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Résumé

Il existe un potentiel considérable pour améliorer aussi bien le diagnostic que I’'immunothérapie chez les patients allergiques aux venins
d’hyménopteres. Parmi les nouveaux tests diagnostiques, le test d’activation des basophiles parait intéressant grace a sa haute spécificité et
sensibilité, quoique cofiteux et sans valeur prédictive comme parametre de protection chez le patient sous immunothérapie. La détermination
de I’IL10 dans des cultures lymphocytaires stimulées par 1’allergene pourrait étre plus informative. Une tryptase sérique basale élevée est un
facteur de risque de développer une réaction anaphylactique tres sévere et donc une indication en faveur d’'une immunothérapie prolongée. Les
tests diagnostiques avec un mélange des allergeénes majeurs recombinés ont une spécificité supérieure a celle des tests avec le venin entier. Les
allergénes recombinés modifiés ou les peptides d’épitopes a cellules T ne réagissent pas avec les épitopes B des IgE spécifiques, tandis que leur
réactivité avec les cellules T est conservée. Ils peuvent ainsi diminuer les effets secondaires de I’'immunothérapie qui reste efficace. Le méme
effet est obtenu par une prémédication aux antihistamines pendant la phase initiale de ce traitement.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

There is a considerable potential to improve both diagnosis and immunotherapy in patients allergic to hymenoptera venoms. Among
available diagnostic procedures, the basophil activation test appears interesting owing to its high specificity and sensitivity. This test is,
however, expensive and without predictive value with regard to the protection induced by immunotherapy. Estimation of IL10 in lymphocyte
cultures stimulated with the allergen may be more informative in this situation. An elevated basal serum tryptase level is a risk factor for
particularly severe anaphylactic reactions and hence an indication for prolonged immunotherapy. Diagnostic tests with a cocktail of the major
recombinant venom allergens have superior specificity compared to tests with the whole venom. Recombinant modified allergens or T cell
epitope peptides no longer react with B cell epitopes of specific IgE while their reactivity with T cell epitopes is conserved. They will induce
fewer side effects but they still be effective for immunotherapy. A reduction of side effects during the initial phase of immunotherapy can also
be achieved by pre-medication with antihistamines.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

Lallergie aux venins d’hyménopteres est souvent consi-
dérée comme un modele de I’allergie : les tests diagnostiques
seraient fiables et I'immunothérapie aux venins (VIT) siire et
efficace. Cependant, entre 10 et 20 % des individus sans
aucun antécédent de réaction généralisée apres une piqiire
d’hyménoptere présentent des tests diagnostiques positifs [1]
et seulement 30 a 50 % de ceux qui ont des tests positifs vont
développer une réaction généralisée en cas de nouvelle pi-
qare [2]. La VIT, surtout au venin d’abeille, provoque des
effets secondaires allergiques chez environs 20 a 40 % des
patients traités et ne protege que 80-90 % des allergiques a
I’abeille, et environ 95 % des allergiques a la guépe d’une
autre réaction généralisée [2,3]. Il reste donc un potentiel
d’amélioration considérable aussi bien du diagnostic que de
la VIT. Je vais me concentrer sur une sélection de différentes
possibilités qui ont été étudiés dernierement :

* nouveaux tests diagnostiques ;

e allergénes recombinants qui sont prometteurs dans le

diagnostique et le traitement ;

» prémédication avec les antihistaminiques pendant I’im-

munothérapie.

2. Nouveaux tests diagnostiques

Les tests diagnostiques traditionnels comme les tests cuta-
nés et la détermination des IgE spécifiques aux venins ont
une sensibilité rétrospective de plus de 90 % s’ils sont effec-
tués entre un mois et un an apres une réaction généralisée a
une piqiire d’hyménoptere [1]. Cependant, leur spécificité
n’est que de 80-90 % et leur valeur prédictive est méme
inférieure a 50 % (ou moins) chez les patients non traités.
Chez les patients sous VIT, ils n’ont aucune valeur pour
prévoir la protection induite par ce traitement. Plusieurs tests
ont été évalués pour améliorer cette situation (Tableau 1). En
somme ni les IgG spécifiques [4], I'immunoblot [5], la libé-
ration d’histamine ou le CAST [6,7] ne permettent cette
évaluation. Si des tests cellulaires comme le CAST peuvent
ajouter quelques pourcentages a la sensibilité chez les aller-
giques non traités, leur valeur prédictive quant a la protection
induite par I'immunothérapie est décevante.

