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Nos btudes sur l'allergie aux venins d 'hym6nopt6- 
res avaient c o m m e n c 6  par un premier  cas clinique 
totit partieulier puisqu'il s'agissait d 'un garqon de 5 
ans, dans les ant6c6dents familiaux duquel on notait 
une sceur de 6 ans qui avait eu une r6action anaphy- 
lactique s6v~re lors d 'une piqfire d'abeille. Apr6s 
avoir requ une d6sensibilisation au corps total pen- 
dant environ un an, elle 6tait morte lors d 'une piq_0- 
re ult6rieure. Nous avons tout d 'abord trait6 ce 
jeune garqon avec du corps total. Cependant,  il pr6- 
senta une nouvelle r6action mettant sa vie en danger 
lors d 'une piqtqre. Nous avons donc finalement trait6 
cet enfant avec succ6s par une d6sensibilisation au 
venin [8]. Nous avons alors d~cid6 d'6tudier le pro- 
blame de la sensibilit6 aux hym6nopt6res et notre 
but, bas6 sur cette exp6rience, fut de pr6venir les 
r6actions mortelles et celles qui mettaient la vie en 
danger. Ainsi, plut0t que d 'approcher  le probl6me 
d'une faqon logique, en effectuant une 6tude 6pi- 
d6miologique prospective au long eours, nous avons 
d'embl6e d6but6 la d~sensibilisation au venin. Ainsi 
qu'il est bien connu, notre groupe a rapidement 6ta- 
bli que cette th6rapeutique 6tait ext remement  effi- 
cace grace h une 6tude control6 qui a compar6 le 
venin, les extraits de corps totaux et le placebo [7]. 

La r6alisation d 'une th~rapeutique qui est totale- 
ment efficace, mais dispendieuse et de tr6s longue 
dur6e, nous oblige h revenir h des 6tudes prospecti- 
ves pour  6tablir quels patients doivent etre trait6s. 
Nous poursuivons ces probl6mes avec des protoco- 
lesqui int6ressent ~ la fois des adultes et des enfants. 
Les 6tudes sur les enfants sont actuellement plus 
avanc6es, mais il est important  cependant,  de diff6- 
rencier les probl~mes chez t 'enfant et chez l'adulte, 
car il existe des diff6rences significatives. 

INCIDENCE DE LA SENSIBILITE 
AUX H Y M E N O P T E R E S  

L'indicence de l'allergie aux venins d 'hymdnopt6- 
res n'a pas 6t6 6tudi6e rigoureusement ehez l 'enfant. 
Deux 6tudes avaient 6t6 effectu6es par des question- 
naires et sugg6raient que l ' incidence des rdactions 
secondaires lors de piqfJres d 'bym6noptbres chez 
l 'enfant variait entre 0,4 et 0,8 p. cent [1, 11]. Nous 
avons actuellement bien des raisons pour penser que 
ces 6tudes sous-estimaient s6rieusement le probl6- 
me. Cependant,  les seules 6tudes direetes concer- 
nant l'~piddmiologie ont 6t6 effectu6es chez l'adulte. 
En utilisant la population contrO16e 6pid6miologi- 
quement  de David Marsh, population qui semble 
refl6ter significativement la population caucasienne 
des Etats-Unis, nous avons trouv6 que plus d 'un 
quart des sujets de ce groupe avait une sensibilit6 
aux venins d 'hymdnopt6res [6]. Ainsi, 4 p. cent des 
sujets avaient des ant6c6dents de r6actions systd- 
miques aux venins d 'hymdnopt6res et 17 autres pour 
cent avaient des r6actions locales 6tendues apr6s 
une piqfire. Lorsque ces patients ont 6t6 testds avec 
des venins, les tests cutands ont 6t6 positifs chez 71 
p. cent des sujets qui avaient des r6actions locales 
6tendues. Plus int6ressant encore, est le fair que 
12 p. cent des sujets qui n'avaient pas d 'ant6cddent 
de r~actions secondaires ~t un hym6nopt6re avaient 
aussi des tests cutan6s positifs. Environ 80 p. cent 
des individus qui avaient des tests  cutands positifs, 
avaient aussi des anticorps de classe IgE dirigds 
contre le venin, alors que 15 p. cent des patients qui 
n'avaient pas de test cutan6 positif, avaient cepen- 
dant un Rast positif. En additionnant les incidences 
immunologiques et cliniques, nous avons trouv6 que 
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plus de 25 p. cent des adultes ont des critOres immu- 
nologiques cliniques d'allergie aux venins d'hymO- 
nopt+res, ce qui pose un probl+me trOs sOrieux fi l'al- 
lergologue. Nous suspectons que la plupart des indi- 
vidus qui ont un test cutan6 positif ou des IgE 
spOcifiques sOriques sans avoir prOsent6 de rOactions 
systOmiques lors d 'une piq0re, ne ddvelopperont pas 
de telles rOactions s'ils sont piquOs ultdrieurement ; 
mais ceci doit ~tre 6tabli par une 6tude prospective 
qui durera plusieurs annOes. 

