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RI~SUME 

U n e  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  r a p i d e  a 6t6 r6alis6e avec des  ex-  
tra i ts  de venins d 'abei l le  o u  de  gu~pe chez 12 sujets 
q u i  a v a i e n t  e u  des mani fes ta t ions  g6n6rales ~6v6res 
aprSs piqfire. La dose d ' en t re t i en  de 200 p.g a 6t6 at- 
te inte  en 4 jours  sans incidents  et r6p6t6e tous les 
mois. L 'eff icaci t6  sugg6r6e par  le fa i t  que  la piqfire 
spontan6e de l ' inseete  n ' i n t rodu i t  clans Porganisme 
que 50 'Ixg de venin,  a 6t6 eonf i rm6e  dans 4 eas (3 
piqfires spontan6es et une  piqfire p rovoqu6e) .  Paral-  
l$1ement, une  616vation signifieative du taux des IgG 
anti-venin a 6t6 observ6e. 

SUMMARY 

H y m e n o p t e r a  allergy : trial o] rapid desensit ization.  - -  Rapid 
desensitization was carried out using bee and wasp sting ex- 
tracts in twelve subjects who had suffered severe general mani- 
festations following a sting. The maintenance dose of 200 ~xg 
was reached in four days without any problem and repeated 
monthly. Efficacy suggested by the fact that spontaneous insect 
sting introduces only 50 .ug of venom into the body was confir- 
med in four cases (three spentaneous stings and one deliberate 
sting). At the same time ~here was a significant rise in IgG 
anti-venom levels. 

L'utilisation courante des extraits de venins d'hy- 
m6nopt6res a facilit6 le diagnostic et le traitement 
d~s manifestations allergiques provoqudes par la pi- 
qfire de ces insect'es. Un diagnostic prdcis permet 
actuellement une d6sensibilisation sp6eifique corres- 
pondant h la sensibilisation du sujet. 

La preuve n"est plus h faire de la nette supdriorit6, 
sur les extraits de corps totaux, des extraits de ve- 
nin [4]  : ils ont rendu la ddsensibilisation efficace 
et sfire [6] .  Parall61'ement les techniques sont de- 
venues moins astreignantes. Aux injections hebdo- 
madaire vendent h ~ substituer les injections quoti- 
di'ennes [7]  et m6me pluriquotidiennes [8]  pour 
arriver sans risques en quelques semaines h une 
protection. La rapidit6 de la ddsensibilisation semble 
devoir assurer une meilleure toldranee. 

Nous rapportons les rdsuhats d'une technique per- 
mettant d'atteindre en trois jours la dose d'entretien 
efflcace. 

S U J E T S  

MALADES ET METHODES 

L'dtude porte sur 12 suj'ets allergiques aux ve- 
nins d'hymdnopt6res, quatre hommes ,et huit femmes. 
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TTLB LI~&U I 

SYMPT6MES OBSERVES APR~S ~IQflRE 

N o m b r e  de  11 4 3 5 9 
eas  

L'~ge moyen est de 39,5 ans avec des extremes de 
22 et 64 ans. Leur sdlection a 6t6 tr~s stricte. N'ont 
6td retenus que les sujets ayant eu une r6action gd- 
ndrale s6v~re apr~s piqfire (tableau I). Le caract6re 
allergique des manifestations et l'insecte responsable 
ont 6t6 confirmds par un test cutan6 positif et la pr4- 
sence d ' IgE spdcifiqu'es ddceldes par RAST. 

T E S T S  CUTANI~S 

Ils ont dt6 effectuds avec les extraits Albay des 
Laboratoires Dome-Hollister-Stier. Des intradermo- 
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rdaetions h diffdrentes dilutions de 0,0001 ~tg/ml h 
10 ~g/ml  ont 6t6 systdmatiquement faites chez tous 
les sujets avec les extraits d,e venin d'abeille (ho- 
neybee : apis mellifera) et de deux esp6c~s de gu6pes 
(wasp : polistes sp. - yellow jacket : vespula sp.). 
Ont 6t6 considdrds positifs les tests provoquant un,e 
papule de plus de cinq m m  pour une concentration 
infdrieure h 10 ~tg/ml. Certains tiennent compte des 
tests positifs h 10 ug,/ml. 1 ~tg/ml paralt  6tr~ un 
seuil de positivitd plus stir. 

Sur les douze eas retenus, einq fois le test 6tait 
positif h vespula (yellow jaeket) aux concentrations 
0,001 ~tg/ml (deux lois), 0,01 u g / m l  (une lois), 
0,1 ,ug/ml (d'eux fois). Deux lois il 6tait positif h 
wasp (polistes) aux eoneentrations 0,001 :~g/ml (une 
lois) et 0,1 ,Ltg/ml (une lois). Cinq fois il dtait positif 
h l'abeille aux eoneentrations 0,1 ug /ml  (trois lois) 
et 1 :vg/ml (deux lois). 

