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ENQU TE PROSPECTIVE NATIONALE 
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RESUME SUMMARY 

Une  g tude  prospec t ive  a 4t4 en t r ep r i s e  en  F r a n c e  p o u r  
d ~ t e r m i n e r  la f r~qucnee ,  la na tu re ,  les causes et  les 
consequences  des acc idents  s u r v e n a n t  au  eours  de  la 
d~sensibi l i sa t ion sp~cifique.  155 accidents  on t  ~t~ col- 
l igJs  ~t p a r t i r  de  151 997  in jec t ions  fa i tes  chez  19 739  
malades .  Le p o u r c e n t a g e  des accidents  a ~t~ fa ible ,  
pu i sque  g ] oba l em en t  i l  a Jt~ de  O,l p. cent .  Cepen- 
dant ,  iI f a u t  r e m a r q u c r  que  eelui-ei a ~t~  plus  41ev~ 
en  ce qui  conce rnc  les d~sensibi l i sa t ions  po l l in iques  
( 0 , 2  p .  cen t )  a lors  qu ' i l  a ~t~  p r a t i q u e m e n t  n u l  c n  
ee qui  conce rne  les d~sensibi l i sa t ions  avee les au t rcs  
ext ra i ts  (pouss i~re  de maison ,  De rma tophago ides ,  in-  
sectes p iqueurs ,  bac t~r ies) .  L ' a s thme ,  la r h i n i t e  spas- 
m o d i q u e  et  l ' u r t i ca i r e  ou t  ~t~ les p lus  f r~quen tes  ma .  
n i f e s t a t ions  de ces r~act ions  syst~miques (80  p. cent  
des cas) .  Dans  59 p. cen t  des cas, a u c u n e  expl ica t ion  
~vidente  u ' a  p u  l eu r  ~tre trouv~e.  Les principales,  cau- 
ses r econnues  on t  ~t~ r a d m l n i s t r a t i o n  de doses exces- 
sires d 'ex t ra i t s ,  u n  in te rva l le  de t e m p s  t r o p  l ong  ou  
t rop  cour t  en t r e  les in jec t ions ,  ou  u n e  t e c h n i q u e  in-  
correcte  des in jec t ions .  Cependan t ,  apr~s  u n  t r a i t e m e n t  
appropr i~ ,  la  d~scnsibi l i sut ion a p u  ~tre poursu lv ie  
dans  90  p. cent  des eas. Ainsi la  d~sens ib i l i sa t ion  sp~- 
cif ique,  su r tou t  avec les ex t ra i t s  r e t a rd  n e  dolt  pas  ~tre 
eonsid~r~e c o m m c  dange rcuse ,  mais  e l le  dol t  ~tre c o n -  
d u i t e  avcc p r ~ c h i o n  et p r u d e n c e  pu i s que  | es  e r reu r s  
commises  dans  sa r~al isa t ion  on t  ~t~ responsah les  de  
pros de 50 p. cent  des accidents  r~pertor i~s .  

National study on outlooks for desenslbilizatior~ accidents. 
A forecast study was done in France in order to determine the 
frequency, the nature, the causes and the consequences of 
accidents occurring during specific desensitization. Data was 
gathered on 155 accidents out of 3151,997 injections made 
in 19,739 patients. The percentage of accidents was low, since 
it  was altogether 0.1 per cent. However, it should be pointed 
out that the rate was higher for pollen desensitizalion (0.2 per 
cent),  whereas it was practically null  for desensitizations ~vith 
other extracts (house dust, dermatophagoides, stinging 
insects, bacteria). Agthma, spasmodic rhlnltiz and urticaria 
were the most frequent manifestations of these systemic 
reactions (80 per cent of eases). In  59 per cent of cases, no 
obvious explanation could be found for them. The main 
causes recognized were the administration of excessive doses 
of extracts, a too long or 'too short interval between injections, 
or an improper injection technique. However~ after appro- 
priate treatment, desensitization could be continued in 90 per 
cent of cases. Thus specific desensitization, especially with 
delayed extracts, should not be considered dangerous, but 
should be carried out with precision and prudence since the 
errors committed while cffeeting it were responsible for 50 
per cent of the accidents recorded. 

