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Introduction : Hymeénopteres

3 “Deux paires d’ailes membraneuses, de tailles
| == inegales et reliées entre elles
(hymen : membrane, ptere : aile)

“Réactions aux pigQres :
- P Normale = localisée, prurit, érytheme, cedeme.
N Réaction locale large : cedeme >10cm durant > 24h.

Toxigue : envenimation, >50 piglres simultanées
Figure 1 Pictures of Hymenoptera. (IRA, Cytopénies, convulsions,...etc)

Adapté de : EAACI, Global atlas of allergy, 2014 . .
Allergique : anaphylaxie.
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Introduction : Anaphylaxie

:

Eosinophil

L Sensitization and formation of immune memory

Allergic reaction

Demsar L, et al. “Hymenoptera Venom Immunotherapy: Immune
Mechanisms of Induced Protection and Tolerance.” Cells . 2021
@
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“Anaphylaxie =
systémique
aigue
potentiellement sévere, voire |étale,

Apparition rapide apres le contact
avec l'allergene.

“Sévérité=dela4d
Ring et Messmer
Muller (hyménopteres).
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ntroduction : Allergie aux venins d’hyménopteres

“En France : jusqu’a 75% des adultes ont deja été piqués par un
hymeénoptere.
“Prevalence des réactions systémiques apres piglre
d’hyménoptere :
Adultes = 7,5%.

Une des principales causes d’anaphylaxie de I'adulte.
Enfants = 3, 5%

“Facteur de risque de sévérité majeur : Mastocytose.

“ Autres : environnement a risque de piqlre (apiculteurs), prise
d’|IEC/ARAII/Bbloquant, age.

Seul traitement efficace pour prévenir les nouvelles anaphylaxies =
la désensibilisation ou immunothérapie allergénique (ITA)
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Introduction : Moyens diagnostiques

Test *|DR a différentes [C]
cutanés °Ef<tra|t,de venin
d’hymeénoptere

IgE eExtrait total dé

eAllergologie

SpeCiﬁques moléculaire

Allergenes majeurs (>50% des
allergiques) et spécifiques :

* Guépe Vespula: Vesv1l, Vesv5
e Abeille: Apim 1, Apim 10
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\Nroduction . test d’activation des basophiles (TAB)

CD63-FITC
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“Basophiles du patients stimulés in
vitro par des [C] de venin
croissants.

“Activation de la voie IgE médiée :
dégranulation.

“Expression du marqueur de
surface membranaire : CD63.

“Expression du CD63 mesurée par
FACS, en %.

“Comparés a des témoins négatifs
et positifs. CHU
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iy
%

‘m\t\r\oduction . test d’activation des basophiles (TAB)

% de basophiles

“TAB positif si : exprimant CD63

. . . A

=72 dilutions successives
d’allergene dépassent >5%
témoin négatif. eacie mar N

“Réactivité : N basophiles activés
par [C] allergene donnée.

50% de la
o ooy 7 réactivité max
“Sensibilité :
1
Cdsens = ( ) * 100
ED50
——l
Concentration de
ED50 I'allergéne
CHU
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\\l\ntroduction : Protocole de désensibilisation

“« Ultra-rush » :
Phase d’augmentation de dose :
* Voie SC.
e Jusqu’a 100 pg de venin au total.
* Durée:1jour.
* Espacement progressif des rappels (100ug).

Phase de maintien :

e 100pg tous les 4 semaines pendant 1 a 2 ans.
e 100ug toutes les 6 semaines a partir de la 2° année.
e Jusqu’a 100ug toutes les 8 semaines.

“Durée totale :
Minimum : 3 ans.
Durée recommandée : 5 ans

&
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Introduction : Mécanisme de I'ITA

Y

/wmofmmytn
1 Differentiation of immature
DC into tolerogenic DC
expressing ILT3/4 |

@ l::aigtowppreuonol

Th2 cell response

\ LIL4
& | 1icro

@

—
‘ TTGF-B
tIL10 )
1TGF-B

Induced short-term protection
during build-up phase of VIT

Induced long-term tolerance
during maintenance phase of VIT

Demsar L, et al. “Hymenoptera Venom Immunotherapy: Immune Mechanisms of Induced Protection and Tolerance.” Cells . 2021

CHU

ANGERS

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIARE



\\ Introduction : Efficacité de I'ITA

“Durant I'lTA :
Abeille : 77-84%
Vespidés : 91-96%

“Apres I'arrét de I'ITA :
5a 15 % de rechute 'année suivant I'arrét de I'ITA.
7 a 15,8% de rechute apres 5-10 ans sans ITA.
Enfants : 5% de rechute apres 20 ans sans ITA.

