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ésumé

ut  de  l’étude.  – L’immunothérapie spécifique est le seul traitement curatif de l’allergie au venin d’hyménoptère. À l’heure actuelle, il n’y a pas
e consensus sur la dose d’entretien à utiliser. L’objectif de cette étude était d’observer l’influence de la dose d’entretien (100 �g versus 200 �g)
ur la réponse immunologique après 5 ans d’immunothérapie allergénique au venin de guêpe vespula.
atients  et  méthode.  –  Durant la 1re année, les patients recevaient tous la dose de 100 �g/mois. En fonction de la dose reçue pour la poursuite de

’immunothérapie spécifique, ils étaient répartis, de façon rétrospective, en 2 groupes. Groupe 200 (n  = 41) : augmentation progressive de la dose
’entretien jusqu’à 200 �g/mois. Groupe 100 (n  = 48) : dose constante de 100 �g/mois. La réponse immunologique était évaluée sur l’évolution
es tests cutanés (modification du seuil de positivité) et des IgE spécifiques guêpe vespula (pourcentage de décroissance) entre 0 et 5 ans. Une
mélioration des tests cutanés était définie par une positivité avec une concentration de venin plus importante à 5 ans que lors du bilan initial.
ésultats.  –  Après 5 ans, l’amélioration du seuil de positivité des tests cutanés était plus importante (p  = 0,003) dans le groupe 200 (90,2 % des
atients) que dans le groupe 100 (74,4 %). La valeur des IgE spécifiques guêpe vespula, initialement plus élevée dans le groupe 200, devenait
dentique à celle de l’autre groupe à 5 ans (p  = 0,1). La décroissance globale sur 5 ans des IgE spécifiques guêpe vespula était semblable entre les

 groupes (p  = 0,1).
onclusion.  –  L’augmentation des doses de venin à 200 �g s’accompagne d’une amélioration plus importante de la réponse immunologique que

e maintien de la dose à 100 �g.
 2015 Publié par Elsevier Masson SAS.
ots clés : Allergie aux venins d’hyménoptères ; Immunothérapie spécifique ; Dose d’entretien ; Tests cutanés ; IgE spécifiques
bstract

bjective.  –  Specific immunotherapy is the only curative treatment of hymenoptera venom allergy. Currently, there is no consensus on the
aintenance dose to be used. The objective of this study was to evaluate the influence of maintenance dose (100 �g versus 200 �g) on the

mmunologic response after 5 years of vespula venom immunotherapy.
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atients  and  method.  –  During the first year, all patients received 100 �g/month. According to the dose received for pursuit of immunotherapy,
atients were distributed, afterward, in 2 groups. Group 200 (n  = 41): progressive increase of the maintenance dose until 200 �g/month. Group
00 (n  = 48): constant dose of 100 �g/month. Immunologic response was evaluated on evolution of skin tests (modification of positivity level) and
espula specific IgE (percentage of decrease) between 0 and 5 years. Improvement of skin tests was defined by positivity with a more important
enom concentration after 5 years compared with initial skin tests.
esults.  – After 5 years, proportion of patients presenting an improvement of skin tests positivity level was more important (p  = 0.003) in group
00 (90.2%) than group 100 (74.4%). Vespula specific IgE, initially higher in group 200, became identical to that of the other group after 5 years
p  = 0.1). Global decrease of vespula specific IgE was similar between 2 groups after 5 years (p  = 0.1).
onclusion.  –  The increase of venom dose at 200 �g is associated with a more important improvement of immunological response than the
reservation of 100 �g.

 2015 Published by Elsevier Masson SAS.
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dossiers des patients concernant :
eywords: Hymenoptera venom allergy; Specific immunotherapy; Maintenanc

.  Introduction

Les guêpes sont des insectes appartenant à l’ordre des hymé-
optères et à la famille des vespideae. La famille des vespideae
egroupe les guêpes dites « sociales » dont les guêpes vespula
t polistes, espèces les plus fréquentes en Europe [1]. Dans la
ulture populaire, la guêpe symbolise un animal importun dont
n redoute la piqûre. Selon les régions du monde et le climat,
0 à 95 % des individus déclarent avoir été piqués au moins une
ois dans leur vie par un hyménoptère [2].