D e p u i s  s on  i n t r o d u c t i o n  p a r  NOON [ 9 ]  e t  
FREEMAN [ 7 ]  l a  d 4 s e n s i b i l i s a t i o n  sp4c i f ique  a m o n t r ~  
son  e f f icac i tg  e n  ce q u i  c o n c e r n e  c e r t a i n s  p n e u m a l l e r -  
g h n e s  [ 1 0 ] .  C e p e n d a n t  ce t y p e  de  t r a i t e m e n t ,  d e n t  

les  m ~ c a n i s m e s  n e  s e n t  pa s  e n c o r e  t o t a l e m e n t  41u- 
c i d ' s  [ 1 0 ] ,  p e u t  p a r f o i s  e n t r a ~ n e r  des  a c c i d e n t s .  

D a n s  los o u v r a g e s  t r a i t a n t  des  m a l a d i e s  a l l e r g i q u e s  
[ 3 ,  11 ,  1 4 ] ,  i l  es t  r e e o m m a n d ~  de  p r e n d r e  c e r t a i n e s  
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prdeautions concernant les doses d'extraits adminis- 
tr6es, le rythme des injections, la vole d'administra- 
tion, pour 4viter de tels accidents. Si dans la littdra- 
ture, certaines observations [6, 8, 12, 13] rapportent 
la possibilit4 et la nature des accidents survenus au 
cours de la ddsensibilisation, il n'existe pas h notre 
connaissance d'enquStc prospective qui permette de 
chiffrer la frdquence des accidents, de pr4ciser leur 
cause et leurs consequences. 

Le but de ee travail a dr4 d'4tudier ces diff4rents 
facteurs grace h une enquSte prospective rdalisde en 
France. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 
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TABLEAU I 

~ALADES D~SENSIBILIS~S ETINIE~ION S PAITES 
AVEC LES E~TRAITS ALLERG~U~S 

I~OMBRE D~ IqOMBR~ 
MALADES D 'IN~ECTIONS 

Pollens  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 632 57 252 
Pouss i6re  de m a i s o n  
e t  acar iens  . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 l l l  61 778 
Insee t e s  p iqueu r s  . . . . . . . . . . .  241 1 854 
Bac tdf iens  . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 609 14 882 
Divers  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 146 16 231 

To ta l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  19 739 151 997 

Soixante-quatre mddecins allergistes francais, en 
relation dtroite avec le ddpartement de pneumologie 
et d'immunologie clinique de Marseille, ont dt4 sol- 
licitds pour une 4tude prospective de six tools, allant 
du 1 .°7 janvier 1977 au 30 juin 1977. La population 
6tudi4e reprdsentait nne population frangaise sans 
sdlecfion de sexe, de race, d'~ge ou de niveau socio- 
4conomique. Les rdsultats de cette enquire ont pu ~tre 
obtenus par diffdrents moyens. 

1. Un questionnaire a 4td envoyd h ehaque md- 
decin demandant des informations concernant le 
nombre total de malades en d4sensibilisation pendant 
la p4riode 6tudi6e, le hombre total d'injections pra- 
tiqudes durant cette m~me p4riode, le conditionne- 
ment des diffdrents extraits utilisds (extraits aqueux 
ou retard). La nature de ceux-ci (extraits de pollens, 
extrai ts  de poussibre de maison ou de Dermatopha- 
goides, extraits de corps entiers d'hym4nopt~res, ex- 
traits baetdriens). Le questionnaire prdcisait 4gale- 
ment la rdpartition des malades adultes et des enfants 
de moins de 14 ans, ainsi que la rdpartition des 
sexes. 

