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La valeur protectrice de la dSsensibilisation aux 
venins d 'hym6nopt+res a 6t6 d6montrSe au cours 
d 'une 6tude contr016e chez des sujets qui avaient 
prSsent6 des rSactions allergiques syst~miques lors 
de piqfires d'abeille ou de guepe (Hunt et coll. [6]). 
Nous rapportons les r6sultats d 'une ~tude similaire 
chez des patients qui habitent dans le sud des Etats- 
Unis off l ' insecte majeur incrimin6 dans les rSac- 
tions allergiques est la guepe de type poliste. 

Quarante-trois patients qui avaient prSsentS des 
r6actions allergiques lors de piq~lres d 'hym6nopt6- 
r e s e t  qui avaient eu des r6ponses positives & au 
moins un des trois tests diagnostiques que nous uti- 
lisons (test cutan6, histamino-lib6ration, Rast), ont 
commencS une d~sensibilisation au venin. Sept 
d 'entre  eux ont StS trait6s avec du venin d'abeille 
et les autres ont re~u du venin de poliste, l~tant don- 
nS que ies insectes de la sous-famille des VespidSs 
(Vespa, Vespdla et Dolichovespula) sont rares dans 
notre zone g6ographique, approximativement la 
moiti6 d 'entre  eux ont requ seulement du venin de 
poliste et les autres ont St~ traitSs avec routes les 
esp6ces qui avaient entrains un test cutanS positif. 

La th6rapeutique fut commenc6e avec 0,1 ml de 
la concentrat ion de venin qui avait donn6 une r6- 
ponse intra-cutan6e positive & deux croix. Les doses 
ont 6t6 ensuite augment6es rapidement,  avec des 
injections multiples r6alis6es une fois par sernaine. 
La dose d 'entret ien de 100 Fg par esp6ce, fut, en 
gSnSral, atteinte dans les 3 mois. Par la suite, cette 
dose fut injectSe mensuellement.  
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REPONSE A LA T H E R A P E U T I Q U E  
AU VENIN 

Ainsi que nous l'avions indiquS antSrieurement 
[4], les r6actions secondaires, lors de la d6sensibili- 
sation au venin, furent not~es frSquemment. 17 des 
43 sujets ont prSsentS des sympt6mes rapidement 
apr~s l'injection de venin, au moins une fois (ta- 
bleau I). Au total, 70 r6actions mineures chez 8 pa- 
tients ont 6t6 constat~es et n 'ont pas St~ accompa- 
gn6es d 'anomalie objective. Seules 2 personnes ont 
eu des sympt~Smes s6rieux de dyspn6e, de sibilants et 
de toux qui ont persists pendant 2 & 5 jours. Ces 
r6actions ont 6t6 not6es avec des injections de moins 
de 5 Fg de  venin. Ult~rieurement, ces 2 patients ont 
6t6 trait6s avec pr6caution et la montSe des doses 
s'est faite plus lentement. Ces patients n'ont plus 
prSsentS de r6actions et tous les  deux sont actuelle- 
ment en dose d 'entretien avec 100 Fg par tools. Les 
sympt0mes mod6r6s ou minimes d'urticaire et de 
sibilants ont 6tS not6s chez 7 autres patients. 

Le nombre de r6actions nots lots de la dSsensibili- 
sation au venin darts d 'autres groupes, est tr6s pro- 
che de celui indiqu6 dans l '6tude du Johns Hopkins, 
In : Golden et coll. [2]. Rocklin et coll. [8] ont r6- 
cerement rapports  une r6action syst6mique chez 54 
patients qui avaient requ des injections au venin. Ce- 
pendant, les patients observSs par Rocklin avaient 
eu des r6actions syst6miques bien moins s6v~res que 
les nbtres lors des piqfires par les hym6nopt+res. 

La surveillance m6dicale des patients par l'exa- 
men clinique, l 'h6mogramme, les analyses chimi- 
ques sanguines et urinaires, n'a pas montr6 de rSac- 
tion secondaire lors des injections de venin au cours 
de cette dSsensibilisation. 
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T A B L E A U  I. --  R6act ions  syst6miques  survenues  
Iors de  la dbsenslbil isation au venin 

Type de rkaction Injections Patients 

Aucune  2 331 26 

S y m p t 6 m e s  subject i fs  seu lement  70 8 

Object i fs  et min imes*  (dur6e inf6rieure ~t 30 mini  35 5 

Object i fs  et mod6r6s* (dur6e  sup+rieure  A 30 mini  6 2 

Objeet i fs  et s6v6res ~ (dur6e sup+rieure  A 1 jour) 2 2 

Tota l  2 444 43 

* U r t i c a i r e ,  angio-ed6me s i t u6s  en d e h o r s  du lieu d ' i n j e c t i o n ,  et /ou,  
sibilants. 