IgE 

La recherche d ' [gE totales et spdcifiques a 6t6 
faite h l ' Inst i tut  Pasteur avec les m6mes extraits. 
Le RAST a 6td positif une fois elasse 4, trois fois 
classe 3, trois lois classe 2, deux lois elasse 1. Trois 
fois i] a dtd ndgatif, mais la clinique et les tests 
cutands, par leur nettetd, 6taient snffisants pour af- 
firmer le diagnostic. 

L'histamine release a dt6 recherchde einq lois. 
Elle a dtd en parfaite concordance avec les donndes 
cliniqnes et immunologiques. 

IgG 

Un dosage d ' IgG anti-venin a &6 fait h ehaque 
injection par le laboratoire d ' immunologie appliqu6e 
du Centre National de Transfusion Sanguine. La 
teehnicfue utilis6e est eelle du RAST - IgG - pro- 
tdine A. Les rdsultats sont donnds en pourcentage de 
pr, ot6ine A radioactive fix6e. 

DI~SENSIBILISATION 

La ddsensibilisation a 6td conduite de fa~on identi- 
que dans les donze cas en utilisant l 'extrait de venin 
correspondant h la sensibilisation du sujet (abeille : 
cinq cas - wasp : deux cas - yellow jacket : cinq cas). 

Les sujets sont hospitalis6s quatre jours en raison 
des impdratifs de la technique et pour permettre 
une surveillance efficaee. 

Les injections sont faites en sous-cutan6 en des 
endroits espacgs des deux bras et des deux cuisses. 
A chaque injection sont notges la frdquence du pouls, 
la valeur de la pression artgrielle, les dventuelles 
r6actions locales ou g6n6rales. Le premier jour, les 
injections sont faites toutes les demi-heures de 9 h 
h 17 h, puis toutes les henres jusqu'h 23 h. La pre- 
migre dose inject6e est 0,0001 Ltg (soit 0,1 ml de la 
dilution h 0,001 ~tg/ml). La progression est rdgu- 
ligre : 0,0002 ~btg, 0,0004 ~g, 0,0008 ug, on passe 

TABLEAU i i  
D~;SENSIBILISATION 1 et. JO~JR (doses en pg) 

9 h 0,0001 
9 h 30 0,0002 

10 h 0,0004 
10 h 30 0,0008 
11 tl 0,00l 
ll  h 30 0,002 
12 h 0,004 
12 h 30 0,008 

13 h 0,01 
13 h 30 0,02 
14 h 0,04 
14 h 30 0,08 
15 h 0,1 
15 h 30 0,2 
16 h 0,4 
16 h 30 0,8 

17h 1 
lSh 2 
19h 4 
20h 8 
21 h 10 
23 h 10 

TABLEAU I I I  

D~SENSIBILISATION APR~S L~ 1 er JOUR (doses en ~tg) 

J2 

l h  10 
2tl 10 
5 h I0 
8 h 20 

12 h 40 
20 h 80 

J3 

2 h 80 

9 h 100 

21 h 100 

J4 200 vtg 
J5 200 ~tg 
J7 200 ~tg 
J l l  200 ~tg 
J22 200 pg 
Tousles mois 200 gg 

ensuite h la dilution infdrieure 0,01 :~tg/ml et on 
progresse de fa~on identique. I1 en est de m6me pour 
chaque dilution. On arrive ainsi h l ' injection d'une 
dose de 10 ~tg h la fin de la premiere journde 
(tableau I I ) .  Le deuxibme jour, la progression se 
poursuit mais la frdquence des injections est rdduite. 
On ne fair que six injections, la derni~re &ant de 
80 :~g. Le troisi~me jour, on fair trois injections, la 
derni~re h 100 j~tg. On injecte ensuite en une seule 
lois 200 ~tg les quatri~me, cinqui~me, septi~me, on- 
zibme, vingt et uni~me jours puis rdguli~rement une 
lois par mois (tableau I I I ) .  

RES~LTATS 

Ils ont dtd jugds apr~s une pdriode de d6sensibili- 
sation de sept mois (deux eas), six mois (deux cas), 
cinq mois (trois cas), quatre mois (cinq cas). 

