Gain do 3 dilutions 

Gain de4 dilutions 

VENIN+SERUM PRELEVE 9 MOIS APRES LERUSH 
(compard ~ I'gcheile de venin) 

19,O5% 
E ]  Pas de gain 

[T[] Gain de 1 dilution 

Gain de 2 dilutions 

Gain de 3 dilutions 
42,86 ~ 

28 ,57% m Gain de 4 dilutions 

Fig. 9. - Evo lu t ion  d u  pouvo i r  b l o q u a n t  d u  s d r u m  chez  20 suje ts  
(groupe  1). 

TABLEAU II. - I~volut ion d u  g a i n  d e  d i l u t i o n  
e n  f o n c t i o n  du t e m p s  ( G r o u p e s  2 e t  3) 

Temps  N o m b r e  Pas  de Gain de 1 Gain de 2 Gain de 3 Gain de 4 
de sujets ga in  di lu t ion di lut ions di lut ions di lut ions 

Avant  ru sh  16 13 

1 a n  de DS 16 5 3 5 

2 ans  de DS 16 4 5 3 

3 arts de DS 12 3 5 3 

4 arts de DS 9 1 4 4 

Plus de 4 ans  13 2 7 4 
de DS (dont  
4 arrGts) 

3 

2 1 

2 1 

1 
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ans de DS. T h u r n h e e r  et coll. [32] ont  aussi no te  
l 'ext inct ion des tests cutan6s  chez  l 'adulte dans  28 
p. cent  des cas apr6s t rois  ans  de DS ; Ts icopoulos  
et coll. dans  31 p. cen t  /~ deux  ans  [33]. P o u r  
Michel  et coll., elle a t te int  54 p. cent  p o u r  le venin  
de gu~pe et 30,5 p o u r  le venin  d'abeille [22]. Les 
tests cu tands  s '6 te ignent  plus  p r d c o c 6 m e n t  chez  
les sujets al lergiques fi la guOpe qu'fi l 'abeille. Plus 
le pa t ien t  est sensible avant  la DS et moins  vite se 
ndgat ivent  ses tests cutands  [ 16]. 

Cette 6tude m o n t r a n t  une  d ispar i t ion  de la r6ac- 
tivit6 cutan6e significative d'allergie ( inf6rieure ou  
6gale ~ 10 1 gg/ml en IDR), dans  15 p. cent  des cas 
au  cours  de la p remi6re  ann6e,  dans  50 p. cent  des 
cas dans un  ddlai de deux/~ cinq ans de t ra i tement ,  
conf i rme  la l i t tdrature. Les rdsultats de cette 6tude 
para i ssen t  en faveur  d 'une  dur6e  de DS de qua t re  
ans, alors qu 'une  durde de trois  ans  est actuelle- 
m e n t  le plus souvent  conseill6e. 

Evolution des anticorps IgG4 

Ils appara i s sen t  au  cours  de la DS et augmen-  
tent  de fa~on tr6s i m p o r t a n t e  au  d6but  de la DS 
mais  chu ten t  avec le temps ,  en par t icu l ie r  aprbs 
l'arrOt de la DS [8, 23, 24, 33]. 

Dans cette 6rude, le taux d'IgG4 sp6cifiques aug- 
m e n t e  tr6s r a p i d e m e n t  en  d6bu t  de DS, res te  
stable p e n d a n t  env i ron  trois ans puis  a m o r c e  u n  
d6clin. Apr6s l 'arr~t de la DS, les trois sujets voient  
l eur  t aux  d ' IgG4 c h u t e r  de fa9on i m p o r t a n t e  et 
deven i r  n6ga t i f  dans  un  cas apr6s  deux  ans.  I1 
n 'exis te  pas  u n  para l lg l i sme 6troi t  en t re  le t aux  
d 'an t icorps  IgG4 et la p ro t ec t ion  confdr6e p a r  la 
DS : de n o m b r e u x  sujets sont  prot6g6s, c o m m e  on 
le d 6 m o n t r e  p a r  un  tes t  de p r o v o c a t i o n  r6alis te  
alors qu'ils ne poss6dent  qu 'un  taux  faible d'anti-  
corps  IgG. D'autres,  au contra i re ,  ne le sont  pas 
avec  u n  t aux  61ev6 d ' IgG sp6ci f iques  [4]. B ien  
qu 'un  taux  61ev6 d'IgG spdcifiques aille en g4n6ral 
de pa i r  avec  le m a i n t i e n  d ' une  p r o t e c t i o n  des 
pa t ien ts  [19], de n o m b r e u x  sujets  sont  prot6g6s 
alors que  leur  taux  d 'an t icorps  IgG a d iminu6  au 
cours  des ann6es jusqu 'g  u n  taux  p roche  de celui 
de ddpar t  [9]. C'est p o u r q u o i  nous  nous  somm es  
intdress6s au  tes t  de Maunse l l  p o u r  ddf in i r  sa 
place dans l '6valuation de l 'efficacit6 d 'une  DS. 