2. Un autre questionnaire 4tait dgalement envoy6 
aux m4decins concernant les informations sur les 
accidents observ6s durant la d6sensibilisation pour 
chaque cas : nature de l'antig~ne ntilisd, dose utilis4e 
qui a provoqud l'accident, dose prdeddente adminis- 
trde, rythme de progression des injections, dventualitd 
d 'un changement de flacon, nature de l'accident~ 
d41ai d'apparition, traitement institu6, cons6quence 
sur la poursuite de la ddsensibilisation. Les manifes- 
tations eliniques retenues eomme accidents, ont 6t4 
des manifestations apparues h distance du lieu d'in- 
jeetion de l'cxtrait : urticaire, ced~me de Quincke, 
asthme, coryza spasmodique, choe anaphylactique, 
manifestations articulaires, digestives. 

Les rdsultats ont dt4 colligds h la fin de l'dtude et 
ont 4t6 analys6s. Sur les soixante-quatre m6decins 
interrog6s, quarante-trois ont pu apporter des infor- 
mations suffisantes pour ~tre rapportdes dans cettc 
dtude. 

TABLEAU II 

INJECTIONS FAITES cnEz  LES ADU~TES ET LES I~NF~NTS 
D~SENSIBILIS~S AV~C DES ]~fTRAITS DE PIqEUMALLERG~NES 

ADULT,S ENFAN~S 
( <  14 ans) 

H o m m e s  F e m m e s  Gar9ons  t~illes 

Pol lens  5 256 5 346 3 287 1 854 
Poussi~re  
de  m a i s o ~  (50 %) (50 %) (64 %) (36 %) 
e t  acar iens  

FI¢SULTATS 

Le tableau I indique le hombre de malades trait4s 
par ddsensibilisation pendant la pdriode de l'dtude. 
Le nombre d'injections effectudes et la rdpartition 
selon la nature des extraits utilisds. La ddsensibili- 
sation par les extraits de pollens ou de poussi~re de 
maison et Dermatophagoides, reprdsente la grande 
majorit4 des cas, puisque 6 632 malades ont dtd ddsen- 
sibilisds avee un extrait de pollens, 9 111 avee un 
extrait de poussi~re de maison et Dermatophagoides, 
pour un hombre total de 19739 malades. Une 
moyenne d'environ 8 injections par malade, quel que 
soit l'extrait utilis4, a 4td effectude sur eette pdriode 
de six tools. En ce qui concerne les extraits de pneu- 
mallergbnes (tableau II). Le nombre d'aduhes de 
sexe masculin et de sexe fdminin a 4td identique 
(5 256 hommes et 5 346 femmes). En revanche, pour 
les enfants de moins de 14 ans, il y a eu beaucoup 
plus d'enfants de sexe masculin que de sexe f~minin 
(3 287 garcons et 1 854 filles). 

Le nombre et le pourcentage des accidents expri- 
rods par rapport au hombre total d'injections sont 
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T A B L E A U  I I I  

NOMBR]~ ET POURCi~NTAGE DES ACCIDENTS 
]~XPP, XM~S PAR RAPPORT AU NOMBRE D'INJECTIONS 
DI~ CIIACUN DES DIFI~RENTS TYPES D'ES~TRAITS 

ACCIDENTS 

Pol lens  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  114 
Poussi6re  de malson,  acar iens  . . . .  29 
In sec t e s  p iqueu r s  . . . . . . . . . . . . . .  1 
Bact6r ies  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  l 0  
Divers  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6 

2 p. mi l le  
0,3 p. mi l le  
0,5 p. mi l le  
0,6 p. mi l le  
0,3 p. mi l le  

T o t a l  des acc iden t s  . . . . . . . . . . . . .  160 
P o u r c e n t a g e  m o y e n  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 p. mi l le  

T A B L E A U  IV 

NATURE ET R]~PARTITION DES 155 ACCIDENTS 

ACCIDENTS 
N o m b r e  P o u r c e n t a g e  

A s t h m e  isol6 . . . . . . . . . . . . . . . . .  40 
Coryza  isold . . . . . . . . . . . . . . . . . .  29 
Ur t i ca i r e  isolde . . . . . . . . . . . . . . .  36 
Assoc ia t ion  de 2 ou 3 des 
s y m p t 6 m e s  ci-dessus . . . . . . . . . .  t8  
(Ed~me de Quincke  isol6 
ou associ6 . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10 
Malaise  gfinSral . . . . . . . . . . . . . . .  10 
Choc . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2 
Divers  (prur i t ,  eczSma, 
s y n d r o m e  ar t icu la i re ,  etc.) . . . . .  10 

