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RI~SUMI~ 

L'efficacit6 de l ' immunothdrapie  au venin d'hym6nopt~res est 
largement  documentde.  Mais, chez la majorit6 des patients, 
elle provoque des rdactions secondaires, et en particulier I'IT 
au venin d'abeiHe. Peu d'dtudes cliniques ont  dvalu6 l'effica- 
cit6 d 'un t ra i tement  prdventif avec les anti-histaminiques,  sur  
les effets secondaires de l ' immunothdrapie  au venin d'abeille 
(ITVA). Nous avons mend une 6tude multicentrique, en double 
insu, sur 140 patients  afin d'dvaluer l'efficacit6 du t ra i tement  
prdventif par  la cdtirizine, sur les effets secondaires locaux et 
systdmiques de I'ITVA g la phase de progression rapide. Les 
patients recevaient soit de la cdtirizine 20 mg/j soit du placebo, 
trois jours avant I'ITVA et pendan t  toute la durde d'hospitali- 
sation. Les effets secondaires dtaient dvaluds selon leur carac- 
t~re clinique, le ddlai de leur appari t ion et la dose cumulde du 
venin administrd pour  laquelle la premiere rdaction appara~t. 
Les effets secondaires souvent  observds pendan t  l ' immuno-  
thdrapie dtaient  l 'drythdme (88 %), le prur i t  (66,9 %) et 
l'oeddme (44,1%). Leur analyse a ddmontrd  des diffdrences 
significatives en faveur de cdtirizine : ddlai d 'appari t ion 12,2 
heures (h) sous cdtirizine et 5,4 h sous placebo (p < 0,005), la 
dernidre dose 5 laquelle la rdaction apparak  est 15,5 pg sous 
cdtirizine, et 8,1 sous placebo (p < 0,005) et ta dose cumulde 
du venin administr6 dtait 44,7 pg sous cdtirizine, et 20,5 lag 
sous placebo (p < 0,004). Les effets secondaires systdmiques 
dtaient observds chez 45,9 % des patients  avec une frdquence 
similaire dans les deux groupes. Les rdsultats mont ren t  l'effi- 
cacitd du t ra i tement  prdventif  par  la cdtirizine sur  les effets 
secondaires locaux de I'IVTA et sugg~rent l'utilitd du traite- 
ment  ant ih is taminique pendant  l ' immunothdrapie.  

MOTS-CLI~S : Ant ih is tamines  - I m m uno t hd rap i e  - 
H1andnoptdres. 
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SUMMARY 

Cetirizine (20 rag/day) versus p lacebo  in the prevent ion  o f  
r e a c t i o n s  s e c o n d a r y  to a c c e l e r a t e d  d e s e n s i t i z a t i o n  to 
h y me n o p te r a  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 
proport ion of patients. Few controlled studies have assessed 
the effect of pret reatment  with ant ihis tamines on side effects 
of bee venom immunotherapy (BVIT) and so far their  efficacy 
is still controversial. We performed a mult icenter  double-blind 
placebo controlled trial on 140 patients in order to determine 
the effect of pre t reatment  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 
the i r  nature,  t ime elapsed before the i r  onset, last dose and  
cumulative doses of venom administered. Local side effects 
were frequently observed during rush IT, namely: erythema (88 
%), pruri tus (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 pg 
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  ant ihis tamines may be helpful 
during immunotherapy.  

KEY-WORDS : Ant ih is tamines  - I m m u n o t h e r a p y  - 
Hymenoptera.  
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INTRODUCTION 

Une seule 6rode clinique portant sur 52 patients 
a ddmontr6 l'efficacit6 de la terfenadine pour dimi- 
nuer les rdactions locales lors de d6sensibilisation 
au venin d'abeille [5]. Notre 6tude complhte les 
r6sultats obtenus par  cette 6tude. Nous avons 
affin6 l'analyse en observant sdpar6ment les difff- 
rentes caract6ristiques cliniques de la r6action 
locale et en augmentant  consid6rablement le 
nombre de patients d'une 6tude multicentrique. La 
poursuite d'une telle 6valuation, nous paraissait 
nfcessaire, en s 'appuyant sur les caractdristiques 
de la c6tirizine, notamment  la forte affinit6 pour 
les r4cepteurs H1 [6] et l'inhibition des effets pul- 
monaires [7], ORL et cutan6s [8] de l'histamine. 
Les r6actions locales lors de d4sensibilisation au 
venin d'hym6nopt6re nous semblaient un mod61e 
type pour  l '6valuation des effets anti-histami- 
niques. La physiopathologie de la r4action locale 
dans de telles circonstances est bien connue et le 
r61e principal de l'histamine n'est pas contest6. 

