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La désensibilisation spécifique en 2002

Quand débuter et arréter la désensibilisation aux venins
d’hyménoptéres ?

U. Muller*

Clinique de médecine interne, Spital Bern Ziegler, Morillonstrasse, 75-91, 3007 Berne, Suisse

Résumé

L'efficacité de 'immunothérapie aux venins d’hyménopteres est bien documentée. L'indication de ce
traitement se fonde sur 'anamnese d’'une réaction généralisée a la pigQre d’une abeille, d’'une guépe
ou d'un autre hyménoptére, la preuve d’'une allergie au venin d‘hyménopteres par des tests cutanés
et/ou les IgE spécifiques sériques et sur notre connaissance de I'histoire naturelle de cette allergie.
L'indication est donnée en présence d'une histoire de réaction sévére avec symptdomes cardiovascu-
laires ou respiratoires et des tests positifs. Les réactions légeres ou modérées avec prédominance de
symptdmes cutanés et tests positifs ne sont traitées que lorsque le patient est fortement exposé et a
développé des symptdmes a répétition. La durée optimale de 'immunothérapie aux venins a été ana-
lysée dans plusieurs études prospectives. Dans toutes ces études, la grande majorité des patients
(plus de 80 %) repiqués apres 'arrét d’'une immunothérapie d’au moins trois ans restait protégée. Les
rechutes étaient plus fréquentes chez les patients avec des réactions anaphylactiques tres séveres
avant le traitement, chez ceux qui développaient des réactions allergiques généralisées pendant
'immunothérapie, soit aux injections, soit a des piqdres par l'insecte en question. Un traitement de
cing ans était supérieur a un traitement de trois ans. Par conséquent, une durée de cing ans est
recommandée, voire méme plus longtemps pour les patients ayant des réactions tres séveres ou des
réactions allergiques au cours de I'immunothérapie. © 2002 Editions scientifiques et médicales Else-
vier SAS

abeille / allergie aux venins / guépe / hyménopteéeres / immunothérapie

Summary — When to start and when to stop venom immunotherapy?

The efficacy of hymenoptera venom immunotherapy is well documented.The indication for this treat-
ment is based on the history of a systemic allergic reaction to a sting by a honey bee or a vespid, the
evidence for IgE-mediated allergy in skin tests or serologic examinations and our knowledge of the
natural history of this allergy. The indication is given in the presence of a history of severe reaction
with cardiovascular or respiratory symptoms and positive tests. Patients with mild to moderate reac-
tions with predominant cutaneous symptoms and positive tests are only treated if they are heavily
exposed and have developed repeated reactions. The optimal duration of venom immunotherapy has
been analyzed in a number of prospective studies. In all of these the vast majority (> 80%) of those
restung after discontinuation of an immunotherapy of at least 3 years’ duration was still protected.
Relapses occurred more frequently in patients with a history of very severe pretreatment reaction and
in those who developed systemic allergic symptoms during immunotherapy, either to treatment injec
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tions or to a sting by the insect in question. A treatment of 5 years was superior to a treatment of only
3 years. Therefore, a duration of 5 years is generally recommended, an even more prolonged treat-
ment for patients with a history of very severe reactions or of allergic reactions during immunotherapy.
© 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

honey bee / hymenoptera venom allergy / venom immunotherapy / vespids

En Europe occidentale, entre 1 et 4 % de la popula-
tion adulte rapportent des réactions généralisées ala
suite de piglres d’ hyménoptéres[1-3]. Aussi désa-
gréables que soient ces réactions, elles disparaissent
en général au bout de quel ques heures, souvent méme
sans traitement particulier. Cependant, des réactions
trés séveres voire méme fatales sont bien connues.
Entre 1961 et 1998, 116 cas de piqlres d’ hyménop-
teres mortelles ont été enregistrés en Suisse [4].
Extrapol é pour I’ Europe occidental e, celacorrespond
aenviron 160 morts par allergie aux piglresd hymé-
noptéres par an.

Les recommandations pour le traitement des
patients avec une allergie au venin d hyménoptéres
comprennent [5] :

— I'instruction de mesures pour éviter une réexposi-
tion ;

— la prescription d’ une trousse d’ urgence ;

— I"'immunothérapie aux venins.

QUAND DEBUTER
L'IMMUNOTHERAPIE — INDICATIONS

L’ efficacité de I'immunothérapie aux venins est bien
documentée par deux études contrblées|[6, 7] et un
nombre d'études avec tests de provocation par piqire
d‘un insecte vivant pendant ce traitement (tableau I).
Plus de 90 % des patients alergiques au venin de
guépe et environ 80 % de ceux qui sont allergiques
au venin d'abeille sont totalement protégés et ne
développent donc aucun symptdéme d’une réaction
alergique généralisée s'ils sont repiqués pendant
I"immunothérapie avec le venin en question, tandis
gue les autres montrent en général une réaction bien
plus |égéere qu’ avant le traitement.

