Disponible en ligne sur Elsevier Masson France
REVUE FRANGAISE

EM|consulte y " | '
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com Aergo Ogle

ELSEVIER Revue frangaise d’allergologie 53 (2013) 9-17
MASSON

Revue générale
Les réactions d’hypersensibilité allergiques et non allergiques aux vaccins™
Allergic and non-allergic hypersensitivity reactions to vaccines

C. Ponvert **, E. Bloch-Morot °

4 Service de pneumologie et allergologie pédiatriques, hopital Necker—Enfants-Malades, 149, rue de Sévres, 75015 Paris, France
12, rue de Paris, 92100 Boulogne-sur-Seine, France

Recu le 11 septembre 2012 ; accepté le 21 septembre 2012
Disponible sur Internet le 23 octobre 2012

Résumé

Les réactions vaccinales les plus fréquentes sont les réactions locales (inflammation de chronologie non immédiate, liée a un phénomene
d’ Arthus, ou, plus souvent, non spécifique, et, plus rarement, nodules persistants, abces stériles, eczémas). Les réactions généralisées sont moins
fréquentes, mais plus préoccupantes, que les réactions locales. Les études basées sur les tests cutanés, les dosages des anticorps spécifiques (IgM/
IgG, IgE) des constituants des vaccins, et les injections de rappel montrent que la majorité des réactions ne résulte pas d’une hypersensibilité aux
constituants des vaccins, exception faite des réactions anaphylactiques et/ou immédiates dans lesquelles la valeur diagnostique des tests cutanés a
lecture immédiate et des dosages des IgE sériques spécifiques est plutdt bonne. En cas d’allergie prouvée ou hautement probable, les injections de
rappel sont contre-indiquées lorsque le vaccin n’est pas indispensable ni obligatoire. Si tel n’est pas le cas, le rappel doit étre repoussé tant que les
concentrations des anticorps protecteurs restent €levées. Lorsque la (re)vaccination est indispensable ou obligatoire, avec des taux faibles
d’anticorps protecteurs, les injections séquentielles, par voie intramusculaire profonde, de vaccins contenant un nombre limité d’antigénes
vaccinants sont usuellement bien tolérées dans les réactions locales inflammatoires et les réactions généralisées bénignes et modérées. Dans les
réactions IgE-médiées, le rappel doit étre effectué selon une méthode d’accoutumance en milieu (de type) hospitalier. Enfin, mis a part I’éviction, il
ne semble pas exister de méthode préventive efficace des autres réactions vaccinales (nodules sous-cutanés, abces récurrents stériles, eczémas,

na&vi avec hypertrichose), si ce n’est, peut-étre, les injections intramusculaires profondes.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Most frequent allergic-(like) reactions to vaccines are local (non-immediate inflammation resulting from Arthus phenomenon or, most
frequently, non-specific, and, less frequently, persistent nodules, sterile abcesses and eczema). Generalized reactions are less frequent, but more
worrying, than local reactions. The results of studies based on skin tests, specific antibody levels (IgM/IgG, IgE) determinations, and booster
injections, show that most reactions do not result from vaccine hypersensitivity, except for anaphylactic and/or immediate reactions for which
immediate-reading skin tests and specific IgE determinations (when available) have a good diagnostic value. In patients with proven or highly
suspected allergy, withholding of injection of the vaccine is advised if vaccination or booster immunization is not essential (children with high
levels of serum specific IgM/IgG, vaccination not compulsory, high risk of reaction versus low benefit of the vaccine). If vaccination is compulsory
or essential, immunization based on sequential (intramuscular) injections of vaccines containing a single or a limited number of vaccinating agents
is usually well-tolerated in children reporting local inflammatory reactions or mild to moderately severe generalized reactions. In children with
IgE-mediated urticaria/angioedema and anaphylaxis, the responsible vaccine should be injected using a ‘““desensitization” procedure, performed
under medical supervision in the hospital. Although non validated, intramuscular injection of the vaccines with large and long needles may prevent

other reactions to vaccines, such as persistent nodules, sterile abcesses, eczemas and naevi with hypertrichosis.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction : « ’allergie aux vaccins : mythe ou
réalité ? »

Des patients de tous ages rapportent des symptomes qui
permettent d’évoquer une réaction d’hypersensibilité (HS) aux
constituants des vaccins [1,2].