Tableau 1
Nouveaux tests diagnostiques

Plus récemment le fest d’activation des basophiles (BAT)
a été introduit [8]. Dans ce test, les leucocytes du patient sont
incubés dans une solution de I’allergéne et on mesure apres
par cytométrie en flux 1’activation des basophiles indiquée
par I’apparition d’un nouveau marqueur a la surface de ces
cellules, le CD63 ou le CD203c [8,9]. Dans la premiere
publication [8] une sensibilité et une spécificité de 100 % ont
été décrites chez 45 patients avec une histoire de réaction
locale sévere ou une réaction allergique généralisée et dix
témoins sans histoire de réactions apres des piqlres d’hymé-
nopteres. Les résultats publiés depuis confirment une haute
sensibilité (entre 85 et 90 %) et une spécificité proche de
100 % [9-12]. Le test n’a cependant pas encore été évalué
d’une facon prospective en relation avec une réexposition a
une piqlre d’insecte chez des patients non traités. Dans une
étude [11] 20 patients sous immunothérapie au venin de
guépe ont été soumis a un test de provocation par piqire de
guépe. Aucun n’a développé une réaction généralisée, mais
tous avaient encore un BAT positif avant la piqiire. Ce test,
comme le CAST n’a donc aucune valeur prédictive quant a la
protection induite par I’immunothérapie.

Les cultures lymphocytaires stimulées par 1’allergene
montrent des altérations significatives pendant I’immunothé-
rapie, notamment une diminution nette de la prolifération et
un déplacement de la réponse immunitaire des cellules T de
TH2 vers TH1 ou THO indiquée par une diminution de la
sécrétion des cytokines IL4, IL5 et IL13 et une augmentation
de ’'IFNy [13]. Le cytokine IL10 produit dans des cellules
CD4+CD25+ [14,15] parait responsable de cette régulation
de la réponse immunitaire induite par I’immunothérapie et
pourrait donc étre un marqueur pour juger de son efficacité.
Cependant, la aussi, des résultats en relation directe avec un
test de provocation manquent encore.

Des valeurs basales élevés de la tryptase sérique, mar-
queur spécifique des mastocytes, indiquent une augmenta-
tion du nombre totale des mastocytes dans le corps entier
comme par exemple chez des patients avec une mastocytose
[16]. 11 est bien connu que des patients avec mastocytose et
allergie aux piqlires d’hyménopteres souvent présentent des
réactions anaphylactiques tres séveres [17]. Deux patientes
présentant cette association ont développé des réactions ana-
phylactiques fatales apres une piqlire de guépe quelques ans
apres I’arrét d’une VIT [18]. Plus récemment, il a été montré

Test description

valeur diagnostique

Immunoblot
allergeénes séparés par SDS-electrophorese

CAST Détermination des leukotrienes libérés apres stimulation

des PBMC avec allergene et IL3

BAT Détermination de marqueurs d’activation (CD63, CD203c)

sur les basophiles apres stimulation avec 1’allergéne
Cultures de

lymphocytes kines (IL4, IL10) apres stimulation des lymphocytes avec
I’allergene

Allergenes Détermination des IgE spécifiques contre un mélange des

recombinés allergenes majeurs

Détermination des IgE et IgG/IgG4 spécifiques contre les

Non confirmée comme parametre prédictif d’efficacité de la VIT dans
une grande étude multicentrique

Augmentation de la sensibilité par rapport aux tests cutanés et RAST,
valeur prédictive avec VIT non confirmée, valeur prédictive sans VIT ??
Haute sensibilité et spécificité, valeur prédictive avec VIT non confir-
mée, valeur prédictive sans VIT ??