Les indications a I'immunothérapie en présence
d une histoire de réaction allergique & une piqlre
d’ hymeénoptere se fondent d abord sur la confirma:
tion de I'alergie au venin par les tests cutanés et la
détection des IgE spécifiques au venin dansle sérum
du patient. Ensuite, laconnaissancedel’ histoire natu-

Tableau |. Efficacité de I'immunothérapie aux venins d’ hymé-
nopteres. Etudes prospectives avec test de provocation avec un
insecte vivant.

Auteurs Immunothérapie  Nbre Réaction
avec venin de généralisée
patients  apres test de
provocation
(%)
Urbanek [8] Abeille 66 4(6,2)
(enfants)
Hoffman [9] Abeille 25 5 (20)
Mdller [10] Abeille 148 34 (23)
Golden [11] Guépe 147 4(3)
Chipps [12] Guépe 42 12
Mdller [10] Guépe 57 5(9)

relle de cette allergie permet d'identifier un certain
nombre de facteurs de risque de développer a nou-
veau une réaction généralisée en cas de repiqdre
(tableau I1). Les patients ayant eu un choc anaphy-
lactique sont plusarisque que ceux n’ ayant eu qu’ une
urticaire. Lesréactions fatales sont surtout observées
chez des patients agés atteints de maladies cardio-
vasculaires ou respiratoires chroniques, tandisque le
pronostic est nettement plus favorable chez les
enfants [13]. Des réactions anaphylactiques sévéres
sont souvent observées chez les patients avec mas-
tocytose [14]. Par ailleurs, 20 a 30 % des patients
avec anaphylaxie sévére ont un taux basal de tryp

Tableau I1. Allergie aux venins d’ hyménopteres: Facteurs de
risque en cas de nouvelle pigdre.

Facteur Risque élevé chez les patients
Sévérité de laréaction Avec réactions séveres
primaire (symptdmes respiratoires ou

cardiovasculaires)
Age Adultes et agés
Maladie préexistante Avec maladies cardiovasculaires
ou respiratoires chroniques,
mastocytose
Fortement exposés (apiculteurs,
paysans, jardiniers, etc.)

Exposition aux insectes
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Tableau I11. Indications a’immunothérapie aux venins. Recommandations de L' EAACI [16].

Tests diagnostiques

Immunothérapie

(tests cutanés et IgE spécifiques)

Réaction généralisée sévere Positifs

Symptomes respiratoires Négatifs

Symptémes cardiovasculaires

Réaction généralisée |égere ou modérée

Urticaire, angio-ocademe, etc. Positifs
Négatifs

Réactions locales séveres Positifs ou négatifs
Positifs ou négatifs

Réactions inhabituelles

Oui
Non

En général non. Exception : patients forte-
ment exposés avec réactions a répétition
Non

Non

Non

tase sérique éevé, indiquant une masse de mastocy-
tes élevée dans le corps entier [15].

Suite a ces observations, I'EAACI a émis des
recommandations concernant I’ indication del’ immu-
nothérapie aux venins (tableau I11) [16].

L’ indication est donnée en présence d' une histoire
de réaction sévére et de tests diagnostiques positifs.
Les réactions moins sévéres peuvent nécessiter une
immunothérapie chez | es patients fortement exposés,
surtout en cas de réactions généralisés a répétition.
L’ immunothérapie n'est pas indiquée en |’ absence
de test diagnostique positif et chez les patients avec
réactions locales sévéres ou lors de réactions inha-
bituelles comme lamal adie sérique, une vasculite ou
une thrombopénie.

QUAND ARRETER L'IMMU[\IOTHERAPIE
AUX VENINS -DUREE [17]

L’ immunothérapie aux venins était d'abord recom-
mandée comme traitement & vie ou au moinsjusqu’a
ce que les tests diagnostiques soient négatifs, ce qui
n'est que rarement le cas, méme aprés une durée de
cing ans. Par ailleurs, la coopération de la part du
patient vis-a-visd un traitement aussi prolongé dimi-
nue de plus en plus. Pour cette raison, plusieurs étu-
des prospectives ont analysé la protection aprés une
immunothérapie d’ une durée limitée a trois ou cing
ans(tableau 1V). L'évaluation delaprotection sefon-
dait sur le résultat d’ un test de provocation un atrois
ans aprés I'arrét du traitement [18-22] ou bien sur

Tableau 1V. Etudes prospectives sur |a durée de I'immunothérapie aux venins.