L’allergie aux venins des hyménoptères est connue depuis
’antiquité égyptienne avec la mort, aujourd’hui controversée
3], du pharaon Ménès suite à une piqûre de guêpe ou de frelon
4]. La prévalence actuelle serait de 1 à 3 % de la population
énérale (toute réaction allergique confondue) [5]. La fréquence
es réactions systémiques varie de 0,3 à 7,5 % [6]. L’incidence
e la mortalité par piqûre d’hyménoptère est faible mais sans
oute sous-estimée. Elle est responsable d’environ 10 décès par
n en France [7].

L’immunothérapie allergénique (ITA), communément appe-
ée désensibilisation spécifique est le seul traitement curatif et
urablement efficace de l’allergie aux venins d’hyménoptères
8]. L’ITA est réservée aux patients ayant présenté une réaction
naphylactique sévère après avoir fait la preuve de l’existence
’une sensibilisation cutanée (tests cutanés) et biologique
dosage des IgE spécifiques) pour l’insecte mise en cause. Les
remiers essais de désensibilisation remontent aux années 1930.
endant 50 ans environ, des extraits de corps entiers, obtenus par
royage des insectes, ont été utilisés. Depuis la fin des années
970, l’utilisation d’extraits de venin est devenue la technique
e référence permettant d’obtenir une protection efficace [9].
insi, la désensibilisation au venin de guêpe permet une protec-

ion totale de plus de 90 % des patients allergiques bénéficiant
e ce traitement [10].

La désensibilisation se déroule en 2 phases. Une phase
’augmentation progressive des doses a lieu en milieu hospita-
ier. Différents protocoles existent mais le protocole ultra-rush

n 3h30 est maintenant largement admis [11]. Le patient reçoit
nsuite une dose de rappel, de façon régulière toutes les 4 à

 semaines, pendant une durée minimale de 5 ans. La dose
’entretien habituelle est de 100 �g. En 2005, le groupe de

•
•

; Skin tests; Specific IgE

ravail européen sur l’hypersensibilité aux venins
’hyménoptères a émis des recommandations d’experts
ans lesquelles cette dose de 100 �g a été proposée. Mais dans
ertaines situations particulières, une augmentation de la dose

 200 �g semblait justifiée [12]. D’autres équipes se basent sur
e principe qu’une dose cumulée plus importante augmente le
egré de protection [13]. Ainsi, il apparaît logique de diminuer
u maximum les marqueurs de sensibilisation au venin (tests
utanés et IgE spécifiques), voire de les annuler.

L’objectif de cette étude était d’observer l’influence de la
ose d’entretien (100 �g versus 200 �g) sur la réponse immu-
ologique après 5 ans de désensibilisation au venin de guêpe
espula. La réponse immunologique était évaluée sur l’évolution
es tests cutanés (TC) et des IgE spécifiques vis-à-vis du venin
e guêpe vespula.

.  Matériel  et  méthode

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, mul-
icentrique, réalisée dans 3 centres utilisant des doses d’entretien
ifférentes lors de l’ITA au venin de guêpe vespula (Lille,
renoble et Marseille).

.1.  Patients

Les patients inclus avaient bénéficié d’une ITA au venin de
uêpe vespula pendant au moins 5 ans avec une réévaluation
égulière des TC et des IgE spécifiques à 1, 3 et 5 ans.

.2.  Recueil  de  données

Les informations étaient recueillies à partir de l’analyse des
 l’âge au début de l’ITA, le sexe ;
 la réaction clinique initiale : délai d’apparition des symptômes

après la piqûre, grade de sévérité de la réaction selon la clas-
sification de Muller [14] ;
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Fig. 1. Protocole d’immunothérapie spécifique au venin de guêpe dans les
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Tableau 1
Répartition des patients selon les groupes et les centres d’origine.