Aucun marqueur permettant de prédire I'efficacité de I'ITA apres l'arrét.

r] Sturm, GJ, Varga, E-M, Roberts, G, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: Hymenoptera venom allergy. 2018. (73):744-64 C rI I U
Golden D, et al. Survey of patients after discontinuing venom immunotherapy. JACI, 2000
al-ﬁuéréiEE Lerch E, et al. Long-term protection after stopping venom immunotherapy: Results of re-stings in 200 patients. JACI, 1998 ﬂ NC G ? lﬁ 1§
CENT HOSPI 2] >
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Objectifs

@ CHU

universite HNGERS
angers S s e



N Objectifs

“Quelle est I'évolution des patients ayant terminé leur ITA entre
2005 et 2019 au CHU d’Angers ?

“Quelle est l'efficacité de ce traitement dans notre cohorte locale ?
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METHODES
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\\ ’ . e, \ . .
Méthode : criteres d’inclusions
Criteres d’inclusion Criteres de non inclusion
* Allergie a un venin * Désensibilisation non terminée.
d’hyménoptere.

* Patient perdu de vue.
e Désensibilisation terminée

* Opposition du patient, ou de
entre 2005 et 2019.

son représentant légal, au
traitement de ses données
médicales.
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RESULTATS
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Résultats : diagramme en flux

4 Dossiers médicaux codés : FGLB0O02 )
(protocole de désensibilisation SC) e Pas de désensibilisation au

ou venin d’hyménoptére :
FGLBOO1 (rappel de désensibilisation) : | N=71
Désensibilisés au venin e Désensibilisation non terminés
d’hyménoptére : ou perdus de vue :
N =474 (52% de pdv
:/ N = 685 (52% de pav)

>

/Guépe Vespula : )
Abeille : -
@ Guépe Poliste : 4 C [H U
angers Double ITA (A+GV) : 1 ANGERS
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Résultats : caractéristiques générales

.

Ratio Homme/Femme 3/1
Age moyen au début de I'lITA(4 + 14,6) . o ] .
Min/max /82 Exposition aux piqlres d'hyménopteres
X % ok %k
Mastocytose identifiée : @ 100- ' '
Comorbidité cardiorespiratoire a1 ) Bl Exposes
connue E3 Non exposes
Insuffisance cardiaque 1 0,47% =
Cardiopathie ischémique 1 0,47% -%
HTA 34 16% Y 50~
Asthme 8 4% g
IEC ou sartan °
B-bloquant 1
Exposés a un risque élevé de h
biadres 62/161 0

Guépe Abeille
Durée médiane des ITA (mois) Type d'ITA o
¢ Min/Max  10/165 CHU

Lniversite Dose totale cumulée (pg) 4800 a 5600 ANGERS
angers oAb, mse TREARS

Sturm, GJ, Varga, E-M, Roberts, G, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: Hymenoptera venom allergy. 2018. (73):744-64 WINEEY Spyia, 2L £




\\ , e N 7 7/ e ’ 4 :
‘Resultats : hymenoptere et séverite de la réaction

Guépe Vespula (N= 178) Sévérité ddiaileatNen2@)tiale en %
MOYINEi & | ariéacflondmﬁalez;: 42% Insecte identifié pafJe(fient: Guépe: 3
Abeille: 5 — Abeille : 21 75%
Frelon Eur : 46 26% - 1004 Bourdon : 14%
Frelon As;: 1% < - I I I I [N SEVGI'GO%
Tendance vers UR"QIUS..gr 2 ,‘
L 7 iz : 9 E3 Non sévere

Se If\(‘
28,5% n on'j pas reconnu oul\?uol’lnse iqueur, ou-& sontJrompé deLfam le d’espéece.
patient est allgpgjgiee aB'lléfﬁﬂéﬂgoa)%lque vstématiage

GV, plutot gquau venin dabellle g ':
(p=0,059). g :
o
o ]
0_
‘i' Abeille Guépe
> Type d'ITA suivie C 'H U
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Sturm, GJ, Varga, E-M, Roberts, G, et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: Hymenoptera venom allergy. 2018. (73):744-64



Résultats : Tolérance

Abeille Guépd&umul€umulé

Réaction systémique durant la phase d'induction de I'ITA 2/28 (7%) 1/178 (0,6%) 3/206 (1,4%) *
ilaté jie (Mtite ' | 9/211(42%) -

m Bxoullebbééadhesidn pdestpatilends TA%1848s de RS)

» Plosrdet seidieiona systemverte oidas médplabie; de8 patdigwds
phe gegurassanyprmatitiedidle (p<0,05).