Auteur Nbre de Duréedel’lT Insecte Réexposition apres arrét de I'IT
patients (mois) Par Apreés (ans) Nbre avec RG

Urbanek [8] 29 48 Abeille TP 1 1(3%)

14 - Abeilles - 2 2 (14 %)

(enfants)

Golden [18] 29 > 60 Guéper TP 1 0

74 =60 Guépe* TP 1-5 7 (9,5 %)
Miller [19] 86 > 36 Abeille (adultes) TP 1 15 (17 %)
Haugaard [20] 25 > 36 Guéper TP 2 0
Keating [21] 51 =36 Guépe* TP 1-5 2 (4 %)
Halteren [22] 75 7-120 Guépe TP 1-3 6 (8 %)
Golden [24] 26 > 60 Guéper TP 37 5 (19 %)
Reisman [23] 113 = Guépe* RS 1-5 10 (9 %)
Lerch [25] 120 > 36 Abeille RS 37 19 (15,8 %)

80 > 36 Guépe RS 3-7 6 (7,5 %)

* Essentiellement I'insecte cité. 1T : immunothérapie ; TP : test de provocation ; RS : réexposition spontanée ; RG ; réaction généralisée.
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une réexposition naturelle par une piqire del’ insecte
en guestion jusgu'a sept ans aprés |'arrét de
I'immunothérapie [ 23-25].

Les résultats de toutes ces éudes confirment bien
gue la grande majorité des patients— entre 80 et
100 % — sont toujours protégés lors de cette réexpo-
sition.

Cependant, I’ ensemble de cesfaitsapermisd’iden-
tifier un nombre de facteurs qui sont associés a une
rechute de I’ allergie plus fréquente, comme le mon-
tre le tableau V. Ainsi les rechutes sont moins fré-
guentes chez les enfants [8] que chez les adultes[17-
25], chez les sujets alergiques au venin de guépe
gue chez ceux allergiques au venin d abeille [18] et
chez les patients qui n’ont développé qu’une réac-
tion cutanée (urticaire, angio-oadéme) par rapport a
ceux qui ont développé une réaction anaphylactique
sévere[18, 21, 23, 25]. Le nombre des rechutes est
nettement augmenté chez les patients qui ont déve-
loppé des réactions allergiques généralisées au cours
de I'immunothérapie, soit aux injections soit a la
pigdre de I'insecte en question [18, 19, 25]. La pro-
tection a long terme est supérieure chez les patients
traités cing ans au moins par rapport a ceux traités
seulement trois ans[25]. Par ailleurs, des réexposi-
tions répétées apres |’ arrét du traitement augmentent
le risque de réagir a nouveau avec des symptomes
généralisés[22, 25]. La valeur prédictive des tests
diagnostiques est limitée. Ni les tests cutanés néga-
tifs[18, 19] ni I'absence d'IgE spécifique dans le
sérum [18, 19, 25] garantissent une protection per-

Tableau V. Influence de plusieurs paramétres sur le risque lors
d'une réexposition apres |"arrét de I'immunothérapie.

Paramétres Risque lors de la réexposition

Age Elevé chez les adultes
Sexe Pas d' association
Atopie Pas d' association

Elevé chez les alergiques a
I'abeille
Elevé en cas de réactions séveres

Insecte

Sévérité de la réaction

primaire
Tolérance de I"'immuno- Elevé lors de réactions générali-
thérapie sées suite a des injections

d’immunothérapie
Nbre de réexpositions Elevé lors de réexpositions répé-
apres arrét de I'immuno-  tées

thérapie

Tests cutanés Controversés
IgE spécifiques Pas d’ association
1gG spécifiques Pas d' association

manente quoique les rechutes paraissent extréme-
ment rares lorsque les deux tests sont negatifs[19,
25]. Une hypersensibilité devée dans les tests cuta-
nés avant ou persistante aprés |I'immunothérapie
serait associée aun risgue élevé [18, 19], association
gui n'a cependant pas été confirmée par d’autres
auteurs[21, 25]. Lestaux des IgE ou des 1gG spéci-
fiquesavant I'immunothérapie, lorsdel’ arrét ou plus
tard n'ont aucune valeur prédictive[18, 19, 24]. A
cejour, dans seulement troiscas, des piqiresd’ hymé-
nopteres avec réactions fatal es ont été rapportéstrois
a neuf ans aprés I'arrét d’une immunothérapie au
venin [26-28]. Dans deux cas |es patients souffraient
d’ une mastocytose [26], dansletroisiéme caslesdon-
nées manguent. De plus, la présence d’ une mastocy-
tose [14] oud unetryptase sérique basale élevée [15]
est fortement associée avec des réactions anaphylac-
tiques sévéres aux piqares d’ hymeénoptéres.

En conclusion, une immunothérapie de cinq ans
est en générale recommandée. Un traitement plus
prolongé ou méme a vie doit étre discuté chez les
patients :

— avec réactions anaphylactiques trés sévéres;;

— avec effets secondaires généralisés suite aux injec-
tions d'immunothérapie ou avec une protection
incompléte lors de repiqdres pendant I'immunothé-
rapie;

— avec mastocytose ou tryptase sérique basale éle-
vée.

Nous recommandons a tous les patients de conti-
nuer avoir une trousse d’ urgence —y compris |’ adré-
naline injectable — aprés I'arrét de I’'immunothéra-
pie.
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