Lille Grenoble Marseille Total

Groupe 200 41 – – 41
Groupe 100 – 35 13 48
T
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 groupes.

 la réalisation de l’ITA : protocole d’initiation utilisé, tolé-
rance, dose cumulée (DC) à 5 ans et poursuite de l’ITA au-delà
de 5 ans ;

 le suivi immunologique : seuil de positivité des TC, valeur des
IgE spécifiques guêpe vespula (et technique utilisée) lors du
bilan initial (T0) et lors des réévaluations à 1 an (T1), 3 ans
(T3) et 5 ans (T5).

Les TC étaient réalisés par intradermoréaction (IDR) avec
es concentrations croissantes de venin de guêpe vespula :
,001 �g/mL - 0,01 �g/mL - 0,1 �g/mL et 1 �g/mL. Une IDR
tait considérée positive lorsque la papule d’injection avait dou-
lé lors de la lecture à 20 minutes.

Les IgE étaient dosées par technique Immunocap250® Ther-
oFisherScientific depuis 1997, avant 1997 par technique
AST–Pharmacia. Les valeurs mesurées sont comprises entre
,1 et 100 kUA/L. Les résultats inférieurs à 0,1 kUA/L étaient
endus négatifs. Les résultats supérieurs à 100 kUA/L étaient pla-
onnés arbitrairement à 110 kUA/L dans le recueil de données.
es extraits allergéniques de venin ALYOSTAL® (laboratoire
tallergènes, 6, rue Alexis-de-Tocqueville, 92183 Antony cedex,
rance) étaient utilisés pour l’ITA ainsi que pour la réalisation
es TC.

.3.  Protocole  d’ITA

Le même protocole initial ultra-rush  était utilisé dans les
rois centres permettant d’obtenir une dose d’entretien de
00 �g. Durant la 1re année d’ITA, les patients recevaient la
ose de 100 �g/mois de venin de guêpe vespula. Les patients
taient répartis de façon rétrospective, en 2 groupes en fonc-
ion de la dose qu’ils avaient reçue pour la poursuite de l’ITA

Fig. 1) :

 groupe 100 : dose constante de 100 �g/mois ;
 groupe 200 : augmentation progressive de la dose d’entretien

jusqu’à 200 �g/mois à partir de la 2e année.

2

•

•

otal 41 35 13 89

.4.  Critères  d’évaluation

La réponse immunologique obtenue était évaluée sur
’évolution du seuil de positivité des TC et le pourcentage de
ariation du taux d’IgE spécifiques. Pour les TC, l’analyse
onsistait à définir l’évolution du seuil de positivité des IDR
ntre T0 et T5 ainsi qu’entre T0 et T1, T1 et T3 et T3 et T5.
’« amélioration » était définie par la positivité des TC à une
oncentration de venin plus importante que lors du test précé-
ent. La « stagnation » correspondait à une positivité des TC à la
ême dilution. La « régression » signifiait que le TC était positif

 une concentration de venin moins importante.
L’évolution du seuil de positivité des TC était comparée entre

haque groupe et pour chaque intervalle de temps. Les varia-
ions des IgE étaient calculées entre T0 et T5 ainsi qu’entre T0 et
1, T1 et T3 et T3 et T5 et correspondaient aux pourcentages de
ariation qui étaient ensuite comparés entre les 2 groupes.

.5.  Analyse  statistique

Les résultats étaient exprimés en termes de moyenne (±
rreur à la moyenne), médiane et intervalle interquartile pour les
ariables quantitatives. Les variables qualitatives étaient décrites
ar la fréquence et le pourcentage. La distribution des varia-
les quantitatives était analysée par le test de Shapiro-Wilk et
es tests non paramétriques étaient utilisés. La comparaison
es groupes sur les caractéristiques initiales était réalisée par
e test de Wilcoxon pour les variables quantitatives, par le test
u Chi2 ou du Fisher exact pour les variables qualitatives. Une
nalyse de la variance en mesures répétées étudiait l’évolution
lobale des IgE dans le temps. Une correction de Bonferroni était
ppliquée pour la comparaison deux à deux entre les temps. Les
ariations d’IgE calculées étaient comparées selon les groupes
ar le test non paramétrique U de Mann-Whitney. Le lien entre
eux variables quantitatives était étudié à l’aide d’un coefficient
e corrélation de Spearman. Pour toutes les analyses, le niveau
e significativité était fixé à 5 %. L’analyse statistique était réa-
isée à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.3) par
’unité de biostatistiques du CHRU de Lille.

