ALLERGIE AUX HYMENOPTERES :
ESSAI DE DESENSIBILISATION RAPIDE
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RESUME

Une désensibilisation rapide a été réalisée avec des ex-
traits de venins d’abeille ou de guépe chez 12 sujets
qui avaient eu des manifestations générales sévéres
aprés piqiire. La dose d’eniretien de 200 pg a été at-
teinte en 4 jours sans incidents et répétée tous les
mois. L’efficacité suggérée par le fait que la piqiire
spontanée de Dlinsecte n’introduit dans [Porganisme
que 50 ug de venin, a été confirmée dans 4 eas (3
pigiires spontanées et une piqgfire provoquée). Paral-
lelement, une élévation significative du tanx des IgG
anti-venin a été observée.

SUMMARY

Hymenoptera allergy : trial of rapid desensitization. — 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 ug
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 spontaneous stings and one deliberate
sting). At the same time there was a significant rise in IgG
anti-venom levels.

L’utilisation courante des extraits de venins d’hy-
ménopteéres a facilité le diagnostic et le traitement
des manifestations allergiques provoquées par la pi-
qire de ces insectes. Un diagnostic précis permet
actuellement une désensibilisation spécifique corres-
pondant a la sensibilisation du sujet.

La preuve n’est plus a faire de la nette supériorité,
sur les extraits de corps totaux, des exiraits de ve-
nin [4] : ils ont rendu la désensibilisation efficace
et siire [6]. Parallelement les techniques sont de-
venues moins astreignantes. Aux injections hebdo-
madaire tendent a se substituer les injections quoti-
diennes [7] et méme pluriquotidiennes [8] pour
arriver sans risques en quelques semaines a une
protection. La rapidité de la désensibilisation semble
devoir assurer une meilleure tolérance.

Nous rapportons les résultats d’'une technique per-
mettant d’atteindre en trois jours la dose d’entretien

'eﬂicace.
MALADES ET METHODES

SujETS

L’étude porte sur 12 sujets allergiques aux ve-
nins d’hyménopteres, quatre hommes et huit femmes.
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L’age moyen est de 39,5 ans avec des extrémes de
22 et 64 ans. Leur sélection a été trés stricte. N’ont
été retenus que les sujets ayant eu une réaction gé-
nérale sévere apres piqire (tableau I). Le caractére
allergique des manifestations et 1’insecte responsable
ont été confirmés par un test cutané positif et la pré-

sence d’IgE ‘spécifiques décelées par RAST.

TESTS CUTANES

Ils ont été effectués avec les extraits Albay des
Laboratoires Dome-Hollister-Stier. Des intradermo-
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réactions a différentes dilutions de 0,0001 ug/ml a
10 ug/ml ont été systématiquement faites chez tous
les sujets avec les extraits de venin d’abeille (ho-
neybee : apis mellifera) et de deux espéces de guépes
(wasp : polistes sp. - yellow jacket : vespula sp.).
Ont été considérés positifs les tests provoquant ume
papule de plus de cinqg mm pour une concentration
inférieure & 10 ug/ml. Certains tiennent compte des
tests positifs a 10 pug/ml. 1 pg/ml parait étre un
seuil de positivité plus sar.

Sur les douze cas retenus, cing fois le test était
positif a vespula (yellow jacket) aux concentrations
0,001 pg/ml (deux fois), 0,01 ug/ml (une fois),
0,1 ug/ml (deux fois). Deux fois il était positif a
wasp (polistes) aux concentrations 0,001 pig/ml (une
fois) et 0,1 ug/ml (une fois). Cing fois il était positif
a l’abeille aux concentrations 0,1 ug/ml (trois fois)

et 1 ug/ml (deux fois).

IgE

La recherche d’IgE totales et spécifiques a été
faite a I'Institut Pasteur avec les mémes extraits.
Le RAST a été positif une fois classe 4, trois fois
classe 3, trois fois classe 2, deux fois classe 1. Trois
fois il a été négatif, mais la clinique et les tests
cutanés, par leur netteté, é€taient suflisants pour af-
firmer le diagnostic.

L’histamine release a été recherchée cing fois.
Elle a été en parfaite concordance avec les données
cliniques et immunologiques.

IgG

Un dosage d’IgG anti-venin a été fajt a chaque
injection par le laboratoire d’immunologie appliquée
du Centre National de Transfusion Sanguine. La
technique utilisée est celle du RAST - IgG - pro-
téine A. Les résultats sont donnés en pourcentage de
protéine A radioactive fixée,

DESENSIBILISATION

La désensibilisation a été conduite de fagon identi-
que dans les douze cas en utilisant I'extrait de venin
correspondant a la sensibilisation du sujet (abeille :
cing cas - wasp : deux cas - yellow jacket : cing cas).

Les sujets sont hospitalisés quatre jours en raison
des impératifs de la technique et pour permettre
une surveillance efficace.