Détermination de la prolifération et de la sécrétion de cyto- Diminution prononcée de la prolifération et sécrétion IL4, forte aug-

mentation de la sécrétion IL10 pendant la VIT. Valeur prédictive avec
VIT ?
Augmentation de la spécificité vis-a-vis des tests avec le venin entier
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poids moléculaire en kD

Tableau 2

Allergenes recombinants des venins d’hyménopteres [21]

espece allergeéne

Apis mellifera (abeille) Apim 1
Apim?2
Apim 3

Vespula vulgaris (guépe) Ves v 1
Ves v 2
Ves v 5

Dolichovespula maculata (frelon américain) Dolm 1
Dol m 2
Dolm 5

Polistes annularis Pola$5

Solenopsis invicta (fourmi américain) Soli2
Soli3

Mpyrmecia pilosula (fourmi australienne) Myrp 1

16-20 phospholipase A2
43 hyaluronidase

49 acide phosphatase
35 phospholipase A1l
45 hyaluronidase

25 antigéne 5

35 phospholipase Al
45 hyaluronidase

25 antigene 5

25 antigene 5

30

25 antigéne 5

7,5

qu’un taux élevé de la tryptase basale est observé chez
20-30 % des patients allergiques aux piqires d’hyménopte-
res ayant développé une anaphylaxie sévere, mais presque
jamais chez ceux atteints de réactions purement cutanées
[19,20]. Une tryptase basale élevée est donc un facteur de
risque de réactions anaphylactiques séveres et par consé-
quent en faveur d’une VIT de durée prolongée ou méme a
vie.

3. Allergénes recombinants

La plupart des allergénes majeurs aussi bien du venin
d’abeille que du venin de guépe sont disponibles aujourd’hui
sous forme recombinante. Le Tableau 2 en donne un résumé
[21].

Dans les tests diagnostiques ces allergenes recombinants
ont une activité allergique comparable a celle des allergénes
naturelles, mais il a été montré par des tests d’inhibition du
RAST que, contrairement aux allergénes naturels purifiés, ils
ne sont pas contaminés avec des traces d’autres allergenes, ce
qui est utile pour I’identification des allergenes responsables.
De plus la spécificité du RAST avec un mélange des trois
allergénes recombinants de 1’abeille est nettement supérieure
a celle du venin entier (Tableau 3).

Jusqu’a présent les allergenes recombinants des venins
d’hyménopteres n’ont pas été utilisés pour I’ immunothérapie
aux venins chez ’homme. Cependant, leur mise a disposition
ouvre plusieurs possibilités prometteuses :

* des tests diagnostiques avec les allergénes recombinants
permettent de créer un tableau exact de la sensibilisation
d’un patient et ensuite de composer un extrait pour la
VIT ne contenant que les allergenes auxquels le patient
est sensibilisé [22] ;

* les épitopes a cellules B sont conformationnels et res-
ponsables de I’interaction avec les IgE spécifiques qui

provoque la libération des médiateurs de 1’allergie im-

médiate. En remplagant un acide aminé dans 1’épitope

des cellules B cette interaction, et par conséquent la
réaction allergique, peut étre fortement diminuée. Par

ailleurs, 1’activité de I’épitope a cellules T qui est li-

néaire est conservée. Cet allergéne ne provoquera donc

pas d’effets secondaires allergiques, mais son effet im-

munogene et protecteur sera toujours présent. Le méme

effet peut étre obtenu par la destruction de la structure
secondaire et/ou tertiaire de 1’allergéne recombinant

[21,23]. Ces possibilités intéressantes n’ont pas encore

été étudiés en clinique ;

comme conséquence de la recherche sur les allergenes

recombinants des venins la VIT aux peptides et aux

protéines chimériques a été proposée :

0O les épitopes des cellules T comportent des séquences
de quelques dix a 15 acides aminés qui sont reconnues
par les cellules T spécifiques des patients allergiques
mais non pas par les IgE spécifiques [24]. Dans une
étude pilote [25] cinq patients allergiques au venin
d’abeille ont été traité pendant deux mois avec un
mélange équimolaire des trois peptides d’épitopes des
cellules T principales de la phospholipase A2, aller-
gene majeur du venin d’abeille. La dose d’entretien de
100 pg ne provoquait aucune réaction allergique locale

Tableau 3

IgE spécifiques contre le venin d’abeille entier et un mélange recombinant
de la phospholipase A2 (PLA), la hyaluronidase (HYA) et le melittin (MEL)
chez 86 patients allergiques au venin d’abeille et 20 témoins non allergiques

Population nombre (%) avec IgE spécifiques contre
Venin d’abeille mélange de PLA, HYA et MEL
Patients 83 (96) 75 (87)
n=2386
Témoins 3(15) 0(0)
n=20
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Tableau 4