.  Résultats

Quatre-vingt-neuf patients (début de l’ITA entre 1995 et
008) ont été inclus dans l’étude (Tableau 1) :

 41 patients dans le groupe 200. Il s’agissait exclusivement de

patients du centre de Lille ;

 48 patients dans le groupe 100, venant des centres de Grenoble
et Marseille.
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Tableau 2
Caractéristiques de la population.

Groupes Groupe 200 Groupe 100 Total

Effectif : n (%) 41 (46,1 %) 48 (53,9 %) 89 (100 %)
Sexe ratio
Homme/femme

23H/18F 18H/30F 41H/48F

Âge au début de l’ITA
(ans)
Médiane (Q25; Q75)

50 (41; 57) 43 (36; 57) 47 (37; 57)

Grade de la réaction
Médiane
n (%)

3
Grade I : 6 (14,7 %)
Grade II : 3 (7,3 %)
Grade III : 16 (39 %)
Grade IV : 15 (36,6 %)
NR : 1 (2,4 %)

3
Grade I : 4 (8,4 %)
Grade II : 11 (22,9 %)
Grade III : 13 (27 %)
Grade IV : 19 (39,6 %)
NR : 1 (2,1 %)

3
Grade I : 10 (11,3 %)
Grade II : 14 (15,7 %)
Grade III : 29 (32,6 %)
Grade IV : 34 (38,2 %)
NR : 2 (2,2 %)

Délai de la réaction
(min)
Médiane (Q25; Q75)

5 (5; 15) 10 (5; 15) 10 (5; 15)

TC0 : seuil de
positivité des IDR
(�g/L)
Médiane (Q25; Q75)

0,001 (0,001; 0,01) 0,1 (0,1; 0,1) 0,1 (0,001; 0,1)

IgE0 (kUA/L)
Moyenne ± SEM
Médiane (Q25; Q75)

25,83 ± 4,99
11,50 (3,70; 36,50)

15,37 ± 3,34
5,85 (2,46; 17,50)

20,24 ± 2,95
8,5 (3,45; 28,05)

Poursuite ITS > 5 ans
n  (%)

23 (56,1 %) 5 (10,4 %) 28 (31,5 %)
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Les caractéristiques de la population sont rassemblées dans
e Tableau 2. Les 2 groupes étaient significativement identiques
our l’âge au début de l’ITA, le délai d’apparition des symptômes
près la piqûre, le grade de la réaction et le protocole d’initiation
tilisé. Les groupes étaient différents sur le sexe (p  = 0,005) :
es hommes prédominaient dans le groupe 200 (56 %) alors
ue les femmes étaient plus représentées dans le groupe 100
62,5 %).

.1.  Marqueurs  de  suivi  avant  le  début  de  l’ITA

Les marqueurs de suivi avant le début de l’ITA sont présentés
ans le Tableau 2 :

 seuil de positivité initial des TC : alors que le seuil médian
était de 0,001 �g/mL dans le groupe 200, il était de 0,1 �g/mL
dans le groupe 100 (p  < 0,001). Les TC étaient positifs dès
la 1re dilution à 0,001 �g/mL pour 56,8 % des patients du
groupe 200 et 27,3 % des patients du groupe 100 (p  < 0,001)
(Fig. 2) ;

 valeur initiale des IgE guêpe vespula : les valeurs étaient
plus élevées dans le groupe 200 que dans le groupe 100
(p = 0,02).