Les injections sont faites en sous-cutané en des
endroits espacés des deux bras et des deux cuisses.
A chaque injection sont notées la fréquence du pouls,
la valeur de la pression artérielle, les éventuelles
réactions locales ou générales. Le premier jour, les
injections sont faites toutes les demi-heures de 9 h
a 17 h, puis toutes les heures jusqu’a 23 h. La pre-
miére dose injectée est 0,0001 ug (soit 0,1 ml de la
dilution a 0,001 ug/ml). La progression est régu-
Ligre : 0,0002 pg, 0,0004 ug, 0,0008 ug, on passe
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TABLEAU 11
DESENSIBILISATION l¢f JOUR (doses en pg)

9h 0,0001 13 h 0,01 17h 1

9h 30 0,0002 13 h 30 0,02 18 h 2
10h 0,0004 14 h 0,04 19k 4
10 h 30 0,0008 14 h 30 0,08 20 h 8
11h 0,001 16 h 0,1 21 h 10
11 h 30 0,002 15 h 30 0,2 23 h 10
12 h 0,004 16 h 0,4
121 30 0,008 i6 h 30 0,8

TABLEAU III
DESENSIBILISATION APRES LE 1¢ JOUR (doses en pg)

J2 J3
1k 10 J4 200
21 Hg
2h 10 ! 8 195 200 pg
5k 10 J7 200
9h 100 Hg
Sh 20 J11 200 pg
22 200
12 h 40 21h wo |7 He
20 h 80 Tous les mois 200 ug

ensuite a la dilution inférieure 0,01 pg/ml et on
progresse de fagon identique. Il en est de méme pour
chaque dilution. On arrive ainsi a l'injection d’une
dose de 10 pg a la fin de la premiére journée
(tableau II). Le deuxieme jour, la progression se
poursuit mais la fréquence des injections est réduite.
On ne fait que six injections, la derniére étant de
80 ug. Le troisieme jour, on fait trois injections, la
derniére a 100 pg. On injecte ensuite en une seule
fois 200 ug les quatriéme, cinquiéme, septieme, on-
ziéme, vingt et uniéme jours puis réguliérement une
fois par mois (tableau IIT).

RESULTATS

1ls ont été jugés aprés une période de désensibili-
sation de sept mois (deux cas), six mois (deux cas),
cinq mois (trois cas), quatre mois (cing cas).

ToLERANCE

Aucun incident n’a été observé les premiers jours
lors de la progression rapide des doses. Dans la
presque totalité des cas nous avons constaté 1’appa-
rition au point d’injection d’une papule érythéma-
teuse d’environ 10 cm de diametre, disparaissant en
2 & 24 heures. Dans trois cas, les injections ont dé-
clenché une réactivation de 1’érythéme aux points de
piqiire précédents. Dans un cas les réactions locales
ont pris un aspect passagérement ecchymotique sans
qu’aucune anomalie de la crase sanguine n’ait été
retrouvée.
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Les injections ultérieures a la dose d’entretien de
200 ug ont éé dans I'ensemble bien tolérées. La
réaction la plus fréquemment observée a été une
asthénie dans les 24 heures (huit cas). Une poussée
d’urticaire modérée a été comstatée deux fois, un
prurit une fois. Dans cinq cas, une réaction érythé-
mateuse locale passagére d’environ dix cm a été
notée apres l'injection : elle n’a pas été accompagnée
de manifestations générales. Dans sept cas, il n’a été
observé ni réaction locale, ni réaction générale. Dans
un cas est survenue une réaction générale : les deux
premieres doses d’entretien avaient été parfailement
tolérées, ne provoquant qu'un érythéme passager ; la
troisieme injection a été suivie au bout d’une demi-
heure d’un prurit passager des paumes des mains
avec légére chute de la pression artérielle de 10 a
8.5 ; la régression a été rapide sans traitement ; les
quatrieme et cinquiéme injections ont été suivies
d’une urticaire généralisée avec géne respiratcire et
chute de la pression artérielle de 10 a 9. Les trou-
bles ont rapidement régressé aprés injection intra-
veineuse d’un solucorticoide ; aucune réaction locale
ni générale n’a été notée aux injections suivantes
dont la dose a simplement été réduite a 100 ug.

EFFicACITE

Avec un recul de six mois, il semble possible
d’affirmer Defficacité de la méthode. La dose d’en-
tretien mensuelle de 200 g correspond a l'introdue-
tion en une seule fois d’une quantité de venin qua-
tre fois supérieure a celle introduite lors d’une piqire
de linsecte estimée a 50 pg. Une nouvelle piqilire
devrait donc étre hien tolérée.

Trois sujets désensibilisés a yellow jacket ont été
spontanément repiqués par une guépe : la pigiire n’a
provoqué qu'un érytheme local d’environ cing cm.
Un: test de piqfire provoquée effectué dans le szrvice
sous surveillance est prévu apres six mois de désen-
sibilisation. Il n’a encore été possible que dans un cas
d’allergie a ’abeille pour lequel il a confirmé ’effi-
cacité de la protection : seule une réaction locale
modérée a été notée alors que deux collapsus sévéres
avaient été observés avant désensibilisation.