Résultats d’un test de provocation apres I'immunothérapie avec les peptides d’épitopes a cellules T de la phospholipase A2 (PLA) [25]

Réaction apres

Patient 10 ug de PLA s.c piqire d’abeille
1 aucune locale immédiate
2 aucune locale immédiate
3 locale immédiate et retardée locale immédiate
4 aucune locale immédiate, apreés 15 minutes érytheme de la face, urticaire isolée, angiocedeme discret de la face
5 locale immédiate locale immédiate apres 25 minutes quelques efflorescences urticariennes, angio-cedeme discret des levres
Tableau 5
Prémédication avec les antihistamiques pendant la phase initiale de la VIT : études en double insu contre placebo
Auteur (prémédication) N° points venin protocole réduction effets secondaires

locales généralisés
Berchtold 1992 (Terfénadine)[29] 52 abeille rush oui oui (U, AE)
Herman 1996 (Cétirizine) [31] 140 abeille rush oui non
Brockow 1997 (Terfénadine) [30] 121 abeille/ guépe rush oui oui
Reimers 2000 (Féxofénadine) [32] 54 abeille ultra-rush oui oui (U, AE)

U, urticaire ; AE, angio-cedéme

Tableau 6
Prémédication avec la terfénadine pendant la phase initiale d’une rush-
immunothérapie au venin d’abeille: résultats a long terme [33]

prémédication avec

terfénadine placebo
Nombre de patients inclus 26 26
N° de patients contrdlés apres 3 ans 24 23
Nombre de patients repiqués 20 21
Piqire accidentelle/provocation 9/11 8/13
Réaction généralisée 0 6

Terfénadine contre placebo : X?=741; p<0,01

ou généralisée chez ces patients. Un test de provoca-
tion avec la phosphoplipase A2 naturelle purifiée fut
toléré sans réaction allergique généralisée, tandis que
deux des cinq patients développaient une réaction al-
lergique légere suite a un test de provocation pour une
piqlire d’abeille (Tableau 4). La stimulation des cellu-
les T de ces patients par la phospholipase A2 in vitro
montrait une réduction importante aussi bien de la
prolifération comme de la sécrétion des cytokines TH2
et TH1, indiquant une régulation de la réponse immu-
nitaire dans la direction d’une anergie [26]. Un autre
groupe a étudié des peptides linéaires plus longs cou-
vrant la séquence totale des acides aminés de la phos-
pholipase A2 d’une fagon expérimentale chez le souris
avec des résultats similaires [27] ;

O cependant, la VIT aux peptides d’épitopes des cellules
T d’un seul allergene majeur pourrait étre insuffisante.
Pour cette raison la préparation d’une protéine chimé-
rique, consistant en plusieurs fragments linéaires
contenant les peptides d’épitope des cellules T princi-
pales aussi bien de la phospholipase A2 que de la
hyaluronidase et de la mélitine du venin d’abeille a été
proposée [28]. Cette protéine chimérique induisait une
stimulation forte des cellules lymphocytaires mais ne
réagissait pas avec les IgE spécifiques des patients
allergiques au venin d’abeille et pourrait donc étre plus
efficace pour la VIT.

4. Prémédication avec les antihistaminiques

Suite a des effets secondaires allergiques pendant la VIT,
surtout avec le venin d’abeille, une prémédication aux anti-
histaminiques pendant la phase initiale de ce traitement a été
analysée (vs) avec placebo dans un nombre d’études contrd-
l1ées en double insu (Tableau 5) [29-32]. Toutes ont montré
une réduction importante des réactions locales, et trois sur
quatre une diminution des réactions allergiques généralisées
comme l’urticaire et I’angio-cedeme. Les 52 patients d’une
de ces études [29] ont été revus trois ans apres le début de la
VIT et 41 parmi eux réexposés a une piqlre d’abeille (Ta-
bleau 6) [33]. Chez les 21 qui faisaient parti du groupe
placebo dans la phase initiale de la VIT, six ont développé
une réaction généralisée, tandis que les 20 patients ayant recu
des antihistaminiques n’en ont présenté aucune. Il apparait
donc qu’une prémédication avec les antihistaminiques pour-
rait méme augmenter 1’effet de la VIT, probablement par une
interférence avec les récepteurs H1 sur les cellules T [34].
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