Les réactions les plus fréquentes sont les réactions
inflammatoires locales importantes et des réactions généra-
lisées bénignes ou modérément séveres de types divers, de
chronologie le plus souvent non immédiate, survenant lors
d’injections de vaccins contenant des anatoxines [1,3—7] ou de
vaccins contre I’hépatite B [8—12]. Les autres réactions
(réactions anaphylactiques, arthralgies, maladie sérique,
eczémas, abces récurrents stériles, érythemes polymorphes,
etc.) sont rares [1].

Les données de la littérature suggerent fortement que la
majorité des réactions locales et généralisées bénignes et
modérément graves ne résulte pas d’une réaction d’HS, mais
bien plutdt d’une inflammation non spécifique, comme en
témoigne la tolérance usuelle des injections de rappel [13-17].
Dans 1’étude de Gold et al., seuls 10 % des enfants
rapportant des réactions généralisées, présumées allergiques,
a des vaccins divers (vaccins associ€s contenant des anatoxines,
vaccins contre I’hépatite B, vaccins du type ROR, etc.) ont
présenté une récidive lors des injections de rappel. Dans la
majorité des cas, les symptdmes faisant suite aux injections de
rappel ont différé des symptdmes rapportés initialement, et
n’ont pas évoqué une réaction allergique [14].

Cependant, les constituants des vaccins peuvent induire des
réactions allergiques du type immédiat, comme des réactions
anaphylactiques et des urticaires et angio-cedémes aux vaccins
contenant des anatoxines [4,18-20], de I’ovalbumine [21-26], de
la gélatine [27-34], et des antigénes pneumococciques [35,36].
Les vaccins contenant du dextran (ancien BCG) ont induit des
réactions anaphylactiques IgG-médiées [37—40]. Enfin, les
excipients des vaccins et les vaccins contenant des anatoxines
peuvent étre a ’origine de réactions d’HS non immédiate. Il
s’agit de réactions locales (eczémas induits par 1’hydroxyde
d’aluminium [41-45], le mercurothiolate [46-48] et le for-
maldéhyde [49] ; réactions liées a un phénomene d’ Arthus [1,5] ;
abces stériles induits par les anatoxines [50]), ou généralisées
(urticaires, angio-cedeémes et éruptions non urticariennes induits
par les vaccins contenant de la gélatine [29,51-53]).

2. Réactions locales

Les vaccins le plus souvent en cause sont les vaccins
contenant des anatoxines et les vaccins contre 1’hépatite B.

Le phénomene d’Arthus (réaction inflammatoire locale
importante, se développant dans les six a 12 heures suivant
I’injection, et régressant le plus souvent en deux a trois jours)
survient chez les sujets hyperimmunisés par des injections
antérieures de vaccin [1,5,20,54]. Les intradermoréactions
(IDR) aux anatoxines ont &t positives en lecture semi-
retardée chez quelques adultes rapportant un phénomene
d’ Arthus aux injections de rappel de vaccins anti-tétanique ou
anti-diphtérique [54], mais ces résultats n’ont pas été retrouvés