» Racde gredtitd [TAdiEaitmméEendue.

m Moins frequentes que décrit par Stock et al : 8%.

HU
Stock R et al. Safety and tolerability of venom immunotherapy: Evaluation of 581 rush- and ultra-rush induction protocols (safety of rush C

and ultra-rush venom immunotherapy). WAQJ, 2021
universite PY) HNGGRS
adnegers Bilo MB et al. High adherence to hymenoptera venom subcutaneous immunotherapy over a 5-year follow-up: A real-life experience. . HOS .

JACIP, 2016.



Résultats : Evolution-Guépe Vespula

Diminution significatives de :

* IDR

* |IgE totales

* |IgE anti-venin de GV

* |IgE anti-Vesv 1, Vesv5

e Activation des basophiles a 0,1 et 0,02

ug/ml
* (CDsens

Augmentation significatives de :
* |gG4 anti-venin de GV
* Ratio IgG4/IgE.
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Evolution des IDR
Moyenne

IgE totales, médiane, (kU/I)
IE spécifiques GV, médianes
(ku/1)

IgE ves v 1 médiane (kU/I)
IgE ves v 5 médiane (kU/I)
IgG4 GV médiane (mg/l)

Ratio 1gG4/IgEs GV (médiane)

Médianes des TAB Vespula

CDSENS vespula (médiane)

Initial
2,1(x 0,87)
Début ITA
5,7 (+3,2)
131 (El :208,5)

4,4 (El: 11,7)

0,96 (El : 4,56)
9,87 (El : 27,6)
1,0 (EI : 3,36)

0,15 (El : 0,52)

Concentration de
venin

0,5
0,1

0,02

Anergiques
Début ITA
420 (El : 1368)

Final
1,8 (+0,81)
Fin ITA
4,813
96,1 (El : 156,4)

2,34 (EI : 119,3)

1,31 (El : 48,3)
2,05 (El : 4,3)
2,97 (El : 2,9)

1,17 (El : 2,0)
Début ITA
49,5 (El : 55,3)
32,2 (El :54,8)

6,3 (El : 27,5)

34 /158
Fin ITA
250,3 (El : 1034)

p-value
%k %k %k k

p-value
%k %k %k

%k %k k %k

%k kk

k%

kkkk

kkkk

%k kk

Fin ITA

47,4 (EI ;

61,6)

24,1 (EI :

48,7)
3,0 (El :
16,5)
17/160

p-value
E 3

p-value

ns

k%




\ Résultats : Evolution-Abeille

Diminution Significatives de . Evolution des IDR : Initial Final p-value
* |IgE anti-venin d’abeille Moyenne: 2,26 (+ 0,86) 1,89 (£ 1,0) ns
* Activation des basophiles a 0,1 Début ITAFin ITA p-value
g / ml Tryptasémie moyenne (pg/) : 4,96 (+ 2,85) 5,08 (2,80) ns
e (CDsens IgE totales médiane (kU/I): 108 (El : 170) 67,6 (El : 30,7) ns
IgE venin d’abeille médiane (kU/I) : 8,1 (El:45,2) 2,3 (El:4,1) E
Les autres parametres mesurés ne se \gE Api m 1 médiane (kU/l): 0,47 (El : 1,3) 0,3 (El: 1,3) ns
modifient pas de maniere IgE Api m 10 médiane (kU/I) : NA 1,8 (El : 3,5)
significatives dans la cohorte 1§64 GV médiane (mg/l): 0.7 (E1: 2,5 28 (E1:17) N,
désensibilisee au venin d'abeille. Ratio IgG4/IgEs GV (médiane) : 0,03 (El : 0,17) 0,9 (El : 10,5) ns
Moyenne des TAB Abeille : Concentration de venin Début ITA Fin ITA p-value
0,5 60,8 (El:46,3) 31é§’;E)' : ns
0,1 62,8 (El:50,7) 132"3"25' N
& e P55 VY T CHU
Lniversite CDSENS Abeille (moyenne) : Début ITA Fin ITA p-value ANGERS
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Résultats : Efficacité