L'immunoth4rapie sp4cifique au venin d'hymd- 
nopthre (ITVH), plus connue sous le nora de 
d4sensibilisation spdcifique, consiste en l 'admi- 
nistration sous-cutan6e de doses progressivement 
croissantes de l'extrait du venin. L'efficacit6 de ce 
traitement est proche de 90 °k et ses indications 
se d6veloppent en France : 10 h 25 personnes meu- 
rent chaque annde, ~ la suite d'une piqfre  d'hym4- 
nopt6re (chiffre vraisemblablement sous-estim6). 
Une nouvelle population fi risque s'est crf6e parmi 
les patients insuffisants coronariens et cardiaques, 
avec la prise de plus en plus r6pandue des traite- 
ments indispensables, comme les b4ta bloquants, 
qui augmentent  sensiblement la gravit6 des acci- 
dents par  piqfire d'hym6noptbre, cbez les sujets 
sensibilis4s au pr6alable. 

Les r4actions locales aux sites d'injection, se 
manifestent cliniquement par l'cedhme, l'6ryth6me 
et le prurit. Celles-ci n6cessitent souvent un trai- 
tement symptomatique par les anti-H1 [1]. 

Les rdactions g6ndrales, au cours de la d6sensi- 
bil isation acc616r6e, ont une plus grande com- 
plexit6 physiopathologique. Ainsi l'6tude c6tirizine 
contre placebo 6value avant tout  l'efficacitd du 
traitement pr6ventif, par cet anti-H 1 de deuxi~me 
g6n6ration [2, 3], sur les r4actions secondaires 
locales de I'ITVH selon les protocoles utilis6s 
habituellement dans les services d'allergologie. 

progression acc61drde. Celle-ci, 4 ta r  pratiqude en 
hospitalisation et l 'investigateur notait la surve- 
hue des r6actions locales et/ou gdndrales. 

Patients 

Les crit6res d'inclusion : patients des deux sexes, 
figds de plus de 18 ans, ayant donn6 leur consente- 
ment  libre et 6clair6 et pour  lesquels existe une 
indication th6rapeutique formelle de I'ITVH (rdac- 
tion g4ndrale ~ la suite de piqfires d'abeille et posi- 
tivit6 des tests diagnostiques cutan4s (IDR ou 
Prick)). 

Les crit6res de non-inclusion : asthme, 6pilep- 
sic, insuffisance h6patique ou r6nale, affection 
psychiatrique, grossesse, allaitement, traitement 
par toute forme d'anti-H1, corticEdes,  neurolep- 
tiques, psychotropes,  prise de stup6fiants, r4ac- 
tion allergique connue ~ la c6tirizine. 

Traitement 

Les deux groupes de patients sont constitu6s par 
tirage au sort, un groupe recevant de la cdtirizine 
2 x 10 rag/j, trois jours avant l ' immunoth6rapie 
acc61dr6e et pendant  toute sa dur6e, et l 'autre 
groupe recevant du placebo d'aspect identique et 
selon le m6me sch4ma. 

Evaluation de l'efficacit6 

Les critOres pr inc ipaux  de l'6valuation sont : la 
survenue de r6actions locales et g6n6rales, leur 
caract6re clinique, le d61ai d 'apparit ion par  rap- 
port  a l 'injection initiale, la derni6re dose admi- 
nistrde et la dose cumul6e de venin inject6. 

• Les rgactions locales sont ddfinies comme  
cedbme, 6rythhme et prurit aux sites d'injection. 
Un diamhtre 6gal ou supdrieur h 10 cm est consi- 
d6r6 comme une r6action locale importante. 

• Les rdactions gdndraIes comportent  tout signe 
ou sympt6me ~ distance du site d'injection selon 
la classification de Muller [ 10]. 