chez I’enfant [19]. Finalement, le diagnostic de phénomene
d’ Arthus aux anatoxines est ais€ a faire sur I’histoire clinique et
sur la mise en évidence de concentrations élevées d’anticorps
spécifiques (IgM/IgG) dans le sérum du patient, quelques
semaines ou mois apres la réaction [1,55]. D’importantes
réactions inflammatoires locales aux vaccins associé€s du type
DTCP/DTCP-Hemophilus influenzae peuvent aussi Etre
observées lors de la premiere injection de vaccin et lors
d’injections de rappel effectuées avec des lots de vaccins
contenant des concentrations élevées d’anatoxine diphtérique ou
d’hydroxyde d’aluminium, indépendamment des concentrations
sériques des anticorps antitétaniques, antidiphtériques ou antic-
oquelucheux [56,57]. Cependant, la relation entre la teneur des
vaccins en hydroxyde d’aluminium ou en anatoxine diphtérique
et la fréquence des réactions inflammatoires locales est
inconstante. Les résultats d’une étude récente ont montré que
la fréquence des réactions locales importantes a 1’anatoxine
diphtérique était significativement augmentée chez les souris
pré-immunisées par des vaccins associés contenant du vaccin
anticoquelucheux acellulaire, mais le mécanisme susceptible
d’expliquer cet effet « adjuvant » est loin d’étre clair [58]. Il est
donc probable que la majorité des réactions locales importantes
de chronologie accélérée aux vaccins associés contenant des
anatoxines résulte d’une inflammation non spécifique induite par
des facteurs variés et, peut-&tre, associés (teneur €levée en
hydroxyde d’aluminium et/ou en substances d’origine micro-
bienne), comme en témoigne, dans la plupart des cas, la bonne
tolérance des injections de rappel effectuées de facon
séquentielle avec des vaccins monovalents ou contenant un
nombre limité d’antigénes vaccinants [19]. Enfin, la positivité
des IDR a lecture retardée a suggéré le diagnostic d’HS retardée
(HSR) a I’anatoxine tétanique chez un enfant rapportant des
abces récurrents stériles aux injections de vaccins contenant des
anatoxines [50]. Cependant, la valeur diagnostique des tests
cutanés (TC) a lecture retardée aux anatoxines est controversée,
un nombre relativement élevé de faux-positifs ayant été observé
chez les sujets témoins [54,59-61].

Un a 8 % des enfants et adultes immunisés par les vaccins
contre 1’hépatite B rapportent des réactions inflammatoires
locales bénignes ou modérées, de chronologie le plus souvent
accélérée [8—11], et les réactions a type de phénomene d’ Arthus
ne sont pas exceptionnelles chez les patients recevant des
injections de rappel des vaccins pneumococciques [62—64]. A
notre connaissance, aucune étude immuno-allergologique n’a
été effectuée chez ces patients.

Les vaccins contenant de I’hydroxyde d’aluminium, du
mercurothiolate et du formaldéhyde peuvent induire des
réactions inflammatoires locales, le plus souvent bénignes ou
modérées, qui régressent spontanément en quelques jours.
Cependant, des eczémas induits par ces substances ont été
rapportés chez des adultes immunisés par des vaccins contenant
de I’hydroxyde d’aluminium [42-44], du mercurothiolate
[48,65] et du formaldéhyde [49]. La valeur diagnostique des
patch-tests aux sels d’aluminium est bonne dans les eczémas
induits par 1’hydroxyde d’aluminium [41-43,66,67]. En
revanche, la sensibilité et la spécificité des patch-tests au
mercurothiolate sont faibles [65,68,69].
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L’hydroxyde d’aluminium des vaccins (et des extraits
allergéniques) induit aussi des nodules sous-cutanés chez une
importante proportion de patients (< 19 %) [41,45,70-74]. Le
plus souvent, ces nodules régressent spontanément en quelques
mois, mais quelques cas rares de nodules persistants ont été
rapportés [70-74]. Le diagnostic repose avant tout sur 1’histoire
clinique. Les patch-tests aux sels d’aluminium sont souvent
négatifs. La majorité de ces réactions résulte, en effet, d’une
réaction inflammatoire non spécifique a corps étranger, comme
en témoigne une corrélation positive et significative entre les
concentrations d’hydroxyde d’aluminium in situ et la fréquence
et la taille des nodules, tant chez 1’animal d’expérience que
chez les patients [74,75].

Enfin, quelques rares cas de n&vi associés a une
hypertrichose ont été rapportés a 1’injection de vaccins divers
(BCG, anatoxines, variole) et d’extraits allergéniques utilisés
pour la désensibilisation [76-80]. La ou les substance(s)
susceptible(s) d’étre en cause et la physiopathologie de ces
réactions restent inconnues.

3. Les réactions généralisées aux vaccins

Ces réactions sont moins fréquentes, mais plus préoccu-
pantes que les réactions locales.