.2.  Évolution  des  TC  au  venin  de  guêpe  vespula
Après 5 ans d’ITA, les TC restaient positifs dès la première
ilution à 0,001 �g pour 2,7 % des patients du groupe 200 contre
4,3 % des patients du groupe 100 (p  = 0,005) (Fig. 2). Après

 ans d’ITA, la majorité des patients (n  = 68) présentait une

s
1
d
5

mélioration du seuil de positivité des TC. La proportion de
atients présentant une amélioration globale sur 5 ans du seuil de
ositivité des TC était plus importante (p  < 0,001) dans le groupe
00 (90,2 %) que dans le groupe 100 (74,4 %). L’amélioration
es TC était déjà plus importante à 1 an (p  < 0,001) dans le
roupe 200 (69,2 %) que dans le groupe 100 (35,9 %). Entre

 et 3 ans, une amélioration du seuil de positivité des TC était
bservée chez 56,4 % des patients du groupe 200 et 44,4 %
es patients du groupe 100 (p  < 0,001). Entre 3 et 5 ans, la
roportion de patients présentant une amélioration était moindre
p = 0,009) dans le groupe 100 (22,2 %) que dans le groupe 200
36,5 %).

.3.  Évolution  des  IgE  spécifiques  guêpe  vespula

Pour l’ensemble de l’effectif, les valeurs des IgE diminuaient
ignificativement entre 0 et 5 ans (p  = 0,0001). Cet « effet temps »
tait retrouvé dans chaque groupe : la décroissance globale des
gE spécifiques guêpe vespula sur 5 ans était de 75 % dans le
roupe 200 et de 85 % dans le groupe 100 (Fig. 3). La différence
es taux de décroissance des IgE sur 5 ans entre les 2 groupes
’était pas significative (p  = 0,1). Après un an de désensibi-
isation à la dose de 100 �g, la décroissance des IgE était
ignificativement plus importante dans le groupe 100 (67,8 %),
omparativement au groupe 200 (39,1 %) (p  = 0,03) et les IgE
estaient plus élevées dans le groupe 200 (p = 0,002). La décrois-

ance des IgE spécifiques était identique entre les 2 groupes entre

 an et 3 ans (p  = 0,4)  et entre 3 ans et 5 ans (p  = 0,2). Les valeurs
es IgE spécifiques n’étaient plus différentes à 3 ans (p  = 0,2) et

 ans (p  = 0,1) entre les 2 groupes.
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Fig. 2. a : évolution de la positivité des TC dans le groupe 200 au cours de l’ITA 
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Fig. 3. Évolution des IgE spécifiques guêpe vespula au cours de l’ITA.
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Effet groupe : *p = 0,02 ;
**p = 0,002 entre le groupe 200 et le groupe 100. Effet temps : dans les deux
groupes : §p = 0,0001 entre 0 et 5 ans.
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; b : évolution de la positivité des TC dans le groupe 100 au cours de l’ITA.

.4.  Corrélation  entre  la  réaction  allergique  et  le  bilan
mmunologique  initial

Le grade de sévérité de la réaction allergique suite à la piqûre
’hyménoptère (selon la classification de Muller) n’était corrélé
i aux tests cutanés (p  = 0,3), ni aux IgE spécifiques guêpe ves-
ula lors du bilan initial (p  = 0,1). Il n’y avait pas de corrélation
ntre les TC au venin de guêpe vespula à T0 et les IgE spécifiques
uêpe vespula (p  = 0,8).

.5.  Corrélation  entre  la  dose  cumulée  reçue  de  venin  et  la

éponse  immunologique

Les patients présentant une amélioration du seuil de posi-
ivité des TC entre T0 et T5 avaient reçu la dose cumulée la
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lus importante (p  = 0,03) (8750 �g sur 5 ans versus 6975 �g
hez les patients dont les TC ne diminuaient pas). Par contre
a dose cumulée de venin de guêpe vespula reçue sur 5 ans
’était pas corrélée à la décroissance des IgE spécifiques
p = 0,4).

.  Discussion

L’efficacité de l’ITA aux venins d’hyménoptères a été large-
ent prouvée. En 2010, Goldberg et Cofino-Cohen ont montré

ue l’importance de la protection acquise grâce à l’ITA dépen-
ait plus de la dose d’entretien utilisée que du protocole choisi
our atteindre cette dose [15]. Les recommandations européen-
es de 2005 ont proposé l’utilisation de la dose de 100 �g [12].
n effet son efficacité est supérieure à la dose de 50 �g [16].
e degré de protection atteint est ainsi de 85 % [17]. Certaines
tudes ont suggéré que la protection pouvait être majorée en
ugmentant la dose d’entretien. Ruëff et al. ont montré qu’une
ugmentation de la dose de maintenance à 150, 200, voire 250 �g
rotégeait les patients présentant une réaction systémique persis-
ante lors d’un test de repiqûre réalisé en cours d’ITA à la dose de
00 �g [18]. Ces constatations ont encouragé certaines équipes