T A B L E A U  n.  - Corr61ation.entre la sp6cif icit6 du venin utilis6 
pour la d6sensibi l isation et les r6suhats th6rapeut lques  Iors de plqfires 

Nombre de sujets 
Esp~ee ayant rkagi 

Polistes seulement  7 /17"  

Polistes et Dol ichovespula  macu la ta  1/1 

Polistes et m+lange de Vespid+s** 0 /5"  

Abeil le seu lement  0 / 5  

* p = 0,01 (test exact  de Fisher). 
** M~lange b, part ies  ~gates de Vespu la  sp., D o l i c h o v e s p u l a  arenar ia  et 
Ool ichovespula  maeulata .  La dose d 'ent re t ien  r e e o m m a n d 6 e  est de 300 ~t~/ 
topis. 

Quatre patients ont eu des r6actions syst6miques 
r6p6t6es lors d'injection de venin, malgr6 une aug- 
mentation progressive des doses, la r6alisation de 
plusieurs injections ~ chaque visite et un traitement 
prophylactique par les anti-histaminiques. Trois de 
ces patients ont pr6f6r6 ne pas continuer la th6ra- 
peutique. Quinze patients ont aussi arr~t6 la th6ra- 
peutique pour raisons personnelles et 25 continuent 

~tre trait6s. 

TEST DE P R O V O C A T I O N  RI~ALISTE 
LORS DE L ' IMMUNOTHI~RAPIE  AU VENIN 

Parmi les 43 personnes qui recevaient des injec- 
tions de venin, 28 ont 6t6 piqu6es alors qu'elles 
6taient en entretien, avec le m~me insecte qui avait 
caus6 pr6alablement une r6action syst6mique. 20 
personnes n'ont eu aucune r~action allergique apr~s 
la piqOre. 7 patients ont eu des r6actions g6n6ralis6es 
bien moins s6v~res que celles qu'ils avaient pr6sen- 
t6es au pr6alable ; 2 d 'entre eux ont 6t6 repiqu6s, 
sans que n'apparaisse aucun sympt6me. Une per- 
sonne a eu un choc anaphylactique s6v6re qui n'a 
6t6 que tr6s lentement contrbl6 par une th6rapeuti- 
que 6nergique. Ce patient n'a pas 6t~ repiqu6 ult6- 
rieurement. 

Nous avons suivi 13 patients qui avaient eu des 
r6actions anaphylaetiques lors d 'une piqfare d'hym6- 
nopt+re, mais qui avaient pr6f6r6 ne pas 6tre trait6s. 

Nous avons contact6 ces patients 2 ~ 4 ans apr6s 
l'6valuation initiale et 6 d 'entre  eux avaient 6t6 re- 
piqu6s. 5 avaient pr6sent6 une r6action syst6mique, 
identique ~t celle not6e avant leur 6valuation clini- 
que. Seuls 4 des 29 sujets t6moins ont 6t6 repiqu6s, 
et aucun d 'entre eux n'a pr6~ent6 de symptOmes 
allergiques. Ces r6sultats sugg6rent, sans aucun 
doute, que la d6sensibi!isation au venin a une valeur 
protectrice chez nos patients. Cependant,  un pour- 
centage d '6chec de 29 p. cent est net tement  plus 
61ev6 que ceux rapport~s pr~alablement et approche 
le niveau observ6 chez les sujets trait6s avec le pla- 
cebo ou du corps total dans l '6tude de Hunt et coll. 
{6]. Le tableau II analyse en d6tail les protocoles  
th6rapeutiques utilis6s chez les patients qui avaient 