3.1. Les réactions aux anatoxines

Des urticaires, angio-cedémes et éruptions plus ou moins
bien étiquetées, de chronologies diverses, sont rapportées par
5 a 13 % des sujets recevant des injections de vaccins contenant
des anatoxines [5,7]. Les résultats des études immuno-
allergologiques comportant des TC a lecture immédiate,
semi-retardée et retardée, des dosages des anticorps spécifiques
(IgM/IgG, IgE), et des injections de rappel suggerent fortement
que la majorité des réactions généralisées bénignes et de gravité
modérée résulte d’une activation non spécifique du systeme
inflammatoire par d’importantes quantités de substances
microbiennes, et ne récidive pas lors des injections de rappel
[14-16,19].

Cependant, des urticaires et/ou angio-cedemes résultant
d’une authentique HS immédiate (HSI) ou semi-retardée aux
anatoxines ont été rapportés [5,19,81,82]. Dans 1’étude de
Ponvert et al. [19], les résultats des TC et des dosages des
anticorps sériques spécifiques ont permis de mettre en évidence
une HSI aux anatoxines tétanique ou diphtérique chez six
enfants rapportant des urticaires et/ou angio-cedémes de
chronologie immédiate ou tres accélérée lors d’injections de
rappel de vaccins contenant des anatoxines. Les TC a lecture
immédiate, semi-retardée et retardée ont été négatifs chez les
enfants rapportant des réactions non anaphylactiques, non
immédiates et non urticariennes, et, chez ces enfants, les
injections de rappel, effectuées de fagon séquentielle avec des
vaccins mono- ou paucivalents, ont été bien tolérées. Ainsi,
chez les patients rapportant des réactions cutanées généralisées,
et notamment des urticaires et/ou cedemes de chronologie
immédiate ou tres accélérée aux injections de rappel des
vaccins contenant des anatoxines, il est nécessaire d’effectuer

un bilan immuno-allergologique comportant des TC (prick-
tests avec les vaccins purs ou dilués au 1/10%, IDR au 1/1000°-
1/100°) et des dosages des anticorps sériques spécifiques (IgE,
IgM/IgG), afin de diagnostiquer une possible HSI ou semi-
retardée aux anatoxines tétanique ou diphtérique. Toutefois, des
IgE spécifiques de ces anatoxines ont aussi €té détectées chez
de nombreux enfants, adolescents et adultes tolérant les
injections de vaccins contenant des anatoxines, les concentra-
tions les plus élevées ayant été mises en évidence chez les
patients atopiques [82—-85]. Enfin, un cas d’urticaire, faisant
suite a une injection de vaccin antitétanique chez un adulte, a
été attribué€ a une allergie immédiate au formaldéhyde [86].

Depuis 'introduction des anatoxines hautement purifiées,
les réactions anaphylactiques aux vaccins contenant des
anatoxines sont devenues rares. Dans les études effectuées
chez I’adulte, I’incidence des réactions anaphylactiques aux
vaccins contenant de 1’anatoxine tétanique n’a pas dépassé 1/
100 000 [87,88]. Aucun cas d’anaphylaxie n’a été rapporté dans
I’étude de Smith et al., chez des enfants de zéro a six ans, ayant
recu 784 injections de vaccin antitétanique et antidiphtérique, et
15 752 injections de vaccin D.T.Coq [89]. Des cas isolés
d’anaphylaxie induite par les anatoxines tétanique ou
diphtérique ont cependant été rapportés, mais n’ont pas été
explorés [81,89-92]. Dans I’étude de Jacobs et al., la positivité
des TC a lecture immédiate a permis de diagnostiquer une HSI a
I’anatoxine tétanique chez un patient seulement [5]. Dans
I’étude de Ponvert et al., six enfants avaient présenté des
réactions anaphylactiques graves a I’injection de vaccins
contenant des anatoxines [19]. Les TC a lecture immédiate et
les dosages des IgE sériques spécifiques ont permis de
diagnostiquer une HSI aux anatoxines chez quatre de ces
enfants, dont un sensibilisé a I’anatoxine diphtérique et trois a
I’anatoxine tétanique, confirmant ainsi les résultats d’autres
études ayant porté sur des cas isolés [4,5,20].