 augmenter la dose d’entretien à 150, voire 200 �g. D’où un
anque d’uniformité dans la démarche thérapeutique entre les

entres suivant les recommandations de 2005 et ceux se fondant
ur ces autres études. Cette diversité a été montrée dans plusieurs
nquêtes de pratique menées en France, au Royaume-Uni et en
ologne [19,20].

L’évaluation de la réponse immunologique était basée sur
’évolution du seuil de positivité des TC et de la valeur des
gE spécifiques. Ces paramètres ont été choisis car il s’agit des
utils de surveillance utilisés en pratique courante. Sur le plan
iologique, le caractère rétrospectif de l’étude n’a pas permis le
osage des IgG4 ou la réalisation de tests d’activation des baso-
hiles. Toutefois, l’intérêt de ces marqueurs prometteurs dans le
uivi de l’ITA aux venins d’hyménoptères n’est pas clairement
tabli à l’heure actuelle [21,22].

Le caractère rétrospectif du travail nécessite la prise en consi-
ération de certains aspects. Certaines données n’étaient parfois
as renseignées dans le dossier des patients. Les informations
oncernant la tolérance de l’ITA et l’existence de repiqûre
’étaient que très rarement retrouvées. Ces 2 paramètres n’ont
onc pas pu être analysés statistiquement. Les consultations
épétitives de suivi au cours de l’ITA représentent une contrainte
our le patient. Les données étaient recueillies en fonction des
epères temporels 1, 3 et 5 ans mais il existait parfois une diffé-
ence de quelques mois entre la date prévue de la réévaluation
t la date effective de cette visite de contrôle. Cela explique
ussi que certains patients n’aient pas bénéficié de toutes les
éévaluations.

Après 5 ans d’ITA, la majorité des patients présentaient
ne amélioration du seuil de positivité des TC (68,2 %). Ces
ésultats sont comparables à ceux retrouvés par Carballada

t al. [23] qui observaient une amélioration des TC chez 66,7 %
es patients après 5 ans d’ITA au venin de guêpe vespula. Notre
tude montre que l’amélioration globale du seuil de positivité
es TC sur 5 ans était significativement plus importante chez
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es patients ayant bénéficié d’une augmentation de la dose
’entretien à 200 �g. Cette amélioration plus importante dans
e groupe 200 était déjà constatée après 1 an d’ITA, soit avant
’augmentation de dose. Cela ne permet pas d’établir un lien
ormel entre la décroissance du seuil de positivité des TC et la
ose reçue. Toutefois cette supériorité était maintenue au cours
es 5 ans de traitement. La proportion de patients du groupe
00 conservant une forte réactivité cutanée à 5 ans (TC positifs
ès la première dilution à 0,001 �g/mL) était significativement
lus faible que dans l’autre groupe. Nous avons également
bservé que les patients qui présentaient une amélioration
es TC étaient ceux qui avaient reçu la dose cumulée la plus
mportante. Nos résultats sur les TC sont en accord avec l’étude
étrospective de Glérant et al. sur 22 patients désensibilisés au
enin de guêpe séparés en 2 groupes en fonction de la dose
’entretien (100 �g ou 200 �g) qui a montré que la positivité
es TC diminuait de façon plus importante avec la dose de
00 �g [13].

Plusieurs études de Golden et al. [24,25] ont rapporté une
ssociation entre le risque de réaction systémique en cas de
epiqûre après l’arrêt de l’ITA et la persistance d’une haute
ensibilité aux TC. Une explication possible est que les TC
ont le reflet direct de la dégranulation mastocytaire locale
rovoquée par la mise en contact avec l’allergène. Les IgE
pécifiques ne sont que l’un des médiateurs de la réponse aller-
ique. Le dosage des IgE spécifiques circulantes ne témoigne
ue d’une sensibilisation biologique à un allergène sans préju-
er du déclenchement de la réaction immunitaire. Cela suggère
’importance des TC dans l’interprétation de l’efficacité de
’ITA. Il semble donc exister un intérêt à augmenter la dose
’entretien à 200 �g.