IgE

Le taux des IgE totales est resté inchangé pour
chaque sujet pendant la période d’observation s’éten-
dant de quatre a six mois.

IgG

Au cours de la désensibilisation une élévation
significative du taux des IgG anti-venin a été cons-
tatée avec un maximum vers le premier mois suivi
d’un plateau (figures 1 et 2). La moyenne est passée
au bout d’un mois de 12,65 p. cent a 21,19 p. cent
(tableau IV).
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TABLEAU IV

EVOLUTION DE LA MOYENNE DES TAUX DES IgG

UN MOIS APRES LE DEBUT
DE LA DESENSIBILISATION

AVANT DESENSIBILISATION

1gG IgG

m: 12,65 L 3,79 m: 21,19 4+ 6

t: 3,99 p < 0,001 22 ddi
DISCUSSION

Nous avons présenté une méthode permettant de
faire tolérer en quelques jours un venin d’hyménop-
tere a des sujets qui y étaient allergiques. Pour
douze patients chez lesquels des manifestations géné-
rales séveres avaient été observées, l'injection de
200 pg de venin correspondant a quatre fois la dose
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regue lors d’une piqiire spontanée a été bien suppor-
tée. Une nouvelle piqiire devrait donc é&tre bien
tolérée. La preuve a pu en étre faite trois fois par
piqiire spontanée et une fois par piqiire provoquée
qui n’ont enirainé aucun trouble. Le taux des IgE
est resté inchangé mais celui des IgG anti-venin s’est
élevé de fagon significative dés le premier mois.

Lefficacité des désensibilisations conduites avee les
venins est bien supérieure a celles menées avec les
extraits de corps totaux [4] que nous avons mainte-
nant abandonnés. Nos résultats sont conformes aux
données de la litiérature [6] ol les succes sont esti-
més a 95 p. cent des cas.

Les résultats immunologiques confirment les résul-
tats cliniques. Nous avons observé des le premier
mois une montée significative du taux des IgG qui
s’est ensuite maintenu en plateau. Grant et coll. [3]
constatent sur dix-sept cas l'apparition d'un pic
d'IgG dés Padministration d’une dose totale de
500 ug de venin. On saccorde habituellement pour
lier ’augmentation du taux des IgG au succes de la
désensibilisation [4, 5] bien que le taux protecteur
reste mal défini.

Les travaux récents ont souligné l'intérét d’une
désensibilisation rapide. Elle rend effective la pro-
tection dans un délai trés court permettant de proté-
ger les allergiques venus consulter pendant la saison
ot ils risquent d’étre piqués. Il nous a surtout semblé
que la rapidité de la progression des doses et la
grande fréquence des injections devaient diminuer
les risques.

Lichtenstein et coll. [6] atteignent en six semai-
nes la dose d’entretien apres des injections hebdoma-
daires et estiment les incidents a4 10 p. cent. Miiller
et coll. [7] proposent quatre injections quotidiennes
jusqua la dose d’entretien. Ils obtiennent d’excel-
lents résultats mais une tolérance médiocre (39 p.
cent de réactions générales). Yunginger et coll. [8]
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essaient de réaliser une désensibilisation en quelques
jours. Jugeant la tolérance insuffisante (onze cas sur
dix-neuf) ils préférent revenir aux injections hebdo-
madaires qui provoquerajent moins d’accidents.

Pour nes douze cas, la tolérance a été excellente
puisque nous n’avons observé qu’une réaction géné-
rale qui ne s’est pas reproduite aprés diminution de

la dose de 100 pg.

Nous avons un peu arbitrairement fixé a 200 pg
de venin la dose d’entretien. En la portant a quatre
fois la valeur d’une piqiire spontanée nous pensions
avoir plus de chances d’obtenir une bonne tolérance.
Mais la réduction des doses et du rythme des injec-
tions doit étre recherchée en vaison du coiit élevé des
venins et pour diminuer les servitudes d’un traite-
ment qui, dans I’état actuel de nos connaissances,
doit étre poursuivi a vie.

Comparant chez 23 sujets désensibilisés Iefficacité
des doses d’entretien de 50 ug et 100 pg, Golden et
coll. [1] provoquent quatre réactions générales aprés
piqiire dans le premier cas et n’en observe pas dans
le second cas. Ils recommandent la dose de 100 pug.
L’intervalle entre les doses d’entretien est discute.
Golden et coll. [2] ont pu dans 30 cas allonger sans
inconvénient l'intervalle de quatre & six semaines :
le test de piqiire provoquée demeure négatif et les
données immunologiques inchangées.

Des modifications de détail de notre technique font
I'objet d’études en cours.
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