eu des r6actions syst6miques apr~s d~sensibilisa- 
tion. Aucun des 5 patients d6sensibilis6s au venin 
d'abeille n'a eu de r~action. Sept parmi les 17 sujets, 
n'avaient re?u une d6sensibilisation qu'au seul venin 
de poliste. L'addition de venin de vespidds au venin 
de poliste a sembl6 prdvenir les r6actions allergiques 
chez 5 sujets. Bien que le nombre de patients dans 
chaque groupe spit faible, nous sp~culons que la 
dose de 100 ~tg de venin de poliste n'est pas suffi- 
sante comme dose d'entretien. Golden (communi- 
cation personnelle) a eu une conclusion similaire 
pour le venin de gu~pe commune (Vespula). Apr6s 
avoir recommand6 de doubler  la dose, seuls 2 pa- 
tients ont 6t~ repiqu~s sans symptOme. 

REPONSES ANTICORPS DE.CLASSE IgG 

Hunt et coll. {6] ont rapport6 une augmentation 
significative des anticorps de classe IgG contre les 
antig6nes du venin chez la plupart des patients qui 
6taient dasensibilisas au venin. Le transfert passif 
de saturn contenant  des IgG spacifiques du venin a 
bloqu6 la r6ponse allergique au venin d'abeille (Les- 
sofe t  coll. [7]). Golden et coll. en 1982 [3] ont obser- 
v6 que le ta/ax d'anticorps sp6cifiques contre le venin 
de guepe de classe IgG, est corr616 avec la protec- 
tion contre les piqOres chez des patients qui ont re?u 
une dasensibilisation au venin. 

Nous avons rapport6 le d6veloppement d'un nou- 
veau test in vitro pour mesurer les anticorps de clas- 
se IgG contre les venins. I1 est bas6 sur I 'ELISA (en- 
zyme-linked immunosorbent  assay) [5]. 

Ce test utilisait la m6thode d'Engvall et Perlman 
[1] modifi6e pour atre utilis6e dans des plaques de 
micro-titration. En bref, les puits des plaques sont 
recouverts avec des antig6nes par incubation h + 
37 °C pendant 4 heures. Ces plaques Couplaes aux 
antig6nes peuvent alors etre conservaes ~ + 4 °C 
pendant plus de 3 mois, sans perte d'activit6. Pen- 
dant le test, les plaques sont lavaes avec du saturn 
sal6 isotonique contenant  0,5 % de Tween 20. Des 
dilutions de raison 4 de chaque sarum sont r6ali- 
saes. Les plaques sont ensuite couvertes avec du 
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Fig. 1. - Dosage des IgG sp6cifiques de la phospholipase A de venin 
d'abeille par  la m6thode EL1SA (Enzyme Linked Immuno Sorbent 
Assay). La mesure de la liaison entre I 'anti-IgG et la phosphatase alcaline 
est d6termin6e par dosage de l'activit6 enzymatique. 

• A : les concentrat ions de cappage de la phospholipase A ont vari6 entre 
0,005 et 50 mg/l. 
B : r6sultats avec trois s6rums de titre IgG sp6cifique faible, moyen et 
61ev6. La concentrat ion en anticorps de chaque 6chantillon a 6t6 obte- 
nue par la dilution de s6rum qui a induit une activit6 enzvmatioue 6~ale & 
la moiti6 de l'activit6 maximale (indiqu6e par  une ligne bris6e) induite 
par  le s6rum de titre 61ev6. (D'apr6s Gran t  et coll. [5]). 
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Fig. 2. - Dosage des anticorps IgG sp6cifiques du venin de polistes par la 
m6thode ELISA, Les microplaques 6taient recouvertes de 5 mg/l de 
venin. (D'apr~s Gran t  et co i l  [5[). 

plastique et agit6es fi + 22 °C pendant 4 heures avant 
lavage. 

L'activit6 li6e est d6tect6e par l'addition d'un con- 
jugu6 phosphatase alcaline anti-IgG aux diff~rents 
puits. Apr+s incubation/~ + 22 °C pendant 16 heures, 
les plaques sont ~t nouveau lav~es. Les anti-IgG li6es 
sont titr6es par addition d'un substrat de para-ph6- 
nyl-phosphate. La r6action est stopp6e 10 minutes 
apr~s, avec de la soude. Le produit de la r6action (le 
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Fig. 3. - Comparaison entre les IgG sp6eifiques du venin de polistes dos6es 
par ELISA et l 'histamino-lib6ration. Les cellules obtenues des divers pa- 
tients allergiques au venin de polistes ont 6t6 utilis6es pour  l'inhibition 
de l 'histamino:lib6ration. Un symbole diff6rent repr6sente dhaque don- 
neur. La r6gression lin6aire fut effectu6e sur la moyenne des r6sultats. 
(D'apr+s Grant  et colt. [5]). 
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Fig. 4. - Modifications des IgG spficifiques du venin de polistes chez les 
patients atlergiqaes en cours de d6sensibilisation sp6cifique. La fl6che 
repr6sente le taux d 'anticorps le plus 61ev6 atteint pendant  les six pre- 
miers mois de traitement. 