3.2. Les réactions induites par les antigénes coquelucheux

Les réactions susceptibles d’évoquer une allergie aux
vaccins anticoquelucheux sont rares [93]. Des cas rares
d’urticaire et/ou angio-cedéme, et des cas exceptionnels
d’anaphylaxie plus ou moins graves ont été rapportés, mais
n’ont fait I’objet d’aucun bilan immuno-allergologique [94,95].
Jusqu’a 65 % des enfants immunisés par les vaccins
anticoquelucheux produisent des IgE spécifiques, les concen-
trations les plus élevées étant détectées chez les enfants,
atopiques notamment, immunisés par les vaccins acellulaires
[95-98]. Les concentrations des IgE sériques spécifiques
anticoquelucheuses sont positivement corrélées avec les
réponses IgG, et réfletent avant tout I’immunogénicité des
antigénes coquelucheux, plutdt que leur allergénicité. En effet,
aucune corrélation n’a été mise en évidence entre les
concentrations de ces IgE et la fréquencce des réactions
adverses aux vaccins, a I’exception des réactions inflamma-
toires locales [95].

En expérimentation animale, les antigénes de Bordetella
pertussis sont de puissants adjuvants des réponses IgE aux
antigénes non apparentés [99,100]. Cependant, chez I’homme,
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I’administration simultanée de vaccin anticoquelucheux et des
vaccins antitétanique et antidiphtérique tend a inhiber les
réponses IgE aux anatoxines [101], et la fréquence des réactions
plus ou moins évocatrices d’allergie est identique chez les
sujets vaccinés par le D.T et le D.T.Coq.

3.3. Les réactions aux vaccins contre I’hépatite B

Des éruptions plus ou moins bien identifiées et des arthralgies
sont rapportées chez les sujets immunisés par ces vaccins [9-12],
mais la fréquence de ces réactions n’est pas significativement
différente chez les sujets ayant recu du placebo [12].

Des réactions évoquant une HSI (prurit sine materia,
urticaire et/ou angio-cedéme, asthme, réactions anaphylac-
tiques) ont été rapportées chez quelques rares patients apres
immunisation par des vaccins recombinants sur Saccharomyces
cerevisiae [8,102]. Aucun bilan immuno-allergologique n’a été
effectu¢, sauf chez un patient chez lequel les TC a lecture
immédiate et les dosages des IgE sériques spécifiques ont
permis de diagnostiquer une allergie immédiate a S. cerevisiae
[102]. Dans I’étude de Bakonde et al. [17], tous les enfants
rapportant des urticaires, angio-cedémes et asthme de chron-
ologie accélérée ont eu des TC a lecture immédiate et semi-
retardée aux vaccins négatifs (pricks au 1/10° et IDR au 1/100°),
et ont parfaitement toléré les injections de rappel, a I’exception
d’un enfant atteint d’urticaire chronique.

3.4. Les réactions aux vaccins pneumococciques

Exception faite des réactions inflammatoires locales, le plus
souvent bénignes ou de sévérité modérée, qui sont relativement
fréquentes, les injections des vaccins pneumococciques sont
généralement bien tolérées. Toutefois, quelques cas de
phénomene d’Arthus lors d’injections de rappel, de pustulose
exanthématique aigué généralisée (PEAG), et de réactions
anaphylactiques ont été rapportés, mais n’ont pas été explorés
[62-64,103].

Les TC a lecture immédiate (prick avec le vaccin non dilué,
et IDR avec le vaccin dilué au 1/1000° et au 1/100°) et un CAP-
Rast artisanal ont été positifs chez un enfant rapportant une
réaction anaphylactique grave, quelques minutes aprés la
premiére injection d’un vaccin pneumococcique (Pneumo 23™)
[35]. Les TC et le CAP-Rast ont été négatifs pour le solvant du
vaccin (phénol) chez le patient et dix enfants témoins. Les TC
au vaccin et le CAP-Rast vaccin ont été négatifs chez neuf des
enfants témoins, dont un ayant été vacciné sans réaction.
Toutefois, les TC au vaccin ont été 1égerement positifs chez un
dixieéme enfant témoin, non vacciné. Ces résultats suggerent
fortement que les TC a lecture immédiate et, accessoirement,
les dosages des IgE sériques spécifiques, présentent une bonne
valeur diagnostique chez les patients rapportant des réactions
graves évoquant une HSI aux vaccins pneumococciques. Ils
suggerent aussi qu’'une sensibilisation occulte aux antigenes
pneumococciques peut se développer chez des patients non
vaccinés, probablement par simple portage ou par infection
occulte par Streptoccus pneumoniae. Une seconde réaction
anaphylactique immédiate grave, survenue chez une enfant