Des faits analogues ne sont pas connus chez l'en- 
rant, mais il est vraisemblable que les estimations 
initiales de sensibilit6 sont trop faibles. 

ASPECTS CLINIQUES 
DE L ' H Y P E R S E N S I B I L I T E  

AUX VENINS D'HYMI~NOPTI~RES 

La premiOre diffOrence sensible entre l 'allergie 
aux venins d'hymOnoptbres chez les adultes et chez 
les enfants concerne leur rOponse clinique lors de 
piqfires. Plus de 80 p. cent des adultes ont des symp- 
tomes extremement  sOrieux, pouvant entra~ner la 
mort : dOtresse respiratoire ayant comme substrac- 
turn anatomique un oedame laryng6 ou un broncho- 
spasme, et/ou une hypotension sOrieuse. Moins de 
20 p. cent des adultes ont des symptOmes limitas fl la 
peau, c'est-~-dire une urticaire ou un angio-eed+me. 
Les enfants, d'un autre c0tO, ont souvent des mani- 
festations qui n'intOressent que la peau. Globale- 
ment, 75 p. cent d 'entre eux n'ont qu'une urticaire 
ou un angio-~edeme comme seules manifestations, 
et les raactions mettant  la vie en danger sont bien 
plus rares [2]. L'origine de cetl~e diffOrence n'est pas 
connue, mais elle rend bien plus faciles les 6tudes 
des indications de l ' immunotherapie chez les enfants 
que chez les adultes. 

ETUDE DE L ' IMMUNOTHI~RAPIE  
CHEZ L 'ENFANT 

Notre premiOre 6tude sur l'allergie au venin d'hy- 
mOnoptOres chez l 'enfant s'inscrivit darts une pOrio- 
de o/~ nous 6tions concernOs essentiellement par la 
prevention des rOactions. L'Otude contrOlOe effec- 
tuOe chez les adultes avait dOmontr6 qu'environ 
60 p. cent des patients traitOs, soit avec le placebo, 
soit avec le corps total, avaient des rOactions systO- 
miques sOrieuses, lots d 'un test de provocation rOa- 
liste avec un insecte. Dans plusieurs cas, nous avons 
not6 un choc anaphyladtique avec hypotension, que 
nous avons eu du real fl .contrOler avec les mesures 
de rdanimation les plus efficaces [12]. Nous avons 
alors ddcid6 de ne pas rOaliser une 6tude contr01ee 
chez l'enfant. 42 enfants allergiques au venin, dont 
l'allergie avait 6t6 dOterminOe par des tests cutanOs 
positifs et une histoire clinique 6vidente, ont dt6 
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Fig. 1. - Comparaison de la r~ponse [gG specifiques lors de I'immunoth6- 
rapie chez les adultes et les enfants [moyerrne + SEM ; (N)]. 