l~volution du test de Maunsell 

Maunsel l  p ropose  en 1946 [21 ], de p ra t ique r  des 
tests cutan6s p o u r  6 tudier  le d6ve loppement  des 
an t i co rps  b l o q u a n t s  chez  les sujets  p o r t e u r s  de 
r h u m e  des foins/a l 'ambrois ie ,  traitds ou  non  p a r  
DS sp6cifique. Les pa t ien ts  sont  test6s avec leur  
p ropre  s6rum, m61ang6 ~ l'allerg6ne. Ce test n 'offre 
ainsi a uc une  con t re - ind ica t ion  6thique. Les rdsul- 
tats ob tenus  par  Maunsell  m o n t r e n t  l 'absence d 'un  

p o u v o i r  b l o q u a n t  du  sd rum avan t  le t r a i t e m e n t  
sp6cifique.  Apr6s t r a i t e m e n t  sp6cifique,  ce pou-  
voir  b loquan t  apparai t .  

M u n r o - A s h m a n  et coll. app l iquen t  en 1971 [25] 
le test  de Maunsel l  dans  une  expdr imen ta t ion  en 
d o u b l e  aveugle  au  cour s  du  t r a i t e m e n t  p a r  un  
extrait  de pollens ou placebo, de sujets polliniques. 
Les rdsultats  m o n t r e n t  qu'il n 'y  a pas d ' appar i t ion  
de l 'effet b loquan t  chez  les sujets trait6s p a r  pla- 
cebo c o n t r a i r e m e n t  aux sujets trait6s p a r  DS spd- 
cifique. 

Le p rob l6me  de la conserva t ion  du  s6rum sera  
r6g16 pa r  Criffo et Filiaci en 1974 dans  u n e  6tude 
sur  28 cas de pollinose aux gramin6es,  5 poll inoses 
aux  par i6 ta i res ,  9 a l lergies  r e sp i r a to i r e s  
Dermatophago~'des [6]. 

Ces 6tudes c o n f i r m e n t  que  le test  de Maunsel l  
m e t  b ien  en 6vidence la fonct ionnal i t6  b loquan te  
d ' an t i co rps  s6r iques,  c o u r a m m e n t  cons id6rds  
c o m m e  a p p a r t e n a n t  aux IgG4. 

Not re  6tude m o n t r e  que 28,6 p. cent  des sujets 
a l lergiques aux venins  ont  u n  p o u v o i r  b l o q u a n t  
na ture l  avant  toute  i m m u n o t h 6 r a p i e  : 9,52 p. cent  
ont  u n  gain d 'une  dilution,  14,29 p. cent  de deux 
di lut ions et 4,76 p. cent  de trois dilutions.  M6me 
dans les cas off le pouvo i r  b loquan t  est accentual, 
il pers i s te  u n e  r~ac t ion  c u t a n 6 e / t  10 -1 gg/ml  au  
moins .  

Apr6s t ro is  mois  de DS, le p o u r c e n t a g e  de 
pat ients  ayan t  un  pouvo i r  b loquan t  de leur  s6rum 
passe de 28,6 p. cent  ~ 89,5 p. cent. Ceci s 'accom- 
pagne  d 'une  616vation net te  des an t icorps  IgG4. 

Dans  les d eu x i6 m e  et t ro i s i6me g roupes ,  on  
observe  u n e  d iminu t ion  progress ive de la rdacti- 
vit6 cu tande  au  venin  seul au  cours  du temps.  Par  
con t re ,  la rdact ivi t6  cu t an6e  au  m61ange 
ven in / sdrum d iminue  plus r a p i d e m e n t  : tous  les 
sujets rdagissent/~ 10 Bg/ml du mdlange  en  u n  
c inq ans. Seule, une  pa t ien te  ne rdagit  plus qu'fi 
100 pg/ml d6s la t ro is i6me annde de t ra i t ement .  

Apr6s arrOt de la DS, les rdsultats  sont  inchan-  
g6s avec u n  recul  de deux  ans. 

La d i m i n u t i o n  du  gain de c o n c e n t r a t i o n  r6ac- 
tive apr~s trois  ans de DS n'est  qu ' appa ren te  : elle 
est dfie/a la d im in u t i o n  parall~le de la r6activit6 
cutande au venin  seul. Ainsi, lorsque  cet te  rdacti- 
vit6 ne se manifes te  plus qu'fi 1 pg/ml, on  n 'observe 
plus de gain de rdactivit6 au test  de Maunsell ,  car  
la concen t ra t ion  supdr ieure  : 10 gg/ml est tr6s sou- 
vent  r6active p a r  effet  h i s t amino- l ibd ra teu r  n o n  
sp6cifique. 

