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RESUME

L’efficacité de I'immunothérapie au venin d’hyménopteres est
largement documentée. Mais, chez la majorité des patients,
elle provoque des réactions secondaires, et en particulier I'TT
au venin d’'abeille. Peu d’études cliniques ont évalué I'effica-
cité d’'un traitement préventif avec les anti-histaminiques, sur
les effets secondaires de I'immunothérapie au venin d’abeille
(ITVA). Nous avons mené une étude multicentrique, en double
insu, sur 140 patients afin d’évaluer l'efficacité du traitement
préventif par la cétirizine, sur les effets secondaires locaux et
systémiques de ITTVA a la phase de progression rapide. Les
patients recevaient soit de la cétirizine 20 mg/j soit du placebo,
trois jours avant I'TTVA et pendant toute la durée d’hospitali-
sation. Les effets secondaires étaient évalués selon leur carac-
tére clinique, le délai de leur apparition et la dose cumulée du
venin administré pour laquelle la premiére réaction apparaft.
Les effets secondaires souvent observés pendant I'immuno-
thérapie étaient l'érythéme (88 %), le prurit (66,9 %) et
T'eedéme (44,1 %). Leur analyse a démontré des différences
significatives en faveur de cétirizine : délai d’'apparition 12,2
heures (h) sous cétirizine et 5,4 h sous placebo (p < 0,005), la
derniére dose a laquelle la réaction apparait est 15,5 pg sous
cétirizine, et 8,1 sous placebo (p < 0,005) et la dose cumulée
du venin administré était 44,7 pg sous cétirizine, et 20,5 pg
sous placebo (p < 0,004). Les effets secondaires systémiques
étaient observés chez 45,9 % des patients avec une fréquence
similaire dans les deux groupes. Les résultats montrent ['effi-
cacité du traitement préventif par la cétirizine sur les effets
secondaires locaux de I'TVTA et suggérent l'utilité du traite-
ment antihistaminique pendant I'immunothérapie.
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SUMMARY

Cetirizine (20 mg/day) versus placebo in the prevention of
reactions secondary to accelerated desensitization to
hymenoptera venoms. - Although the efficacy of immuno-
therapy (IT) with hymenoptera venom is well documented, IT
with bee venom in particularly, induces side effects in a large
proportion of patients. Few controlled studies have assessed
the effect of pretreatment with antihistamines on side effects
of bee venom immunotherapy (BVIT) and so far their efficacy
is still controversial. We performed a multicenter double-blind
placebo controlled trial on 140 patients in order to determine
the effect of pretreatment with cetirizine on local and systemic
side effects from rush BVIT. Patients received cetirizine 20 mg
daily or placebo three days before and also during rush BVIT
when patients were hospitalized. Side effects were assessed by
their nature, time elapsed before their onset, last dose and
curnulative doses of venom administered. Local side effects
were frequently observed during rush IT, namely: erythema (88
%), pruritus (66,9 %) and oedema (44,1 %). Analysis showed
time elapsed before onset was 12,2 hours (h) for cetirizine and
5,4 h for placebo (p < 0,005), last dose of venom was 15,5 ug
for cetirizine and 8,1 pg for placebo (p < 0,005) and cumula-
tive doses of venom administered was 44,7 pg for cetirizine and
20,5 pg for placebo (p < 0,004). However systemic side effects
were observed in 45,9 % of patients with similar frequency in
both groups. These data demonstrate the efficacy of pretreat-
ment with cetirizine on local side effects occuring during rush
BVIT and strongly suggest that antihistamines may be helpful
during immunotherapy.
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INTRODUCTION

Une seule étude clinigue portant sur 52 patients
a démontré l'efficacité de la terfenadine pour dimi-
nuer les réactions locales lors de désensibilisation
au venin d’abeille [5]. Notre étude complete les
résultats obtenus par cette étude. Nous avons
affiné 'analyse en observant séparément les diffé-
rentes caractéristiques cliniques de la réaction
locale et en augmentant considérablement le
nombre de patients d'une étude multicentrique. La
poursuite d'une telle évaluation, nous paraissait
nécessaire, en s'appuyant sur les caractéristiques
de la cétirizine, notamment la forte affinité pour
les récepteurs H1 [6] et Vinhibition des effets pul-
monaires [7], ORL et cutanés [8] de I'histamine.
Les réactions locales lors de désensibilisation au
venin d’ hyménoptere nous semblaient un modele
type pour l'évaluation des effets anti-histami-
niques. La physiopathologie de la réaction locale
dans de telles circonstances est bien connue et le
role principal de I'histamine n’est pas contesté.

