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GRAVES 

RI~SUM~ SUMMARY 

Les auteurs pr6sentent ~ travers trois observations per-  
sonne l l e s ,  u n e  nouve l l e  technique th~rapeutique dans 
les a l le rg ies  graves  aux piqfires d ' h y m ~ n o p t ~ r e s ,  uti-  
l i san t  des ven ins  pur i f i~s  d ' abe i l l e  o u  de  gu~pe ,  in- 
jectSs ~ dose  tr~s r a p i d e m e n t  c ro issan te ,  l ls  insistent 
sur les precautions ~ prendre au  n iveau  des indications 
et de la condu i t e  d u  t r a i t emen t ,  l ls  pr~sentent aussi 
leurs cr i t~res  b io log iques  de d iagnos t ic  et  de survei l-  
l ance  th~rapeutique.  

T h e  use of pure  v e n o m s  by  rapid administraZion in  severe 
allergies front  h y m e n o p t e r a  stings. - -  The authors through 
three personal observations present a new therapeutic techni- 
que for treating serious allergic reactions to hymenoptera 
stings. They used purified bee and wasp venoms, and injec- 
ted them in rapidly increasing doses. They insist on the 
precautions to take in regard to the indications for treatment 
and to the follow-up during treatment. They present also 
their criteria for diagnosis, and for the surveillance of treat- 
ment. 

Les accidents allergiques graves par piqfires d'hymd- 
noptbres sont heureusement peu frdquents, mais le 
risque d'une issue fatale requiert de la part de Failer- 
gologue un effort tout particulier de prdvention 
[6, 103. 

Or, jusqu'~ prdsent, il ~tait d~j~ possible de pro- 
poser h ces patients, outre la trousse d'urgence eonte- 
nant les mddieaments symptomatiques, un traitement 
de ddsensibilisation utilisant des mdlanges de corps 
totaux d'insectes. 

L'efficacitd de cette prdvention dtait tr~s diverse- 
ment apprdciJe selon les auteurs. Cependant la forte 
diminution de la frdquence des piqfires d'insectes 
ehez ces patients dtait une eonstatation gdndralement 
admise et tout h fait indiscutable dans notre expd- 
rience. 

Ainsi la raise h la disposition des mddecins de 
venins puts d'hymdnoptSres reprdsentent pour les au- 
teurs am$ricains, qui disposent pour leurs premieres 
observations d'un reeul de cinq ans, un r~el progr~s 
thdrapeutique et m~me diagnostique [8, 11, 12, 14, 
16]. 

Nous avons appliqud ce traitement chez trois de 
nos patients allergiques au venin d'hymdnopt~res. Le 

protocole utilisd ndcessite une hospitalisation d'une 
semaine et correspond h celui conseilld par le labora- 
toire fabriquant ces venins. 

Sur le plan biologique, tous nos patients bdndficient 
actuellement d'un bilan pratiqud avee des venins purs 
par l 'Institut Pasteur, dans les laboratoires d'Immu- 
nologie (C. Veysseyre) et de radio-analyse (G. Ville 
et L. Guilloux). Ce bilan eomprend des dosages d'IgE 
spdeifiques (RAST), des tests de ddgranulation des 
basophiles humains (TDBH) sur sang total (et parfois 
dgalement sur sang lavd), des tests de transforma- 
tion lymphoblastique (TTL) et pour certains, des 
tests d'histaminolib~ration. 

Le but de ee travail n'est cependant pas de pr& 
senter un protocole de bilan biologique, ce qui serait 
prdmaturd, mais une nouvelle arme thSrapeutique 
face au difficile probl~me des allergies aux hymdnop- 
t~res. 

MATERIEL ET MI~THODE 

PI~EPARATION DES VENINS 

Les venins utilis~s sont des venins d'abeille (apis 
melifera) ou de gu~pe (vespula, yellow jacket) prdpa- 
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rds par  le laboratoi re  Pha rmac ia .  Le venin  est prd- 
sent6 sous forme lyophil isde : i l  faut  lu i  a jou te r  1.2 ml  
de solvant pour  obtenir  une pr6para t ion  contenant  
100 ~tg de venin  par ml .  Diffdrentes d i lu t ions  sont 
ensui te  prdpardes h pa r t i r  de la solution m~re ainsi  
obtenue.  

RECHERCHE DU SEUIL DE SENSIBILITI~ 

La recherche du seuil de sensibili t6 est une  6tape 
impor tan te  avant  d ' en t r ep rendre  le t ra i tement .  La 
m6thode employde est eelle des prick-tests rdalisds avec 
des concentra t ions  progress ivement  croissante de ve- 
nin .  Hab i tue l l emen t  le seuil  de posit ivit6 se situe 
avee une d i lu t ion  contenant  10 z vg de venin  par  ml.  