Les crit~res secondaires  sont les t ra i tements  
associ6s utilis6s pour  traiter les r6actions locales 
et/ou g6n6rales de l ' immunoth6rapie et la ndces- 
sit6 de modifier la progression des doses de venin 
inject6es. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

Cette 6tude multicentrique est comparative ; elle 
a 6t6 men6e en double insu. Les patients 6taient 
r6partis en deux groupes, recevant soit du placebo 
soit de la c6tirizine 20 rag/j, trois jours avant la 
d6sensibilisation et pendant  toute la dur6e de sa 

Tol6rance 

Les effets ind4sirables de la c4tirizine sont 6va- 
lu6s par l'investigateur au bout  des trois jours du 
traitement pr6ventif et pendant  toute la dur6e de 
l ' immunothdrapie. 

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

La s u r v e n u e  des r6ac t ions  s econda i r e s  de 
l ' immuno th6 rap ie  est analysde p a r  la md th o d e  de 
Kaplan-Meie r .  Les g roupes  de t r a i t e m e n t  sont  
compar6s  pa r  le test  de Log rank  avec a jus t emen t  
p o u r  la dose de venin  adminis t r4e  (en fonc t ion  du 
pro toco le  appliqu6) et p o u r  le d61ai de survenue  
des r6actions.  Le taux significat if  est fix6 ~t 0,05 et 
les tests sont  effectu6s en s i tua t ion bilatdrale.  

Tableau L - R6action al lergique 
/~ la suite de la dernibre piqfire d'hym6nopt6re 

(classification selon Muller) 

Classe selon Muller Cdtirizine Placebo Total 

% % % 

Classe I 24,6 24,7 24,6 
Classe II 20,0 26,0 23,2 
Classe III 21,5 30,1 26, I 
Classe IV 33,8 19,2 26,1 

R4partition des patients sous c4tirizine et placebo selon la gravit6 de 
la rdaction syst6mique indiquant le traitement. 

RgSULTATS 

Population de l'6tude 

Cent  q u a r a n t e  pa t i en t s  sont  inclus  dans  
17 cen t res  en t re  aofit  92 et j anv ie r  94 ; 66 dans  
le g r o u p e  c6t i r iz ine  et 74 dans  le g r o u p e  
placebo.  L'fige m o y e n  des pat ients  est de 40,4 ans 
( ex t r emes  : 18 et 78 ans)  c o m p a r a b l e  dans  les 
deux groupes  ainsi que  l'fige, le sexe, le poids,  la 
taille et l ' index de masse  corpore l le  (kg/m2). 

Tableau II. - La r6partition des patients 
selon le protocole de d6sensibilisation utilis6 

Protocole C(tirizine Placebo Total 

Ultra-Rapide 12 11 23 
Rapide 20 22 42 

Semi-rapide 34 41 75 
Total 66 74 140 

Ant6c6dents allergiques 

Le te r ra in  a top ique  6tait plus f r6quent  dans  le 
g roupe  p lacebo (14 pat ients)  que  dans le g roupe  
c6tirizine (6 pat ients) .  

Indication 

Les r6ac t ions  a l le rg iques  g6n6rales  lo ts  de la 
derniare  piqfire d 'hym4nopte re  ont  6t6 class6es en 
4 degrds de gravite (Muller, t ab leau  I). 

R6partition des patients selon le protocole 
d'immunoth6rapie acc616r6e 

Trois protocoles  de ddsensibi l isat ion ont  6t6 uti- 
lisds ( tableau II) : 

- u l t ra  rap ide  : effectu6 en une  journ4e,  

- rap ide  : effectu4 en deux  jours ,  

- semi- rap ide  : effectu6 en 3 jours  ou 5 jours .  

Efficacit6 

Les rdactions locales dans leur  ensemble  ont  prd- 
sent6 un  taux  de survenue  de 93,2 %. 

La r6par t i t ion selon le groupe  est de 90,3 % dans 
le groupe  cdtir izine cont re  95,8 % dans  le groupe  
p lacebo ,  soi t  u n e  d i f f6 rence  s ta t i s t ique  de (p = 
0,004) selon le test  de Log r ank  ; p o u r  le taux de 

survenue  en fonc t ion  du  temps  : celle-ci est plus 
net te  p o u r  le ddlai de survenue,  la r4act ion locale 
est de 12,2 _+ 17,3 heures  p o u r  la cdtir izine cont re  
5,4 _+ 10,4 p o u r  p lacebo (p = 0,005), avec une  dif- 
f4rence par t i cu l i6 rement  im p o r t an t e  dans le pro- 
tocole  semi-rapide  (p = 0,0013), et la dose de sur- 
venue en jug de 15,5 ± 19,0 p o u r  la cEtirizine contre  
8,1 + 16,7 p o u r  le p lacebo (p = 0,005). 