traitds avec du venin. La rdponse IgG spdcifique, 
chez l 'enfant, fut plus dlevde que chez l'adulte 
(fig. 1). Plus important encore, le traitement fur effi- 
cace dans 100 p. cent des cas : les 42 enfants ont eu 
un test de provocation rdaliste avec un insecte et il 
n'y eut qu 'une seule r6action, consistant en une urti- 
caire qui apparut 6 heures apr6s la provocation.  Ces 
enfants qui avaient commenc6 une ddsensibilisation 
en 1977 et 1978, ont 6t~ suivis jusqu'fl maintenant. 

INDICATIONS DE L ' I M M U N O T H E R A P I E  
CHEZ L 'ENFANT 

AprOs avoir ~tabli, fl la lois chez l 'enfant et chez 
l'adulte, que l 'immunothOrapie 6tait presque unifor- 
moment efficace, nous nous sommes pos6 d'autres 
questions sur l'allergie au venin d'hymOnoptbres. 
I~tant donnd que l ' incidence des rdactions, ou au 
moins de la sensibilit6 au venin, 6tait plus impor- 
tante que ce qu 'on avait anticipO, le probl~me ma- 
jeur ne devint pas de savoir comment  traiter effica- 
cement, mais bien plus, de dOcider qui nOcessitait 
une ddsensibilisation. Une illustration 6conomique 
de ce problOme peut etre la suivante : en prOsumant 
que seulement 1 p. cent de la population des Etats- 
Unis est sensible au venin, le trai tement de ces indi- 
vidus coQterait 2 milliards de dollars par an. Cette 
d~pense devrait continuer fl augmenter  annOe aprOs 
annie  6rant donn6 que l 'immunothOrapie est de lon- 
gue durOe. Or, il faut bien voir que l 'on estime 
actuellement l ' incidence vraie de la sensibilit6 au 
venin au moins 10 fois plus grande. 
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Nous avons d6cid6 d 'aborder  ce probl6me chez 
l 'enfant pour plusieurs raisons. Le facteur le plus 
important  de no t r e  r6flexion fut que les enfants, 
dans la grande majoritY, ne pr6sentent pas de r6ac- 
tions syst6miques mettant en danger leur vie. Cette 
affirmation est cqrrobor6e par l 'observation que  
moins d'enfants que d'adultes meurent  de cette 
allergie et qu'ils ont une meilleure tol6rance ~t l'hy- 
potension que les adultes. Le second facteur 'd ' im- 
por tance fut la dur~e de la d6sensibilisation. La raise 
en oeuvre d 'une d6sensibilisation chez l 'enfant en- 
trainera sa poursuite pendant  plusieurs d6cades. 
Ces raisons nous persuad6rent de d6buter une 6tude 
~pid6miologique prospective qui commenqa il y a 
trois arts, chez des enfants ayant pr6sent6 des r6ac- 
tions syst6miques ne mettant pas leur vie en danger. 
Cependant,  les enfants qui avaient pr6sent~ une 
hypotension ou une d6tresse respiratoire [10] ont 6t6 
d6sensibilis6s sans exception. Au cours de cette 
6tude une randomisation a consist6 ~t diviser les 
enfants en deux groupes, l'un trait6 par d6sensibili- 
sation au venin, et l 'autre n'6tant pas trait& Inverse- 
ment, certains parents avaient une attitude ferme, 
d6sirant faire d6sensibiliser leurs enfants ou, inver- 
sement, ne pr6f6rant pas que leurs enfants subissent 
cette th6rapeutique. Ces enfants ont donc 6t6 plac6s 
en fonction des d6siderata de leurs parents. En fait, 
les groupes sont globalement homog~nes et consti- 
tu6s pour moiti6 environ d'enfants qui ont choisi et 
pour moiti6 d'enfants qui ont 6t6 randomis6s. I1 n'y 
aura donc pas de biais dans les r6sultats de cette 
6tude. 