25,8 % 
18,7 % 
23,2 % 

11,6 % 

6,5 % 
6,5 % 
1,2 % 

6,5 % 

exprimds dans le tableau I I I .  Ce pourcentage est assez 
faible puisque globalement il est de 1 pour mille. 
Cependant, il faut remarquer  qu' i l  est plus 61ev6 pour 
les extraits de pollens (2 pour mille) alors qu' i l  est 
prat iquement nul  pour les poussi~res de maison et 
Dermatophago~des, les insectes piqueurs, les bact6ries 
et autres extraits divers (moisissures par exemple). 
Pour ces extraits, le pourcentage d'accidents varie 
entre 0,3 et 0,6 pour mille. La r6partition de ces 
accidents est notde sur le tableau IV. I1 apparalt  que 
sur les 155 accidents signalds, l 'apparition d 'un 
asthme, d 'un coryza spasmodique, d 'une urticaire ou 
de l'association de deux ou trois de ces symptfmes 
reprdsente 80 p. cent des cas. 

Stir le nombre total des 151 997 injections de dd- 
sensibilisation, il n 'y  a eu que 2 ehocs, ce qui corres- 
pond seulement h 1,2 p. cent des accidents. Un des 
deux chocs 6tait dfi h une erreur : injection chez un 
sujet non ddsensibilis6 d 'une dose unique de 1 000 
unitds PNU d'Allpyral Pollens Plantain. Dans un 
peu plus de la moiti6 des cas (59 p. cent), aucune 
cause n 'a  pu ~tre retrouvde pour expliquer l 'accident. 
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Dans 27 p. cent des cas, en revanche, les accidents 
sont survenus h la suite du passage d 'un flacon d'ex- 
trait ancien h u n  flacon neuf. Dans 10 p. cent des 
cas, une erreur manifeste a pu 6tre retrouv6e, soit 
une erreur dans le volume d'extrait inject6, soit une 
erreur de flacon avec utilisation d 'un flacon conte- 
nant un extrait plus concentr6. Dans 4 p. cent des 
cas, l ' intervalle entre deux injections de d6sensibill- 
sation a dtd soit trbs court, inf6rieur h 5 jours, soit 
trop long, supdrieur h trois tools. 

Le ddlai d 'apparit ion des accidents a 6t6 variable. 
Ceux-ci sont apparus dans un ddlai inf6rieur h une 
heure dans 44 des 155 accidents not6s. 65 fois l'aeci- 
dent est survenu dans un ddlai sup6rieur h une 
heure et infdrieur h 12 heures. 42 fois le d61ai a 6t6 
supdrieur h 12 heures. 4 fois, aucune information 
n 'a  pu ~tre obtenue concernant ee d61ai. 

Malgr6 ces accidents, dont aucun n 'a  dt6 mortel, 
et qui ont 6t6 traitds par l 'adrdnaline, ~es corticoides, 
les antihistaminiques et les b~ta-adr6nergiques. La 
ddsensibilisation a dt6 poursuivie dans 87 p. cent des 
cas. Les abandons ont concern6 dans 30 p. cent des 
cas le mddecin et la ddsensibilisation ; clans les au- 
tres cas, la d6sensibilisation seulement. 