TOLERANC'E 

Aucun incident n~a dt6 observ6 les premiers jours 
lots de la progression rapide des doses. Dans la 
presquc totalitd des cas nous avons constat6 l 'appa- 
rition au point d'injection d'une papule 6rythdma- 
reuse d'environ 10 cm de diambtre, disparaissant en 
2 h 24 heures. Dans trois cas, les injections ont dd- 
clerschd une rdactivation de l'dryth~me aux points de 
piqfire pr6cddents. Dans un cas les r6actions locales 
ont pris un aspect passag~rement ecchymotique sans 
qu'aueune anomalie de la crase sanguine n'ait  6t6 
retrouv6e. 
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Les injections uhdrieures h la dose d'entretien de 
200 9g ont dtd dans l'ensemble bien toldrdes. La 
rdaction la plus frdquemment observde a 6t6 une 
asth4nie dans les 24 heures (huit cas). Une poussde 
d'urticaire mod4r4e a 6td constat6e deux lois, un 
prurit  une fois. Dans cinq cas, une rdaetion 4rythd- 
raateuse locale 10assag6re d'environ dix era a dt6 
notde a10r6s l 'injection : elle n'a pas 4t6 accora10agn6e 
de manifestations gdn4rales. Dans sept cas, il n'a 6t4 
observ4 ni r4aetion locale, ni rdaetion gdn4rale. Dans 
un eas est survenue une rdaetion gdn4rale : les deux 
premibres doses d'entretien avaient dt6 parfaitement 
toldr6es, ne provoquant qu 'un 6ryth~me passager ; la 
troisi6rae ir~jection a 6td suivie au bout d'une derai- 
heure d 'un prurit  passager des paumes des mains 
avec ldg~re chute de la pression art4rielle de 10 h 
8,5 ; la rdgression a 6t6 rapide sans traiteraent ; les 
quatri~rae et einqui6me injections ont 4t6 suivies 
d'une urticaire gdndralisde avec g6ne respiratoire et 
chute de la 10ression artdrielle de 10 h 9. Les trou- 
bles ont rapideraent rdgress6 a10r~s injection intra- 
veineuse d'un solueorticoide ; aucune rdaction locale 
ni gdn4rale n'a 4t6 horde aux injections suivantes 
dont la dose a simplement 6td r4duite h 100 Ltg. 

E F F I C A C I T ] ~  

Avec un r,ecul de six raois, il semble possible 
d'affirraer l'efficacit4 de la radthode. La dose d'en- 
tretien raensuelle de 200 !~g correspond h l'introduc- 
tion en une seule fois d'une quantitd de venin qua- 
tre lois su10drieure h celle introduite lors d'une piqfire 
de l'insecte estim4e h 50 Fg. Une nouvelle piqfire 
devrait done ~tre bien toldrde. 

Trois sujets ddsensibilis4s k yellow jacket ont dt4 
spontandm~nt repiquds par une gu6pe : la piqfire n'a 
provoqu6 qu'un 6ryth~me local d'environ cinq cra. 
Urt test de piqfire provoqude effectud dans le service 
sous surveillance est prdvu apr~s six mois de ddsen- 
sibilisation. I1 n'a encore dt4 possible que dans un cas 
d'allergie h l'abeille pour lequel il a eonfirm4 l'effi- 
cacitd de la protection : seule une r4action locale 
moddrde a 4t4 notde alors que deux collapsus sdv~res 
avaient dr4 observ4s avant ddsensibilisation. 

IgE 

Le taux des IgE totales est rest4 inchangd pour 
chaque sujet pendant la p4riode d'observation s'4ten- 
dant de quatre h six raois. 

IgG 

Au cours de la ddsensibilisation une d14vation 
significative du taux des IgG anti-venin a 4t4 cons- 
tatde avec un maximum vers le premier mois suivi 
d 'un plateau (figures 1 et 2). La raoyenne est passde 
au bout d 'un mois de 12,65 p. cent ~ 21,19 1 o. cent 
(tableau IV). 

Rev. /r. Allergol., 1982, 22, 2 

30 

20 

10 

% IgG abeille 

i i i i i ,~  
avril mai juin juillet ao~Jt septembre 

FIc. 1. - -  Evolution du taux des IgG anti-venin d'abeille 
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FIG. 2. - -  Evolution du taux des IgG anti-venin de guSpe. 