Le plan de l'6tude 6tait simple : un groupe a 6t6 
trait6 par immunoth6rapie et l 'autre ne le fut point. 
Darts les deux cas, les enfants ont 6t6 suivis sur le 
plan clinique, ils ont eu des tests cutan6s chaque 
ann6e, et chaque trimestre un dosage de leurs IgE 
anti-venins. Le dosage des IgG sp6cifiques anti-ve- 
nins a aussi 6t6 pratiqu6 chez les enfants trait6s. 
Lorsqu'une piq0re survenait, un bilan clinique com- 
plet 6tait effectu6 avec une histoire clinique et des 
dosages des taux d'IgE et IgG sp6cifiques. 

Le but de cette 6tude 6tait de pouvoir d6terminer 
prospectivement quels enfants auraient ou n'au- 
raient pas de r6actions lorsqu'ils seraient repiqu6s. 
Nous avions suppos6 que l '6volution du taux des 
IgE sp~cifiques pourrait etre utile, mais cela ne rut 
pas le cas. La figure 2 montre l '6volution des anti- 
corps de classe IgE pendant 2 ans chez des enfants 
trait~s et non trait6s. Les r6sultats furent conformes 

ce qui 6tait attendu ; les enfants trait6s avaient eu 
une augmentation initiale des IgE sp6cifiques qui 
avaient ensuite diminu6 ; apr~s 2 ans de traitement, 
le taux des IgE sp6cifiques 6taient encore au-dessus 
de ieur taux de base. Les enfants non trait6s.avaient 
e u  une diminution graduelle des IgE et ainsi, au bout 
de 2 ans, leur taux d'IgE ~tait en moyenne la moiti6 
de leur taux initial. Malheureusement,  le degr6 de 
diminution des anticorps IgE chez des patients ne 
peut pas pr6dire si l 'enfant r6agira ou non lors d 'une 
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Fig. 2. - Compara i son  des taux d ' an t icorps  de classe IgE chez les enfants  
d~sensibilis6s ou non au venin. 

prochaine piqOre et nous avons observ6, d 'une ma- 
ni6re quasi uniforme, une augmentation de ces anti- 
corps. Ces mesures nous ont aussi permis de d6ter- 
miner si la piqOre 6tait provoqu6e par l'hym~nopt~- 
re qui avait entrain6 l'ailergie initiale. Pour ne pren- 
dre qu'un exemple, torsqu'un enfant qui avait un test 
cutan6 positif au venin de gu~pe 6tait piqu6 par un 
insecte non identifi6, lorsque les IgE dirig6es contre 
le venin de gu~pe augmentaient,  nous pouvions esti- 
mer que c'6tait une gu6pe qui avait piqu6 l'enfant. 

Les modifications des taux d ' IgG sp6cifiques, dans 
le groupe trait6, furent proches de ce que nous 
avions observ~ initialement (voir fig. 1). Chez les 
patients non trait~s, le taux des IgG sp~cifiques di- 
minua rapidement,  sauf lorsque l 'enfant fut repi- 
qu6, et alors on notait une augmentation nette des 
IgG. I1 n'y eut, comme il 6tait attendu, aucune  rela- 
tion entre les r6actions lors d 'une piqQre et le taux 
des IgG sp6cifiques dans le groupe non trait& Dans 
aucune de nos &udes chez l 'enfant, nous n'avons 
6t6 capables d'~tablir une relation entre le taux des 
anticorps de classe IgG et la protection des patients 
alors que nous avons pu 6tablir cette relation chez 
les adultes. Dans le but de trouver le traitement 
optimal, nous avons diminu6 la dose d'entretien du 
venin de 100 Fg a 50 ~g [4]. L'6tude a d6montr~ que 
50 Fg ne suffisaient pas et que nous avions un pour- 
centage d'6checs de 20 p. cent. Cette 6tude nous 
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permet cependant  d'avoir suffisamment d 'achecs 
th6rapeutiques pour trouver une relation directe 
:entre le taux d'anticorps de classe IgG et la protec- 
tion clinique (fig. 3). Ainsi, si un patient a 5 ~g d ' lgG 
sp6cifiques par ml de sarum, le pourcentage d '6checs 
est de 5 p. cent, alors que si ce taux est infdrieur, le 
pourcentage  d 'achecs est de 50 p. cent [5]. Nous 
estimons que cette relation entre le taux absolu des 
IgG spacifiques et l'efficacit6 clinique, sera applica- 
ble ~t I 'enfant bien que cela ne soit pas encore d6- 
montrd. 