DISCUSSION 

Deux remarques doivent ~tre faites sur la popula- 
tion 6tudide dans cette enqu6te. Tout  d'abord les 
traitements par les pollens et par les poussi~res de 
maison et Dermatophagoides repr6sentent la grande 
majorit6 des cas. Les manifestations allergiques 
respiratoires sont li6es en effet pour la plupart  h ees 
pneumallerg~nes, et e'est avee ceux-ci qu'a 6t6 d6- 
montr6e l'efficacit6 de la d6sensibilisation [10] .  
L'autre remarque est que, alors que la population 
d'adultes de sexe masculin est identique en hombre 
h la population d'adultes de sexe fdminin pour les 
d6sensibilisations eoncernant des allergies respira- 
toires de type imm6diat, le nombre d'enfants de sexe 
masculin est plus important que le nombre d'enfants 
de sexe fdminin, avec presque deux lois plus de 
garcons. Ceci peut &re rapproch6 des r~suhats 6pid6- 
miologiques sur l 'asthme infantile, oh plusieurs au- 
teurs ont rapportd la frdquence double de l 'asthme 
infantile chez le garcon que chez la fille [1 ]. 

Le problbme de risque engendr6 par  la ddsensibi- 
lisation spdcifique a 6t6 dvoqu6 depuis COOKE en 
1922 [4] .  Une &ude r&rospective conduite par 
(( l 'In~ernational Allergy Club )) en 1941, enregistre 
11 r6actions systdmiques chez 202 femmes atopiques 
trait6es par immunoth6rapie, mais ce travail ne 
mentionne aucune information concernant les doses 
et les extraits antigdniques utilisds [5 ] .  En 1961, 
EISENBERG et col!. [6]  ont dtudi6 un groupe de ma- 
lades ayant une allergie aux gramindes, h la pous- 
si~re de maison ou aux spores de moisissures. Ils 
ont montrd que, au cours de 435 trai~ements de 
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d6sensibilisation avec des extraits en dmulsion, la 
frdquence des accidents avait dtd de 2,3 p. cent. En  
1971, RANSON [13]  a trouv6 4,75 p. cent de rdac- 
t iers  g6ndrales chez 21 sujets traitds au cours d 'une  
deuxibme annde de ddsensibilisation avec des extraits 
de ragweed prdcipitds par l 'a lun.  Dans une 6tude 
prospective de 10 ans sur le risque d ' inject ion d'ex- 
traits 6mulsionnds dans de l 'huile mindrale, PRIGAL 
en 1972 [ 1 2 ]  a dtudi6 509 sujets ayant  re~u 8 870 
injections. La frdquence des rdactions systdmiques a 
6td chiffr6 h 0,3 p. cent. Tr~s rdcemment,  METZGErt 
et coll. [ 8 ]  ont rapport6 une 6tude concernant  le 
risque de la ddsensibilisation durant  la grossesse, et 
ont montrd que Ie risque d 'avor tement  n '6tait  pas 
plus dlevd chez les femmes enceintes trait6es que dans 
une populat ion non traitde. Ces auteurs indiquent  
que sur 1 020 mois de ddsensibilisation, 55 r6actions 
locales et 7 rdactions gdndrales ont 6td notdes. Ce- 
pendant  il n 'est  pas possible avec cos r6sultats 
d 'obtenir  une rdelle appr6ciation de la frdquence des 
accidents, de leur nature  et de leur  cause. 

Dans notre dtude il est possible de prdciser plu- 
sieurs faits : la fr6quence des accidents est trbs faible, 
et ceux-ci n 'apparaissent  vraiment  qu 'avec les injec- 
tions de pollen. La frdquence par rapport  au nombre 
total des injections est alors de 2 pour  mille. La 
nature  de ces accidents est variable, mais dans la 
grande majori t6 des cas, los manifestations observdes 
sent respiratoires, avec coryza et asthmc, ou cutandes 
avec de l 'urticaire.  Plus rarement ,  est observ6 un  
vdritable ~edbme de Quincke.  

Les accidents graves avec choc anaphylact ique ont 
dtd extr~mement rares, 2 sur 151 997 injections, et 
aucun n 'a  6t6 mortel.  