PROTOCOLE DE TRAITEMENT 

La oremi~re  dtape du t ra i t ement  est r6alis6e au 
cours de l 'hospi ta l i sa t ion .  

La p remie re  concentra t ion uti l isde est celle conte- 
nant  10 -~  ~ g / m l  de venin,  si le seuil  de posit ivitd du 
prick-test  est au taux  habi tue l  : dans  le cas contraire ,  
la p remiere  concentra t ion th6rapeut ique  est propor-  
t ionnel lement  adapt6e.  

Le protoeole ut i l isd et eonseilld pa r  le laboratoire  
P h a r m a c i a  est prdsent6 dans le tableau I .  

PRI~SENTATION DES OBSERVATIONS 

Ont dtd re tenus pour  ce type de t ra i tement ,  des 
pat ients  ayan t  prdsentd des accidents  a l lergiques  part i -  
eu] i~rement  s6v~res ou se t rouvant  dangereusement  
expos6s du  fai t  de l eur  profession,  af in que le r isque 
thdrapeut ique  ne d6passe pas le r i sque d 'une  nouvelle  
piqfire d ' insecte .  

D ' au t re  par t ,  ont dt6 exclus les pat ients  pr6sentant  
une  affection in te reur ren te ,  eard iaque  ou r6nale,  sus- 
ceptible d ' a u g m e n t e r  ce r i sque thdrapeut ique.  

Enf in  l 'o r i~ine  immunolog ique  des aceidents  obser. 
yds. et donc 6galement  l ' i nd ica t ion  de ddsensibilisa- 
t ion, n 'on t  dtd retenues que sur  le vu des bi lans  biolo- 
giques de l ' I n s t i t u t  Pas teur  et des rdaetions aux prick-  
tests. 

Interprdtation des examens de l'I.nstitut Pasteur 

Dosage des lgE  totales (mdthode du R I S T )  

Les rdsultats sont exprimds en ~tg/1. Un  dosage 
no rma l  correspond h des IgE  totales infdr ieures  h 
300 ~tg/1. 

Dosage des IgE spdcifiques (mdthode du R A S T )  

Echelle  de rdponse : ndgatif  ( ), l imi te  (L),  posi t i f  
(P) ,  tr~s posi t i f  ( T P ) ,  tr~s hau t emen t  posi t i f  ( T H P ) .  

Tests de d6granulation des basophiles humains  
( T D B H )  

Dilut ions utilis6es : 10 - 10 1 . 1 0 - 4  _ 10--s lxg/1" 

TABLEAU I 

PROTOCOLE DE D~SENSIBILISATION 

CONCENTRATION DOSE 
(~tg/ml) (ml) 

J o u r  ] : 

1TM injection 10 -8 O. 1 
2 e injection 10 -3 0,1 
3 e injection 0,1 0,1 
4 e injection 1 O.1 
5 e injection 10 0.1 
6 e injection* 10 0,4 

Jour 2 ." 
1 re injection 10 0,5 
2 e injection 100 0.1 

Jour 3 : 
1 re injection 100 0,1 
2 e injection 100 0.2 

Jour 4 : 
1 re injection 100 0,2 
2 e injection 100 0,3 

Jour 5 : 
1 re injection lOO 0,3 
2 e injection 100 0,5 

Jour 6 : 
1 re injection 100 0.5 
2 e injection 100 0,5 

Dose d'entretien : 
Jours 14-21-35-49-63 
puis chaque mois 

100 1 

* Ces injections sont pratiqu6es ~ 2 heures d'intervalle. 

- -  Rdponse ndgative : ddgranula t ion  inf6r ieure  h 
30 p. cent.  

- -  Rdponse l imi te  : ddgranu la t ion  entre  30 et 40 
p. cent.  

- -  R6ponse posit ive : ddgranula t ion  supdr ieure  h 
40 p. cent. 

Tests de transformation lymphoblastique ( T T L )  

Dilut ions  util is6es : 1 . 1 0  - ~  - 10 --4 - 10 - 6  . 10 s 
- 1 0  - l °  ~ t g / l .  

R6ponse posi t ive : index de s t imula t ion  sup& 
r ieur  h 3. 

Patient  n ° 1 

]eune  6tudiant  de 19 ans aux ant6e6dents d 'ecz6ma 
atopique.  

Premibre  piqfire en aofit 1979 : ced~me de la cuisse. 