TABLEAU IV 

EVOLUTION DE LA MOYENbrE DES TAUX DES IgG 

AVANT D~SENSIBILISATION UN MOIS APR~S LE D~BUT 
DE LA D~SENSIBILISATION 

IgO IgG 
m : 12,65 ± 3,79 m : 21,19 =6 6 

t : 3,99 p < 0,001 22 dd l  

DISCUSS,ION 

Nous avons prdsent4 une mdthode perraettant de 
faire toldrer en quelques jours un venin d'hymdnop- 
t~re h des sujets qui y dtaient allergiques. Pour 
douze patients chez lesquels des manifestations g4nd- 
rales sdv~res avaient ~t4 observ4es, l 'injection de 
200 ,Ltg de venin eorrespondant h quatre fois la dose 
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revue lors d 'une  piqfire spontan4e a 4td bien suppor- 
tde. Une nouvelle piqfire devrait donc ~tre bien 
tol6rde. La preuve a pu en 6tre faite trois lois par  
piqfire spontande et une lois par piqfire provoqu4e 
qui n 'on t  entraln6 aucun  trouble. Le taux des IgE 
est rest6 inchang6 mais celui des I gG  anti-venin s'est 
dlevd de fa~on significative d~s le premier  reGis. 

L'efficacit6 des d4sensibilisations conduites avec les 
venins est bien supdrieure h celles mendes avee les 
extraits de corps totaux [ 4 ]  que nous avons mainte- 
nant  abandonnds. Nos r6suhats sont conformes aux 
donndes de la littdrature [ 6 ]  off les succ~s sont esti- 
m4s h 95 p. cent des cas. 

Les rdsultats immunologiques  eonfirment les rdsul- 
tats cliniques. Nous avons observ6 d~s le premier  
mois une mont6e significative du taux des IgG qui 
s'est ensuite main tenu  'en plateau. Grant  et coll. [ 3 ]  
constatent sur dix-sept cas Fappari t ion d ' u n  pic 
d ' I g G  d~s 1'administration d 'une  dose totale de 
500 ~g de venin. On s'accorde habituellement pour  
lier l ' augmenta t ion  du taux des IgG au succ~s de la 
ddsensibilisation [4,  5]  bien que le taux proteeteur 
reste real d6fini. 

Les travaux rdcents ont soulign6 l ' intdr6t d 'une  
ddsensibilisation rapide. Elle rend effective la pro- 
tection dans un  ddlai tr~s court  permet tant  de prot6- 
get les allergiques venus consulter pendant  la saison 
oh ils r isquent d'6tre piqu4s. I1 nous a surtout  sembl6 
que la rapidit4 de la progression des doses et la 
grande frdquence des injections devaient d iminuer  
les risques. 

Lichtenstein et coll. [ 6 ]  atteignent en six semai. 
nes la dose d 'entret ien apr~s des injections hebdoma- 
daires et estiment les incidents h 10 p. cent. Miiller 
et coll. [ 7 ]  proposent quatre injections quotidiennes 
jusqu 'h  la dose d'entretien. Ils obtiennent d'excel- 
lents rdsuhats mais une toldrance m4diocre (39 p. 
cent de rdactions gdndrales). Yunginger  et coll. [ 8 ]  

essaieut de rdaliser une ddsensibilisation en quelques 
jours. Jugeant  la toldrance insuffisante (onze cas sur 
dix-neuf) ils prdf~rent revenir  aux injections hebdo- 
madaires qui provoqueraient  moins d'accidents.  

Pour  nos douze cas, la toldrance a 6t6 excellentc 
puisque nous n 'avons observ6 qu 'une  rdaction g6n4- 
tale qui ne s'est pas reproduite apr~s d iminut ion de 
la dose de 100 ~tg. 

Nous avons un peu arbitrairement fix6 h 200 ~tg 
de venin la dose d'entretien. En la portant  h quatre 
lois la valeur d 'une  piqfire spontande uous pensions 
avoir plus de chances d 'obtenir  une bonne toldrance. 
Mais la rdduction des doses et du ry thme des injec- 
tions dolt ~tre recherch~'e en raison du cofit dlev6 des 
venins et pour  d iminuer  les servitudes d ' u n  traite- 
ment  qui, dans 1'6tat actuel de riGS connaissances, 
dolt ~tre poursuivi  h vie. 

Comparant  chez 23 sujets d4sensibilis4s l'efficacitd 
des doses d 'entret ien de 50 ~tg et 100 ~g, Golden et 
coll. [ 1 ] provoquent  quatre rdaetions g6n4rales apr~s 
piqfire dans le premier cas et n ' en  observe pas dans 
le second cas. Ils recommandent  la dose de 100 [*g. 
L ' interval le  entre les doses d 'entret ien est discut4. 
Golden et coil. [ 2 ]  ont pu dans 30 cas aIIonger sans 
inconvdnient  l ' intervalle de quatre h six semaines : 
le test de piqfire provoqu4e demeure ndgatif et les 
donndes immunologiques inchangdes. 

Des modifications de ddtail de notre technique font  
l 'objet  d'dtudes en cours. 
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