L'immunothérapie spécifique au venin d’hymé-
noptére (ITVH), plus connue sous le nom de
désensibilisation spécifique, consiste en I'admi-
nistration sous-cutanée de doses progressivement
croissantes de I'extrait du venin. L'efficacité de ce
traitement est proche de 90 % et ses indications
se développent en France : 10 4 25 personnes meu-
rent chaque année, 4 la suite d'une piqtre d'hymé-
noptere (chiffre vraisemblablement sous-estimé).
Une nouvelle population a risque s'est créée parmi
les patients insuftfisants coronariens et cardiaques,
avec la prise de plus en plus répandue des traite-
ments indispensables, comme les béta bloquants,
qui augmentent sensiblement la gravité des acci-
dents par pigtire d’hyménoptére, chez les sujets
sensibilisés au préalable.

Les réactions locales aux sites d’'injection, se
manifestent cliniquement par I'cedéme, I'érythéme
et le prurit. Celles-ci nécessitent souvent un trai-
tement symptomatique par les anti-H1 [1].

Les réactions générales, au cours de la désensi-
bilisation accélérée, ont une plus grande com-
plexité physiopathologique. Ainsil'étude cétirizine
contre placebo évalue avant tout lefficacité du
traitement préventif, par cet anti-H1 de deuxie¢me
génération {2, 3], sur les réactions secondaires
locales de I'ITVH selon les protocoles utilisés
habituellement dans les services d’allergologie.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude multicentrique est comparative ; elle
a été menée en double insu. Les patients étaient
répartis en deux groupes, recevant soit du placebo
soit de la cétirizine 20 mg/j, trois jours avant la
désensibilisation et pendant toute la durée de sa
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progression accélérée. Celle-ci, était pratiquée en
hospitalisation et 'investigateur notait la surve-
nue des réactions locales et/ou générales.

Patients

Les critéres d'inclusion : patients des deux sexes,
agés de plus de 18 ans, ayant donné leur consente-
ment libre et éclairé et pour lesquels existe une
indication thérapeutique formelle de 'TTVH (réac-
tion générale a la suite de piqlres d’abeille et posi-
tivité des tests diagnostiques cutanés (IDR ou
Prick)).

Les critéres de non-inclusion : asthme, épilep-
sie, insuffisance hépatique ou rénale, affection
psychiatrique, grossesse, allaitement, traitement
par toute forme d’anti-H1, corticoides, neurolep-
tiques, psychotropes, prise de stupéfiants, réac-
tion allergique connue a la cétirizine.

Traitement

Les deux groupes de patients sont constitués par
tirage au sort, un groupe recevant de la cétirizine
2 x 10 mg/j, trois jours avant 'immunothérapie
accélérée et pendant toute sa durée, et l'autre
groupe recevant du placebo d’aspect identique et
selon le méme schéma.

Evaluation de l'efficacité

Les critéres principaux de U'évaluation sont : la
survenue de réactions locales et générales, leur
caractere clinique, le délai d’apparition par rap-
port a l'injection initiale, la derniére dose admi-
nistrée et la dose cumulée de venin injecté.

e Les réactions locales sont définies comme
cedeéme, érythéme et prurit aux sites d’injection.
Un diametre égal ou supérieur 2 10 cm est consi-
déré comme une réaction locale importante.

o Les réactions générales comportent tout signe
ou symptoéme a distance du site d'injection selon
la classification de Muller [10].

Les critéres secondaires sont les traitements
associés utilisés pour traiter les réactions locales
et/ou générales de 'immunothérapie et la néces-
sité de modifier la progression des doses de venin
injectées.

Tolérance

Les effets indésirables de la cétirizine sont éva-
ués par l'investigateur au bout des trois jours du
traitement préventif et pendant toute la durée de
Iimmunothérapie.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 6.



JCETIRIZINE (20 mglj) VERSUS PLACERO DANS LA PREVENTION DES REACTIONS SECONDAIRES ® 743

Analyse statistique

La survenue des réactions secondaires de
Fimmunothérapie est analysée par la méthode de
Kaplan-Meier, Les groupes de traitement sont
comparés par le test de Log rank avec ajustement
pour la dose de venin administrée (en fonction du
protocole appliqué) et pour le délai de survenue
des réactions. Le taux significatif est fixé 2 0,05 et
les tests sont effectués en situation bilatérale.