Deuxibme piqf i re  en septembre 1979 : collapsus 
cardio-vasculaire  sdv~re. 
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Bilan biologique en octobre 1979 : 
- -  IgE totales : 635 ~tg/1 (1 297 ~tg/1 en d6eembre 

1979). 
- -  RAST : venin abeille tr~s hautement positif ; 

venin gu~pe positif. 
- -  TDBH : venin abeille positif (10 -4  p g / m l ) ;  

venin gu~pe n~gatif. 
- -  T T L  : venin abeille positif (1 :~tg/ml) ; venin 

gu~pe n6gatif. 
- -  Recherche de pr6cipitines anti-venins ndgatives. 
- -  Dosages de compl6ment normaux. 
Conclusion : hypersensibilit6 pr6dominante au 

venin d'abeille. 

P a t i e n t  n ° 2 

Jeune femme de 33 ans aux ant6cddents de rhinite 
et d 'asthme des loins. 

Unique piqfire connue en novembre 1979 : ~ed~me 
de la jambe avec malaise g6ndral, variations de la 
T A e t  ddsorientation de quelques heures. 

Bilan biologique en d6cembre 1979 : 
- -  lgE totales : 660 ~tg/1. 
- - R A S T  venin guSpe tr~s hautement posit if ;  

venin abeille positif. 
- -  TDBH : venin gu~pe positif (10 - s  ~tg/ml) ; 

venin abeille ndgatif. 

- -  T T L  : venin gu~pe positif (1 pg /ml )  ; venin 
abeille n6gatif. 

- -  Recherehcs de pr6cipitines anti-venins ndgati- 
yes. 

- -  Dosages de eompl6ments normaux. 
Conclusion : hypersensibilit6 pr6dominante pour le 

venin de gu~pe. 

P a t i e n t  n ° 3 

Vitieuheur de 40 ans sans antdc6dents allergiques 
connus. 

Plusieurs piqfires de gu6pe dcpuis l 'enfance avcc 
ced~me de Quineke et collapsus cardio-vasculaire. 

Derni~rc piqfire en 6t6 1978, suivie des m~mes 
sympt6mes. 

Bilan biologique en septembre 1980 : 
- -  IgE totales : 70 ~tg/1. 

- -  RAST : venin gu~pe limite ; venin abeille 
ndgatif. 

- -  TDBH : venin gu~pe, sang total, positif 
(10 Ltg/ml) ; sang lav6 positif (10 - s  ~tg/ml). Venin 
abeille, sang total, ndgatif ; sang lav6, n6gatif. 

- -  TTL,  venin gu~pe ndgatif ; venin abeille n6- 
gatif. 

- -  Recherche" de pr6cipitines anti-venins ndgati- 
Yes. 
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- -  Dosages de compldment normaux. 
Conclusion : hypersensibilit6 au venin de gu~pe 

avec pr6senee spontande de facteurs bloquants. 

R~SU'LTATS 

TOLI~RANCE DU TRAITEMENT 

Aucun incident notable n 'a  6t6 observ6 au eours 
de ces trois traitements. 

La dose d'entretien de 100 ~tg de venin par injection 
n'a 6t6 attcinte que pour le patient n ° 1. 

Des r6actions inflammatoires mod6r6es au niveau 
des injections nous ont fait pr6f6rer la dose d'entrc- 
tien de 50 ~tg pour la patiente n ° 2 ct de 70 ~tg pour 
le patient n ° 3 .  

APPRI~CIATION CLINIQUE DES RI~SULTATS 

Aucun des trois patients traitds n 'a 6t6 volontaire- 
ment ou fortuitement repiqu6 par un insecte. 

II faut simplement noter que ]a dose d'entretien 
est pour chaque patient sup6rieure au eontenu d 'un 
sac h venin. 

APPRECIATION BIOLOGIQUE DES RESULTATS 

L'6volution des caractdristiques biologiques de cha- 
que patient est pr6sent6e sous forme de tableau (ta- 
bleau I I ,  I I I  et IV). 

La lecture de ces tableaux appelle plusieurs remar- 
ques : 

- -  la premiSre est que la classique 616vation pr6- 
coce des IgE totales en ddbut de ddsensibilisation 
n'est observde que chez le troisibme pat ien t ;  il est 
vrai que les deux autres ont une pathologie allergi- 
que associde qui peut expliquer des variations plus 
anarchiques des IgE totales ; 

- - l a  seconde est l'61dvation rapide du seuil de 
ddgranulation des basophiles que l 'on peut expliquer 
par l 'apparition de facteurs bloquants bien mis en 
dvidence, dans la troisibme observation par les TDBt t  
sur sang total et sur sang lavd, alors que dans le 
mSme temps, les IgE spdcifiques varient peu ; 

- -  la troisibme est qu'il  existe peut-~tre une rdac- 
tion eroisde au niveau des IgE spdcifiques entre Ies 
venins de guSpe et d'abeille. 