correctement vaccinée par le Prevenar™, lors d’une injection de
« rappel » de Pneumo 23", effectuée en Inde, a été explorée et
rapportée récemment [36].

3.5. Les réactions aux vaccins susceptibles de contenir des
protéines aviaires

Les vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons
(seuls ou associés), et les vaccins contre la grippe, la fievre
jaune, et I’encéphalite liée aux piqiires de tiques peuvent
contenir des quantités variables d’ovalbumine et induire des
réactions anaphylactiques chez les patients allergiques a I’ ceuf
[21-26]. Dans I’étude de Lavi et al. [104], tous les enfants
allergiques a 1’ceuf, mais ayant des TC a lecture immédiate
négatifs aux vaccins, ont parfaitement toléré les injections
d’une dose complete de vaccin. En revanche, des réactions
anaphylactiques plus ou moins graves ont été observées chez
12,5 % des enfants ayant des TC positifs aux vaccins, bien que
la vaccination ait été effectuée selon une méthode d’accou-
tumance. La majorité des enfants chez lesquels les TC étaient
positifs avait présenté des réactions anaphylactiques graves a
I’ingestion d’ceuf ou d’aliments contenant des protéines
aviaires, alors que la majorité des enfants dont les TC aux
vaccins étaient négatifs présentait une allergie bénigne ou
modérée a ’ceuf (dermatite atopique, urticaire et/ou angio-
cedeme sans signe de gravité). Ces résultats avaient suggéré que
les TC a lecture immédiate a visée prédictive aux vaccins
contenant de 1’ovalbumine devaient étre effectués chez les
patients atteints d’allergie immédiate grave a 1’ceuf, mais
étaient inutiles chez les patients rapportant des réactions
bénignes ou de gravité modérée.

Depuis les années 1990-2000, les méthodes de production
des vaccins du type ROR et contre la grippe se sont modifiées :

e les vaccins contre la rougeole, la rubéole et les oreillons, seuls
ou associés, sont obtenus par culture sur fibroblastes
embryonnaires de poulet et ne contiennent donc plus, ou
que des quantités infinitésimales (0—1 ng/mL), non
déclenchantes, d’ovalbumine. Selon le consensus récent
[105], les TC a visée prédictive a ces vaccins sont inutiles et
tous les enfants atteints d’allergie a I’ceuf, quelle que soit la
gravité de cette allergie, doivent &tre normalement vaccinés,
sans précaution particuliere ;

e les vaccins contre la grippe, saisonniere et/ou HIN1, peuvent
étre classés en quatre groupes :

o ceux qui, obtenus par génie génétique, ne contiennent pas
d’ovalbumine,

o ceux qui, bien que continuant a étre produits sur ceufs de
poule embryonnés, contiennent des quantités tres faibles
d’ovalbumine (< 0,12 pug/mL : Fluarix®, par exemple),

o ceux qui contiennent des quantités faibles d’ovalbumine
(< 1,2 ug/mL : Agrippal®™ et Previgrip®™, par exemple),
méme si les laboratoires annoncent, par prudence, des
quantités plus élevées que celles réellement présentes dans
les vaccins,

o les autres, qui contiennent des quantités importantes
(> 1,2 ug/mL), jugées déclenchantes, d’ovalbumine
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[106,107]. Apres une évaluation soigneuse du rapport
bénéfice/risque de la vaccination, le choix du vaccin et les
modalités de la vaccination seront fonction de la gravité
des réactions allergiques a 1’ceuf et de 1’age de I’enfant
[108-110] (cf. plus loin).