Les r6sultats cliniques de l 'dtude padiatrique ran- 
domisae sur l ' immunoth6rapie sont indiqu6s dans le 
tableau I [9]. Dans le groupe trait& 28 enfants ont 
6t6 piquas par 56 insectes et il n'y eut qu'une raac- 
tion systamique moddrae, ce qui dquivaut ~ un suc- 
c6s tharapeutique chez plus de 97 p. cent des pa- 
:tients, taux tr6s proche de nos dtudes initiales. L'en- 
fant qui se pr6sentait comme un 6chec avait 6td 
piqu6 par l 'insecte envers lequel il 6tait sensible, 
mais sans prdsenter de r~action. Nous sommes, en 
fait, incapables de dire si c'est un vrai dchec thdra- 
peutique. Dans le groupe non traitd, 71 enfants ont 
eu 132 piqOres. Seulement 9 r6actions syst6miques 
modardes sont survenues. L'aspect le plus fascinant 

TABLEAU I. -- R~sultats des r~actions syst~miques survenues 
lots de piq6res aeeidentelles par les hym~nopt~res 

Groupe traitb Groupe non traitk 

69 151 

56 132 

28/69 140,5 %i 71/151 (47,0 %} 

1/56 (1,8 %i 9/132 (6,8 %) 

1/56 (3,6%i 9/71 (12,7%} 

Nombre de patients 

Piqfires 

Patients piquOs 

ROactions syst6miques 
par piqOre 
R+actions syst&miques 
par patient piqu6 
R+aet ions .  aussi s&ieuses .  
que celle qui a amen0 le 0/56 1/132 
patient/ t  consulter 

TABLEAU II. -- Evolution des tests cutan~s au venin sur une p6riode 
de deax ans el effets d'une piqfire accidentelle 

Non repiqu~ Repiqu~ 

Augmentation 1 (2 %) 20 (43 %) 

Sans modifications 9 (22 %) 10 (19 %) 

Diminution 31 (76 %i 22 (42 %) p < 0,005 

de  cette 6tude est que l ' incidence des r6actions par 
piqQre chez les patients non trait6s, rut seulement de 
7 p. cent, et que le pourcentage de patients ayan t  
pr6sent6 des r6actions ne fut que de 13 p. cenL Bien 
que cela repr6sente cependant  un rapport de 1 ~t 3, 
entre groupes trait6s et non trait6s, les di f f6rences  
ne sont pas significatives. Plus de 90 p. cent des 
piqOres n'ont entrain6 aucune r6action et seulement 
une piqfare sur 132 entra~na une r6action clinique 
plus importante que le premier 6pisode. Ces r6sul- 
tats montrent  la deuxi+me diff6rence essentielle 
entre les enfants et les adultes. I1 apparaR que les 
enfants, en grande majorit6, perdent  spontan6ment 
leur sensibilitY. 

Ces rdsultats cliniques sont parallbles aux modi- 
fications des tests cutands. Les adultes qui ont 6td 
6tudids pendant 3 ans, n'ont pas pr6sentd de dimi- 
nution de leur sensibilit6 cutan6e. D'un autre c6t6, 
la majorit6 des enfants ont eu une diminution de 
leur sensibilit6 cutande (tableau II). Par ailleurs, il 
est surprenant que les tests cutan6s d6croissent, que 
le patient soit trait6 ou non. Le seul moyen pour  
augmenter  la sensibilit6 des tests cutan6s chez Fen- 
rant 6tait une nouvelle piq0re par un insecte. Alors 
que 76 p. cent des enfants qui n'avaient pas 6t6 pi- 
quds pr6sentaient une diminution de leur sensibilit~ 
cutande, seulement 42 p. cent de ceux qui ont 6t6 
piquds ont eu une te'lle diminution. 