Dans le ddtail  : le t aux  de su rvenue  du  p r u r i t  
dans  le g r o u p e  c4t i r iz ine  est  de  59,7 % c o n t r e  
73,2 % dans le groupe  placebo (p = 0,019). Le d61ai 
m o y e n  est de 18,2 _+ 20,7 heures  dans  le g roupe  
c&ir iz ine cont re  8,7 _+ 12,2 heures  dans  le g roupe  
p lacebo  (p = 0,019), La dose  m o y e n n e  de venin  
adminis t r4e  m o n t r e  une  d i f fe rence  significative 
(p = 0,007), et p o u r  le g roupe  cdtirizine, elle est de 
20,3 _+ 22,0 pg, tandis  que celle du  g roupe  p lacebo  
est de 10,4 _+ 14,9 pg. 

Le taux de survenue  de l ' 6 ry th6me ,  le d61ai de 
su rvenue  et  la dose  m o y e n n e  d 'a l lerg6ne admi-  
nistr6e sont  les trois param6t res  s ignif icat ivement  
am41ior6s clans le g roupe  c6tirizine (Les ~ p ,, res- 
pectifs  dtant de 0,01 ; 0,009 ; 0,009). 

Les valeurs du taux de survenue  sont  de 83,9 % 
- g roupe  cdtirizine, et de 91,5 % - groupe  placebo.  
Le d61ai m o y e n  de s u r v e n u e  est de 13,3 _+ 16,8 
heures  - g roupe  c4tirizine, et de 7,2 _+ 11,5 heures  
- g roupe  p lacebo .  La dose  m o y e n n e  du  ven in  
admin i s t r6e / t  laquelle appara i t  l '6ryth6me est de 
13,5 _+ 16,7 gg - g ro u p e  c6t i r iz ine,  et de 6,6 + 
18,6 lag - g roupe  placebo.  Le taux  de survenue  de 
l '~ed6me est sans  d i f fa rences  en t re  les deux  
groupes  (45,2 % sons c6tirizine et 43,7 sous pla- 
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cebo). La diff4rence statistiquement significative 
est constat6e pour le d61ai de survenue (25,2 +_ 21,3 
heures dans le groupe cdtirizine, et de 13,9 _+ 18,0 
heures dans le groupe placebo (p = 0,036)) et la 
dose moyenne de venin administrde ~ laquelle 
apparait l'oedhme (29,4 _+ 30,6 lag dans le groupe 
c4tirizine, contre 14,5 _+ 19,4 tag dans le groupe 
placebo (p = 0,014)). 

R6actions g6n6rales 

45,9 p. cent des patients ont pr6sent4 une r6ac- 
tion gdn6rale, sans diff6rence significative entre 
les deux groupes (p = 0,22) pour le taux de surve- 
hue, en fonction du temps, en fonction de la dose 
de venin administr6e et en fonction de la dose 
cumul6e. La r6partit ion des diff6rents types de 
rdactions syst6miques montre l'absence de diff6- 
rence significative entre les deux groupes (tableau 
III). Seule l 'hypotension 6tait plus fr6quente dans 
le groupe c4tirizine (9,7 % de sujets ayant  prd- 
sent4 une rdaction g6ndrale) par rapport  au 
groupe placebo (0 %). La plus grande fr6quence 
des r6actions allergiques s6vhres - Muller IV 
(33,8 % dans le groupe c6tirizine, contre 19,2 % 
dans le groupe placebo), comme indication de 
d6sensibilisation, dans le groupe cdtirizine, pour-. 
rait ~tre 5 l'origine de cette disparit6. 

Tol6rance 

Nous avons identifi6 17 ~v6nements ind6si- 
rables, 14 dans le groupe cdtirizine et 3 dans le 
groupe placebo (tableau III). La somnolence est 
l'effet ind6sirable le plus fr6quent et elle semble 
6tre due / t  la dose de 20 mg/j de c~tirizine admi- 
nistr6e [9]. Darts son ensemble, le traitement par 
la c4tirizine est bien tol6rfi et nous n'avons pas 
remarqu6 d'effet inddsirable s6v~re imposant  
l'arret du traitement. 