RESULTATS

Population de I'étude

Cent quarante patients sont inclus dans
17 centres entre ao(it 92 et janvier 94 ; 66 dans
le groupe cétirizine et 74 dans le groupe
placebo. 1age moyen des patients est de 40,4 ans
(extrémes : 18 et 78 ans) comparable dans les
deux groupes ainsi que I'dge, le sexe, le poids, la
taille et I'index de masse corporelle (kg/m?).

Antécédents allergiques

Le terrain atopique était plus fréquent dans le
groupe placebo (14 patients) que dans le groupe
cétirizine {6 patients).

Indication

Les réactions allergiques générales lors de la
derni¢re piqiire d’ hyménoptére ont été classées en
4 degrés de gravité (Muller, tableau I).

Répartition des patients selon le protocole
d’'immunothérapie accélérée

Trois protocoles de désensibilisation ont été uti-
lisés (tableau IT) :

— ultra rapide : effectué en une journée,
- rapide : effectué en deux jours,
- semi-rapide : effectué en 3 jours ou 5 jours.

Efficacité

Les réactions locales dans leur ensemble ont pré-
senté un taux de survenue de 93,2 %.

La répartition selon le groupe est de 90,3 % dans
le groupe cétirizine contre 95,8 % dans le groupe
placebo, soit une différence statistique de (p =
0,004) selon le test de Log rank ; pour le taux de
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Tableau 1. -~ Réaction allergique
a la suite de la derniére piqiire d’hyménoptére
(classification selon Muller)

Classe selon Muller Cétirizine Placebo Total
% % Yo
Classe I 24,6 24,7 24,6
Classe II 20,0 26,0 23,2
Classe IIT 21,5 30,1 26,1
Classe IV 33,8 19,2 26,1

Répartition des patients sous cétirizine et placebo selon la gravité de
la réaction systémique indiquant le traitement.

Tablean II. ~ La répartition des patients
selon le protocole de désensibilisation utilisé

Protocole Cétirizine Placebo Total
Ultra-Rapide 12 11 ' 23
Rapide 20 22 42
Semi-rapide 34 . 41 75
Total 66 74 140

survenue en fonction du temps : celle-ci est plus
nette pour le délai de survenue, la réaction locale
estde 12,2 + 17,3 heures pour la cétirizine contre
5,4 + 10,4 pour placebo (p = 0,005), avec une dif-
férence particuliérement importante dans le pro-
tocole semi-rapide (p = 0,0013), et la dose de sur-
venue en ug de 15,5 = 19,0 pour la cétirizine contre
8,1 + 16,7 pour le placebo (p = 0,005).

Dans le détail : le taux de survenue du prurit
dans le groupe cétirizine est de 39,7 % contre
73,2 % dans le groupe placebo (p = 0,019). Le délai
nioven est de 18,2 + 20,7 heures dans le groupe
cétirizine contre 8,7 = 12,2 heures dans le groupe
placebo (p = 0,019). La dose moyenne de venin
administrée montre une différence significative
(p =0,007), et pour le groupe cétirizine, elle est de
20,3 = 22,0 pg, tandis que celle du groupe placebo
est de 10,4 + 14,9 ng.

Le taux de survenue de I'érythéme, le délai de
survenue et la dose moyenne d’allergéne admi-
nistrée sont les trois parametres significativement
améliorés dans le groupe cétirizine (Les « p » res-
pectifs étant de 0,01 ; 0,009 ; 0,009).

Les valeurs du taux de survenue sont de 83,9 %
- groupe cétirizine, et de 91,5 % — groupe placebo.
Le délai moyen de survenue est de 13,3 = 16,8
heures - groupe cétirizine, et de 7,2 = 11,5 heures
- groupe placebo. La dose moyenne du venin
administrée a laquelle apparait 'érytheme est de
13,5 = 16,7 pg - groupe cétirizine, et de 6,6 +
18,6 pg - groupe placebo. Le taux de survenue de
I'cedéme est sans différences entre les deux
groupes (45,2 % sous cétirizine et 43,7 sous pla-
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cebo). La différence statistiquement significative
est constatée pour le délai de survenue (25,2 = 21,3
heures dans le groupe cétirizine, et de 13,9 + 18,0
heures dans le groupe placebo (p = 0,036)) et la
dose moyenne de venin administrée a laquelle
apparait I'cedeme (29,4 + 30,6 pg dans le groupe
cétirizine, contre 14,5 + 19,4 pg dans le groupe
placebo (p = 0,014)).