Le test  de Maunsel l  appor te  une  in fo rma t ion  sur  
le p o u v o i r  b l o q u a n t  du  s6 rum p a r t i c u l i 6 r e m e n t  
in t6ressante  lorsqu'il  reste  posi t i f  alors que, paral-  
lblement,  le taux  d 'an t icorps  IgG4 diminue ,  ce qui 
est souvent  le cas au  del~ de trois  ans. Cette dis- 
co rdance  a m i n e  ta deux  hypothbses  : 
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- soit les anticorps bloquants sont recrutds dans 
un autre sous-groupe d'IgG spdcifiques. Ceci est 
peu probable puisqu'il a 6td montr6, au contraire, 
que le ddbut de la DS est marqud par une r6ponse 
IgG 1, qui est ensuite commu4e en r6ponse IgG4. 
Celle-ci n'est plus modifide ult6rieurement. 

- soit les IgG4 sp6cifiques, m4me si elles ne sont 
plus produites en aussi grand nombre qu'en d6but 
de DS, gagnent en affinit6. Ceci est tr6s vraisem- 
blable et m6riterait des investigations plus pous- 
s6es. 

Le problbme du temps ndcessaire et suffisant 
pour une DS aux venins d'hym6nopthres est tr6s 
d6battu. Certains argumentent  sur la rdactivitd 
cutande, d'autres sur le devenir des anticorps IgE, 
d'autres se fient ~ la preuve d'une protect ion 
apport4e par piqfire accidentelle ou provocation 
r6aliste. Pour certains, une absence de r6activit6 
cutan6e et/ou la disparition des IgE sp6cifiques 
sont des crithres suffisants pour arr6ter une DS 
[26, 27, 34]. Mais seule, une minorit6 de patients 
ndgative leur rdactivit6 cutande m4me apr6s cinq 
ans de DS [2, 13]. 

Pour MiJller et coll. [23], si la DS est bien told- 
rde et si un test rdaliste a fait preuve de la protec- 
t ion du patient  vis-/~-vis d 'une piqfire d'hymd- 
nopthre, une DS peut 6tre arr4t6e au bout de trois 
ans. Si elle est real toldrde, il faut  la poursui- 
vre jusqu'/~ ce que la r6activit6 cutan6e soit 
10 -3 gg/ml au moins et que le taux d'IgE spdci- 
fiques soit nul. 

Haugaard et coll. [16], Schuberth et coll. [28] 
prdconisent 6galement une durde de trois ans de 
traitement dans la grande majorit6 des cas. 

Oolden et coll. [10] conseillent d'arr4ter la DS 
apr6s cinq ans de traitement sans tenir compte de 

la r6activit6 cutan6e ou du taux d'IgE sp6cifiques, 
puisqu'il est prouvd qu'une trhs grande majoritd 
des patients sont protdgds [12, 20]. 

Chez trois patients indus  dans cette 6rude, la DS 
a dt6 arr4tde aprbs cinq ans. Les trois patients 
avaient un RAST IgE ndgatif et une rdactivit6 
cutan6e ~ 1 gg/ml avec test de Maunsell positif 
Ils sont revus annuellement depuis. Une repositi- 
vation du RAST a dt6 observ6e dans deux cas. 

CONCLUSION 

Cette 6tude confirme les r4sultats des 4tudes 
classiques tant sur l'4volution des IgE et IgG4 sp6- 
cifiques s6riques au cours de la DS, que sur la 
nette d iminut ion  de la r6activit4 cutan6e, mais 
d6montre surtout  le grand int6rOt du test de 
Maunsell. 

Pratiqu6 ~ intervalles r6guliers, il montre  que 
rapidement apr6s le rush (au bout de 3 mois), une 
protection est constitu4e en relation avec des anti- 
corps bloquants. Plus le temps de DS est long et 
plus cet effet est net, alors m4me que le plus sou- 
vent le taux des IgG4 chute. 

Son utilisation confirme qu'un et deux ans apr6s 
l'arr6t de la DS, il existe un pouvoir fonctionnel 
bloquant  du s6rum effectif, alors m4me que le 
taux d'IgG4 sp6cifiques est faible, voir nul. C'est 
pourquoi, avec le suivi de la r6activit6 cutan6e au 
venin seul, le test de Maunsell pourrai t  4tre un 
paramhtre important  ~ prendre en consid6ration 
pour ddcider de l'arr4t d'une ddsensibilisation. 
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