Tableau  I I I . -  La r~partit ion des  diff6rentes r6aet ions  
sys t6miques  observ6es  au eours  de l '6tude 

Nature de la rdaction C~tirizine Placebo p 
systdrnique 

Asth6nie 21,0 % 18,3 % 0,83 
C6phal4es 9,7 % 7,0 % 0,75 
Hypertension 8,1% 1,4 % 0, i0 
Tachycardie 12,9 % 7,0 % 0,38 
Bradycardie 1,6 % 1,4 % 1,00 
Prurit 14,5 % 15,5 % 1,00 
Urticaire aigue 9,7 % 11,3 % 1,00 
Gene respiratoire 3,2 % 5,6 % 0,68 
G&ne laryng~e 8,1% 5,6 % 0,73 
Hypotension 9,7 % 0 0,009 
Malaise lipothymique 4,8 % 2,8 % 0,66 

DISCUSSION ET CONCLUSION 

Les rdactions locales au cours de l ' immunoth6- 
rapie sp~cifique accdl6rde aux venins d'hymdno- 
ptbres sont pratiquement constantes et leur taux 
de survenue est voisin de 88 % pour  le venin 
d'abeille [10]. Le mddiateur principal des r6ac- 
tions locales est l'histamine [ 11 ], lib6r6e aussi bien 
par les m6canismes d'hypersensibilit6 imm6diate 
que par ceux de lib4ration directe. Cette deuxi6me 
voie est particuli~rement pr~sente dans les r6ac- 
tions aux venins d'hymdnopt6res administr6s soit 
par piqfires accidentelles soit lors de la d6sensi- 
bilisation. La mise en oeuvre d'un traitement pr6- 
ventif par les m6dicaments anti-H 1, avant et pen- 
dant  la d6sensibilisation, semble s ' imposer 
d'autant plus que les traitements symptomatiques 
par les anti-H1 [12] sont fr6quents au cours de la 
d~sensibilisation acc616rfie et plus particuli~re- 
ment lots de sa phase initiale de progession rapide 
des doses (~, rush ,>). Ainsi notre @ude repr6sente 
une suite et une analyse plus affinde sur un grand 
hombre de patients des r6sultats encourageants 
obtenus pr6c6demment [5]. 

L'6tude comparative c6tirizine contre placebo 
semble justifier l'utilit6 du traitement pr6ventif par 
les anti-H1 car la c6tirizine est tr~s bien tol6r6e et 
les param~tres am61ior~s grfice au traitement : 

- l e  taux de survenue globale des r~actions 
locales, 

- le d61ai de survenue des r6actions locales par 
rapport ~ l'injection initiale, 

- l a  dose moyenne  de venin administr~e 
laquelle la premiere r6action apparait, 

- la dose cumul4e de venin administr6e avant 
l 'apparition des r6actions. 

Cette conclusion s'applique aux trois caract6ris- 
tiques cliniques de la r6action locale que nous 
avons analys6es • prurit, 6rythOme et oed~me. Nous 
n'avons pas constat6 de modification substantielle 
que pour le seul taux de survenue de l'oed~me. 

Les r~actions g6ndrales sdv6res au cours 
de la d6sensibilisation acc61@6e au venin d'hym~- 
nopt6re sont de m6canisme pathog~nique com- 
plexe impliquant de multiples mddiateurs asso- 
ci6s ~ l'histamine, ce qui explique l'absence de dif- 
f6rence entre les groupes cfitirizine et placebo 
aussi bien pour le taux de survenue que pour le 
caract6re des r6actions g6n~rales au cours de la 
d6sensibilisation acc~16rde au venin d'abeille. 

L'6tude a d6montr6 que la c6tirizine poss6de un 
effet b~n~fique sur le d61ai d'apparition de la r6ac- 
t ion locale et permet  l 'administrat ion de doses 
plus 61ev6es d'allerg6ne. Le confort  apport6 au 
patient est ainsi am61ior6 ainsi que l'efficacit6 de 
la d6sensibilisation qui d6pend de la dose cumu- 
l~e de venin inject6e. 

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