Réactions générales

45,9 p. cent des patients ont présenté une réac-
tion générale, sans différence significative entre
les deux groupes (p = 0,22) pour le taux de surve-
nue, en fonction du temps, en fonction de la dose
de venin administrée et en fonction de la dose
cumulée. La répartition des différents types de
réactions systémiques montre 'absence de diffé-
rence significative entre les deux groupes (tableau
IID). Seule I'hypotension était plus fréquente dans
le groupe cétirizine (9,7 % de sujets ayant pré-
senté une réaction générale) par rapport au
groupe placebo (0 %). La plus grande fréquence
des réactions allergiques sévéres — Muller IV
(33,8 % dans le groupe cétirizine, contre 19,2 %
dans le groupe placebo), comme indication de

désensibilisation, dans le groupe cétirizine, pour--

rait étre a l'origine de cette disparité.

Tolérance

Nous avons identifié 17 événements indési-
rables, 14 dans le groupe cétirizine et 3 dans le
groupe placebo (tableau IIT). La somnolence est
leffet indésirable le plus fréquent et elle semble
étre due i la dose de 20 mg/j de cétirizine admi-
nistrée {9]. Dans son ensemble, le traitement par
la cétirizine est bien toléré et nous n‘avons pas
remarqué d’effet indésirable sévere imposant
l'arrét du traitement.

Tableau IIL. ~ La répartition des différentes réactions
systémiques observées au cours de I'étude

Nature de la réaction Cétirizine Placebo P
systémigue
Asthénie 21,0 % 18,3 % 0,83
Céphalées 9,7 % 7,0 % 0,75
Hypertension 8,1% 1,4 % 0,10
Tachycardie 12,9 % 7,0 % 0,38
Bradycardie 1,6 % 1,4 % 1,00
Prurit 14,5 % 15,5 % 1,00
Urticaire aigué 9.7 % 11,3% 1,00
Géne respiratoire 32% 5,6 % 0,68
Géne laryngée 8,1 % 5,6 % 0,73
Hypotension 9,7 % 0 0,009
Malaise lipothymique 4,8 % 2,8 % 0,66
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Les réactions locales au cours de 'immmunothé-
rapie spécifique accélérée aux venins d’hyméno-
ptéres sont pratiquement constantes et leur taux
de survenue est voisin de 88 % pour le venin
d’abeille {10]. Le médiateur principal des réac-
tions locales est 'histamine [ 11], libérée aussi bien
par les mécanismes d’hypersensibilité immédiate
que par ceux de libération directe. Cette deuxieme
voie est particuliérement présente dans les réac-
tions aux venins d’ hyménopteéres administrés soit
par piglires accidentelles soit lors de la désensi-
bilisation. La mise en ceuvre d'un traitement pré-
ventif par les médicaments anti-H1, avant et pen-
dant la désensibilisation, semble s’imposer
d’autant plus que les traitements symptomatiques
par les anti-H1 [12] sont fréquents au cours de la
désensibilisation accélérée et plus particuliere-
ment lors de sa phase initiale de progession rapide
des doses (« rush »). Ainsi notre étude représente
une suite et une analyse plus affinée sur un grand
nombre de patients des résultats encourageants
obtenus précédemment [5].

L’étude comparative cétirizine contre placebo
semble justifier I'utilité du traitement préventif par
les anti-H1 car la cétirizine est trés bien tolérée et
les parametres améliorés griace au traitement :

- le taux de survenue globale des réactions
locales, :

- le délai de survenue des réactions locales par
rapport a I'injection initiale,

- la dose moyenne de venin administrée a
laquelle la premiére réaction apparait,

- la dose cumulée de venin administrée avant
I'apparition des réactions.

Cette conclusion s'applique aux trois caractéris-
tiques cliniques de la réaction locale que nous
avons analysées : prurit, érythéme et cedéme. Nous
n’avons pas constaté de modification substantielle
que pour le seul taux de survenue de l'cedéme.

Les réactions générales séveéres au cours
de la désensibilisation accélérée au venin d’hymé-
noptere sont de mécanisme pathogénique com-
plexe impliquant de multiples médiateurs asso-
ciés a 'histamine, ce qui explique 'absence de dif-
férence entre les groupes cétirizine et placebo
aussi bien pour le taux de survenue que pour le
caractére des réactions générales au cours de la
désensibilisation accélérée au venin d’abeille.

L’étude a démoniré que la cétirizine posséde un
effet bénéfique sur le délai d’apparition de la réac-
tion locale et permet 'administration de doses
plus élevées d’allergéne. Le confort apporté au
patient est ainsi amélioré ainsi que Uefficacité de
la désensibilisation qui dépend de la dose cumu-
1ée de venin injectée.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 6.
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