para-nitroph6nol) est d6tect6 par mesure de la den- 
sit6 optique ~t 400 nanom6tres. Les puits de plaques 
de micro-titration sont coupl6s avec diff6rentes con- 
centrations de phospholipase A de venin d'abeille. 
La figure 1A montre que l'activit6 enzymatique 
maximale est obtenue avec 0,5 ou 5 mg/l de phos- 
pholipase A. La figure 1B montre les diff6rents types 
de tests obtenus avec des s6rums contenant des con- 
centrations 61ev6es interm~diaires ou basses de 
phospholipase. La figure 2 illustre des essais identi- 
ques pour les IgG sp~cifiques des venins de poliste 
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chez des patients qui recevaient une d6sensibilisa- 
tion au venin de poliste. Les valeurs du test ELISA 
pour les anticorps dirig~s contre la phospholipase 
A ont ~t~ tr6s fortement corr~16es avec les r6sultats 
d 'un dosage radio-immunologique (R = 0,80 ; p < 
0,01). Nous avons aussi compar~ les r6sultats de 
I'ELISA avec l'inhibition de l'histamino-lib6ration. 
Les taux d'anticorps de classe IgG dirig6s contre le 
venin de poliste 6taient corr616s avec l'efficacit6 de 
la d6sensibilisation (fig. 3). 

Les modifications des titres des anticorps chez 23 

personnes qui ont re~u une immunoth6rapie au 
venin de poliste sont indiqu6es sur la figure 4. Ee 1Sic 
de la r6ponse anticorps est habituellement observ6 
au bout de 2 fi 4 mois et une augmentation significa- 
tive des anticorps est not6e chez la plupart des su- 
jets. Les patients qui ont eu un 6chec thfirapeutique 
(tableau II), ont pr6sent6 une augmentation moins 
importante des anticorps de classe IgG, mais nos 
travaux ne peuvent pas 6tablir un taux minimal effi- 
cace des IgG. Dans la plupart des cas, les taux d'IgG 
diminuent graduellement apr+s le pic initial et sou- 
vent atteignent les niveaux pr6-th6rapeutiques. 

CONCLUSION 

La d6sensibilisation au venin de poliste a 6t6 com- 
pliqu6e par des r6actions syst6miques qui sont sur- 
venues chez 21 p. cent des patients. La plupart des 
r6actions 6taient minimes, mais chez quelques su- 
jets ces r6actions ont 6t6 s6v6res. Lots de l'utilisa- 
tion de doses 61ev6es de pollens en solution aqueuse, 
la ddsensibilisation induit souvent de telles difficul- 
t6s. Aucun patient n'a pr6sent~ d'hypotension lors 
de l'injection d'antig6nes. 

L'incidence des r6actions allergiques (8 sur 23), 
lors de piq0res de poliste, alors que les sujets 6taient 
trait6s, fut plus 61ev6e que ce qui 6tait attendu et 
m~me une personne a not6 des sympt6mes aussi s6- 

v6res qu'avant l 'immunoth6rapie. Nous sp6culons 
qu'une plus grande protection sera accomplie lors- 
que la dose d'entretien mensuelle sera de 200 ~g. 

ges venins d'hym6nopt~res qui sont actuellement 
commercialis6s pour le diagnostic et le traitement 
de l'allergie au venin, sont des antig+nes puissants. 
Leur standardisation et leur contr61e aux Etats-Unis 
sont bien plus rigoureux que pour les autres extraits 
allerg6niques. La sup6riorit6 des venins sur les 
extraits de corps total est absolument sans 6quivo- 
que. Les indications, les dosages et la fr6quence des 
injections de d6sensibilisation au venin ne sont pas 
encore Compl6tement ~tablis. 
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