Les enfants qui ont eu seulement des r6actions lo- 
cales dtendues apr6s piq0re n 'ont pas 6td inclus dans 
cette dtude, mais ont seulement dt6 surveillas [3]. 
35 d 'entre eux ont eu 67 piq0res. 2 ont Prdsent6 des 
rdactions systdmiques ce qui montre l 'existence de 
liens entre les r6acti0ns locales 6tendues et les rdac- 
tions syst6miques cutan6es. Darts le groupe d'en- 
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TABLEAU III. - -  R 6 s u l t a t s  des  p iqt lres  a c c i d e n t e l l e s  : r 6 a c t i o n s  l o c a l e s  
6 t e n d u e s  

Groupe traitb Groupe non traitb 

Nombre de patients 69 151 
Piqfires 46 118 
Patients repiqu6s 24/69 (34,8 %) 67/151 (44,8 %) 

R6aetion locale 6tendue 
-Par ,  piqfire 3/46 (6,5 %) 40/118 (33,9 %) p < 0,001 
- Par patient repiqu6 3/24 (12,5 %) 29/ 67 (43,3 %) p < 0,02 

fants qui avaient pr6sent6 des r6actions syst6miques 
mod6r6es, seuls 7 p. cent des enfants qui ont eu 
une d6sensibilisation ont eu aussi une r6action lo- 
cale large lorsqu'ils ont 6t~ repiqu6s, alors que l'in- 
cidence de ces r6actions 6tait 6 fois plus importante 
chez les enfants nos trait~s (tableau III). Ceci est 
une diff6rence tr~s hautement  significative. Ainsi 
la d6sensibilisation au venin est efficace pour pr6- 
venir les r6actions locales 6tendues. Nous ne recom- 
mandons pas la d6sensibilisation dans cette situa- 
tion, mais ce r6sultat donne des indications int6res- 
santes sur la physiopathoiogie des r6actions locales 
6tendues. Etant donn6 qu'une augmentation des an- 
ticorps de classe IgG diminue habituellement ces 
r6actions, il est clair que les r6actions locales 6ten- 

dues ne font pas appel ~t la r6action de type III de 
Gell et Coombs (r6action d'Arthus), mais bien plus 
une r6action non immediate m6di6e par les IgE. 

CO N CLU S IO N  

Les r6sultats pr6sentds indiquent que la sensibilit6 
au venin d 'hym6nopt6re chez l 'enfant est tr6s diff6- 
rente de celle de l'adulte. La symptomatologie prd- 
sent6e par l 'enfant allergique est beaucoup plus mo- 
d6r6e. Les enfants tendent fi perdre spontan6ment 
leur sensibilit6 alors que cela n'arrive chez l'adulte 
que trbs lentement.  Ces 6tudes sont bien enter~du 
incompl6tes et ne conduisent pas ~ des recomman- 
dations d6finitive.s en ce qui concerne la d6sensibili- 
sation des enfants qui ont eu des r6actions syst6mi- 
ques cutan6es. I1 est ~vident, cependant,  que les 
indications de la d6sensibilisation de l 'enfant doi- 
vent ~tre bien pes6es. Cette 6tude n'6tant que pr61i- 
minaire, notre recommandat ion est que chaque pa- 
tient doit 0.tre consid6r6 ~t part et que les informa- 
tions que nous donnons dans ce travail peuvent aider 
le praticien, le patient et sa famille ~ 6tre, d 'une part 
inform6s, et d 'autre part responsables du choix qu'ils 
peuvent faire. 
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