Nouvelle piqlire d'hyménoptére (phase de

EbESdRTaR  demées diponilesuniniey) BT QUM

o) o)

Nouvelle piqlire d'hyménoptéere apremiaifitiedy 18 (64%) 80 (45%) N
uxa 2 (55,5%) 12 (20%)>

Réaction systémique suivant une plqure (paEA 0 3 (4%) e

(o}

aintien

Réacti t it 1 (20% 2

éaction systémique suite a unesgsg'){tee ?I\ﬁ ;m!r% I\ﬁ 6) (1), I? ((f)?l/g) 1) , ns
Adrénaline NA (1) ;30 (1) ; 1V 3
Sévérité (Miiller) \Y; (1)

n Pffissldtéou9zbe s pigitd pdésda gitsillpet Rdre {[B\(p <0, 05)

n Eficadtérc/f.5 % narmédranréd de kadesensibilisation
Biais de sélection ?
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Résultats : prédire l'efficacité

Caractéristiques du patient analysées p-value
Age actuel 0,63
Age de début de I'ITA 0,74
CDsens final 0,12
Comordbidité CV finale 0,99
Comordbidité CV Initiale 0,99
Différence entre le Cdsens intial et final 0,923
Dose cumulée 1
Durée ITA 0,75
IDR final au venin de GV 0,997
IgE spécifiques GV en fin d'ITA 0,58
IgE totale en fin d'ITA 0,22
IgG4 en fin d'ITA 0,28
Ratio 1gG4/IgE spécifiques du venin de GV final 0,571
Réaction systémique durant l'ultra-rush 0,9
Sévérité de la réaction index (Miiller) 0,39
Sévérité de la réaction index (Ring et Messmer) 0,39
Sexe 0,702
Tab 0,02 GV final 0,09
TAB 0,1 GV final 0,24
TAB 0,5 GV final 0,42
Tryptase finale 0,96
Ves vl en fin d'ITA 1
Ves v5 en fin d'ITA 0,34

“Pas de facteur significativement
associé a une récidive d’anaphylaxie
(durant et apres I'lTA)

“Une tendance se dégage pour le

CDsens et le résultat du TAB au
venin de GV a 0,02ug/ml.
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\ Forces et limites

Limites Forces
m Etude rétrospective (biais). m Cohorte importante
m Déséquilibre entre les d'allergiques aux venins
groupes allergiques au venin d’hymeénopteres (N=211).
de guépe et au venin m Résultats cohérents avec les
d’abeille. données actuelles sur le sujet.
m Exclusion des patients = Etude monocentrique en centre
atteints de mastocytose et expert : homogeénéité de la prise
des apiculteurs : ITA au long en charge.
cours.
Manque de puissance
@ statistique. CHU
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Perspectives
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o, Perspectives

"Etude prospective : rappel systématique des patients ayant
terminés leur ITA.
Augmenter la puissance statistique

|dentifier un/des facteur(s) prédictif(s) de réussite ou d’échec de I'ITA.

* Protocole validée par un comité d’éthique et par un comité de protection des
personnes.

* Inclusions : novembre 2021.

“In fine : Test de provocation réaliste (piqlire d’hyménoptere en
milieu spécialisé) ?

& CHU

universite HNQJGGRS
angers conTd7 noseuraLzen




Conclusion

CHU

HNGERS

EEEEEEEEEEEEEEE
IIIIIIIIIIIII




Conclusion

“LITA est efficace et bien tolérée par les patients
“Suite a I'lTA :
Diminution de :

* |IgE totales, IgE spécifiques du venin et de ses composants, la sensibilité
cutanée et du test d’activation des basophiles.

Augmentation de :
* |gG4 spécifiques du venin, ratio IgG4/IgE spécifiques du venin.

“Le CDsens pourrait permettre de prédire une nouvelle
anaphylaxie en cas de piglre d’hyménoptere apres 'arrét
de I'ITA.

“Une étude prospective viendra étayer ces résultats.
ﬁ"
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