DISCUSSION 

INTI~RI~.TS DES VENINS PURIFIES 

Tout d'abord, ils satisfont h l 'un des grands prin- 
cipes de l'allergologie, qui veut qu 'un allerg~ne thdra- 
peutique approehe d'aussi pros que possible la nature 
de l'allerg~ne responsable. Or, dans le eas des allergies 
aux hymdnopt~res, si l 'on fait exception des rares 
sensibilisations aux corps d'insectes, l'allerg~ne est 
bien le venin. L'avenir  permettra peut-~tre m~me de 
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T A B L E A U  I I  

EVOLUTION DES CARACTI~RISTIQUES BIOLOGIQUES 
DU PATIENT N ° 1 

JOUR 0 JOUR 8 lV[OIS 1 lV~OIS 6 

IgE totales 1 297 l 180 1 194 2 043 
RAST abeille TI-IP THP THP TP 
TDBH abeille P P 
sang total (10 -4 I/g/l) (10 -1 vg/1) 

T A B L E A U  I I I  

EVOLUTION DES CARACT1~RISTIQUES BIOLOGIQUES 
DU PATIENT N ° 2 

JOUR 0 JOUR 8 iVfoIs 1 l~OIS 2 

IgE totales 660 376 424 402 
I~AST gu~pe THP THP TP TP 
TDBH gu~pe P L 
ssxtg total ( 10-s Bg/1) I10 -1 pg/1) 

TABLEAU IV 

EVOLUTION DES CARACT]~RISTIQUES BIOLOGIQUES 

DU PATIENT N ° 3 

JOUR 0 JOUR 8 1V[olS 1 lViOlS 2 

IgE totales 70 589 741 - -  
RAST gugpe L L L - -  
TDBH gu~pe P N N 
sang total (10 ~tg/1) 
TDBH gxl~pe P P P 
sanglav6 (10 -s ~g/1) (10 -s ~g/1) (10 -1 ~g/1) 

sdlectionner les moldcules, notamment  phospholipa- 
siques, responsables de l 'antig6nicitd du renAn chez 
l 'homme [4, 5, 7 ] .  Pour  l ' instant,  les venins purs 
correspondent selon ce crit~re h un r6el progr~s par 
rapport  aux broyats de corps d'insectes. 

Sur le plan pratique,  leur int4r~t est d 'abord d 'ordre 

diagnostiqne comme en t6moignent  les bonnes corrd- 
lations constatdes dans nos observations entre les dAft& 
rents examens biologiqnes. Ces venins semblent done 
se comporter comme des antigbnes fiddles. 

II  est ensuite d 'ordre thdrapeutique comme Font 
montr6 Lichter~stein et coll. [ 8 ] et Reisman [ 11] en 
prouvant  que 95 p. cent des sujets trait6s avec des 
venins et volontairement repiquds se rdv61aient effica- 
cement protdg6s. L 'avenir  devra conf i rmer  ces don- 
n4es. 

AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES DESENSIBILISA- 

TIONS R A P I D E S  

An nombre des avantages, ]e premier  est la rdduc- 
tion du d61ai de protection puisqu 'h  la fin de la qua- 
tri~me journ6e de traitement,  la dose recue correspond 
ddjh h l '6quivalent du contcnu d 'un  sac h venin. 

De plus, selon les statistiques publides h ce jour,  
les r6sultats paraissent meilleurs qu 'avee les autres 
types de ddsensibilisation [8,  11, 12, 14, 16] .  Ceci 
confirmerai t  qu 'en  allergologie la qualit6 du r4sultat 
est bien proportionnelle h la vitesse de progression 
des doses inject6es. 

Mais les ddsensibilisations rapides ont 4galement 
des inconvdnients, h commencer  par la n4eessit4 d 'une  
hospitalisation d 'une  semaine en milieu sp6eialis& 

Elles ne sont pas non plus d4nu4es de risques et le 
mddecin qua les pratique dolt pouvoir  disposer d 'une  
ampoule d 'adrdnaline h port4e de la main et d ' un  
service de r4animation h port4e de la voix. 

Cependant.  selon les m6mes 4tudes amdricaines. 
les incidents de la mdthode de d4sensibilisation rapide 
sont d 'autant  plus rares que les sujets n 'on t  pas 4t6 
d6sensibilis6s ant6rieuTement avec des extraits de 
corps entiers. 

CONCLUSIONS 

Les venins d'insectes utilis6s en m4thode rapide 
repr6sentent une nouvelle arme thfirapeutique certai- 
nement  efficace mais non inofensive ,  qua ndcessite 
done une grande prudence dans sa manipula t ion et 
quA dolt ~tre r4serv4e, pour  l ' instant,  au trai tement 
d~s patients ayant  dfjh pr6sent6 des accidents allergi- 
ques sdv~res. 
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