L’importance de ces résultats doit être pondérée car la repro-
uctibilité de la méthode n’est pas certaine (réalisation et lecture
es TC). La réalisation d’une IDR est opérateur dépendante. Le
olume injecté peut être variable. De plus, la dilution de 1 �g/mL
orrespond à la limite supérieure de la spécificité des TC aux
enins d’hyménoptères [26]. Elle peut être irritante et à l’origine
e faux-positifs. Une étude prospective avec la réalisation des
C de façon standardisée serait nécessaire.

Dans notre étude, la décroissance globale des IgE après
 ans d’ITA n’était significativement pas différente selon la dose
’entretien reçue. La comparaison de l’évolution de la valeur
es IgE en fonction de la dose d’entretien n’a été que très peu
tudiée. Dans l’étude de Glérant et al., la décroissance des IgE
tait significativement plus importante dans le groupe 200 �g
ersus 100 �g [13]. Cela n’était pas retrouvé dans notre travail.
ependant, l’analyse intermédiaire à 1 an montrait que pour les
atients du groupe 200, le pourcentage de décroissance des IgE

 1 an était significativement inférieur à celui du groupe 100. Ces
atients du groupe 200 qui semblaient « mauvais répondeurs »

 1 an présentaient finalement après augmentation de la dose à
00 �g une décroissance globale à 5 ans identique à celle du
roupe 100. Les IgE spécifiques guêpe vespula du groupe 200,

lus élevées lors du bilan initial et à 1 an, devenaient compa-
ables à celles du groupe 100, après l’augmentation de dose.
es constatations suggèrent que l’augmentation de dose a eu un

mpact sur la décroissance des IgE.
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Plusieurs éléments dans notre étude suggèrent que
’augmentation de la dose d’entretien à 200 �g améliore la
éponse immunologique. Cette étude préliminaire ne permet
as de conclure formellement sur le lien entre l’évolution des
aramètres de suivi et l’augmentation de la dose d’entretien. Les
roupes non homogènes (TC et IgE) lors du bilan initial consti-
uent le biais principal. Nous avons tenté de nous en affranchir
n comparant « l’amélioration » des TC et le pourcentage de
iminution des IgE. La taille des effectifs n’a pas permis
’apparier les patients sur ces variables. Toutefois, ces résultats
ustifient la mise en place d’une étude prospective à plus grande
chelle.

Il est admis qu’il est difficile de prédire le degré de protection
cquis grâce à l’ITA en se basant sur les outils de surveillance
tilisés en pratique courante. C’est toute la problématique du
uivi de la désensibilisation. Seule l’association de TC négatifs
t d’IgE spécifiques non détectables est corrélée à une forte dimi-
ution du risque de réaction sévère en cas de repiqûre [27]. Or
a négativation de ces paramètres de suivi est très rarement obte-
ue en pratique. Le test de provocation ou « test de repiqûre »
araît être l’outil le plus fiable pour évaluer l’intérêt de l’ITA
28]. En France, il ne fait pas partie des pratiques courantes car
ugé peu éthique. En l’absence de repiqûre en milieu naturel, les
quipes prenant en charge les ITA aux venins d’hyménoptères
e fondent donc sur l’évolution des TC et des IgE spécifiques.
e lien entre l’évolution de ces marqueurs immunologiques et

’efficacité clinique de l’ITA a été montré dans plusieurs études.
uller et al. ont montré que la sensibilité des TC et la valeur

es IgE spécifiques étaient plus élevées chez les patients rechu-
eurs lors d’un test de provocation réalisé 1 an après l’arrêt de
’ITA [29].

En conclusion, notre étude suggère que pour une même
urée d’ITA de 5 ans, l’augmentation de la dose d’entretien à
00 �g s’accompagne d’une diminution plus importante de la
éactivité cutanée et biologique que le maintien de la dose de
00 �g.
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