Les accidents observds sent dans un  peu plus de 
la moiti6 des cas sans cause apparente,  et dans l 'autre  
moiti6, li6s h une  erreur,  soit de doses ou de flacons, 
soit dans le ry thme des injections. I1 faut  souligner 
la ndcessit6 d 'etre prudent  lorsque l 'on change de 
flacon avec passage d ' u n  flacon ancien h u n  flacon 
neuf,  m~me si en principe les concentrations d'ex- 
traits sent identiques. En  effet, il est connu qu 'avec 
le temps la puissance des extraits allergdniques di- 
minue  [ 2 ] .  

Le ddlai d 'appar i t ion des accidents est variable, et 
avee l 'uti l isation d'extraits retard, il est possible de 
voir apparaitre 1'accident dans un  d61ai sup6rieur h 
12 heures (plus de 60 p. cent des eas). Cependant  
les deux accidents graves avec choc anaphylact ique 
sent apparus dans un ddlai tr~s court,  de quelques 
minutes.  

Avec un  trai tement appropri6 h la gravit6 des 
accidents, ceux-ci ont totalcment r6gress6, et la 
ddsensibilisation a pu &re poursuivie dans presque 
90 p. cent des eas. 

Ainsi la ddsensibilisation sp6cifique h l 'heure  ac- 
tuelle, avec los extraits utilisds, pour  la plupar t  des 
extraits retard, n 'est  pas un  trai tement dangereux. 
I1 dolt cependant ~tre conduit  avec minut ie  et pr6- 
caution, car les erreurs commises sent h l 'origine de 
presque 50 p. cent des accidents relevds. 

REMERCIEMENTS 

Les auteurs remereient tous les m6deeins allergoI~gues fran- 
~ais qui ont particip6 ~t eerie cnqu~te. 

REFERENCES 

1. BARR L., LOGAN G. - -  Prognosis of children having 
asthma. Pediatrics, 1964, 34, 856. 

2. CENTER J.G., SHULLER N., ZELEZNICI£ L.D. - -  Stability 
of antigen E in commercially prepared ragweed pollen 
extracts. ]. Allergy clln. Immunol., 1974, 54, 305. 

3. CHARPIN J., VERVLOET D. - -  D6sensibilisation spgeifi- 
que. In : Traltd des maladies allerglques. Paris, Flam- 
marion, 1976. 

4. COOKE R.A. - -  Studies in specific hypersensitiveness. III.  
On constitutional reactions. ]. Immunol., 1922, 7, 119. 

5. DERRES V.J., SODEMAN W.A. - -  Reciprocal influence of 
bronchial asthma and pregnancy. Amer. 1. Med., 1946, 
1, 367. 

6. EISENBEKG B.C., HUNTINGTON P., MAC LAEEN W.R. - -  
Adverse reactions 'to injected emulsified pollen extract 
in allergic patients on the west coast : relationsbAp to 
the total dosage of antigen. J. Allergy, 1961, 32, 373. 

7. FREEMAN S. - -  Further observations on the treatment of 

hay fever by hypodermic inoculations of pollen vaccine. 
Lancet, 1911, 2, 814. 

8. METZGER W . J . ,  TURNER E . T . ,  PATTERSON R. - -  The 
safe'ty of immunotherapy during pregnancy. ]. Allergy 
clin. Immunol., 1978, 61, 268. 

9. ~OON L. - -  Prophylactic inoculation against hay fever. 
Lancet, 1911, I, 1952. 

10. NORMAN P. - -  A review of immunotherapy. Allergy, 
1978, 33, 62. 

11. PATTERSON R. - -  Allergic diseases : diagnosis and mana- 
gement. Philadelphia, Lippincott, 1972. 

12. PRIGAL S.J. - -  A ten-year study of repository injections 
of allergens : Local reactions and their management. 
Ann. Allergy, 1972, 30, 529. 

13. 1LXNSON J.H. - -  Frequency of reactions to alun precipi- 
tated ragweed extract Arm. Allergy, 1971, 29, 635. 

14. SHELDON J.M., LOWELL R.G., MATHEWS K.P. J 
A manual of clinical allergy (2nd Ed.). Philadelphia, 
Saunders, 1967. 

Rev. [raRe. AIlergol., 1979, 19, 2 