3.6. Les réactions a la gélatine des vaccins

Des réactions anaphylactiques ont été rapportées chez des
patients non allergiques a I’ceuf, lors de I’injection de vaccins
contenant de 1’ovalbumine et de la gélatine, comme les vaccins
contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (seuls ou associ€s),
ainsi que chez des patients immunisés par d’autres vaccins
adsorbés sur de la gélatine, comme le vaccin contre le virus de
I’encéphalite japonaise et les vaccins contre la varicelle
[27-34,111-115]. Le diagnostic d’allergie a la gélatine a été
porté sur la positivité des TC a lecture immédiate aux vaccins et
a la gélatine, sur la positivité des Rast-vaccin et gélatine, et sur
I’inhibition du Rast-vaccin par la gélatine. Des antécédents plus
ou moins évocateurs d’allergie alimentaire a la gélatine ont été
retrouvés a posteriori chez plusieurs patients, et une allergie
alimentaire a la gélatine s’est développée secondairement a la
réaction vaccinale chez 20 a 25 % des patients [31,32].

En pratique, le diagnostic d’allergie immédiate a la gélatine
des vaccins repose sur la positivité des TC a lecture immédiate
aux vaccins (prick pur ou au 1/10°%, et IDR au 1/100°) et a la
gélatine (prick/prick au travers d’un fragment de gélatine
alimentaire préalablement humidifié et/ou du surnageant d’une
feuille de gélatine écrasée dans du sérum physiologique), et sur
la mise en évidence d’IgE sériques spécifiques de la gélatine.
Cependant, la valeur prédictive de ces tests est inconnue.

D’autres réactions (urticaires et/ou angio-cedémes, éruptions
non urticariennes), de chronologie non immédiate, ont
également été rapportées a l’injection de vaccins adsorbés
sur la gélatine [29,51-53]. Certaines d’entre elles, notamment
celles de chronologie accélérée, pourraient résulter d’une HS
semi-retardée a la gélatine, comme le suggerent les résultats
d’une étude montrant des taux élevés d’IgG sériques
spécifiques de la gélatine chez de nombreux patients [52].
Toutefois, dans cette étude, des taux élevés d’IgG antigélatine
ont aussi été détectés dans le sérum des patients rapportant des
réactions liées a une authentique HSI a la gélatine des vaccins.
Les résultats d’une autre étude, montrant que la plupart des
patients rapportant des réactions non immédiates aux vaccins
contenant de la gélatine ont des TC a lecture retardée et/ou des
tests de prolifération lymphocytaire (TPL) positifs a la gélatine,
suggerent que ces réactions pourraient aussi résulter d’une HSR
spécifique de la gélatine [53]. Cependant, d’autres études ont
montré que les TPL a la gélatine étaient positifs chez de
nombreux patients atteints d’allergie immédiate a la gélatine
des vaccins [29,114] ainsi que chez une importante proportion
des sujets tolérant les vaccins adsorbés sur gélatine [115].

3.7. Les réactions au dextran du BCG

Plusieurs cas d’urticaire et/ou angio-cedeme, de chronologie
immédiate ou accélérée, ont été rapportés lors d’injections de

rappel du vaccin BCG, mais n’ont fait I’objet d’aucun bilan
immuno-allergologique [116].

Plus récemment, des réactions anaphylactiques séveres ont
été rapportées lors d’ immunisations néonatales par le BCG. Le
diagnostic d’HS au dextran du BCG a été suggéré sur la
détection de concentrations élevées d’IgG antidextran dans le
sérum maternel et le sang de cordon, et de concentrations
faibles de ces mémes anticorps dans le sérum de I’enfant
[38—40]. Des concentrations élevées d’anticorps antidextran
ont également été détectées dans le sérum d’un adolescent,
quatre semaines apres une réaction généralisée grave survenue
lors d’une injection de rappel du BCG [37]. Ces réactions
résultent d’une activation des mastocytes et des basophiles par
des anaphylatoxines libérées lors de I’activation du systeme du
complément par des complexes immuns dextran-anticorps
antidextran. Chez les nouveau-nés, ces anticorps sont d’origine
maternelle (transfert placentaire des IgG). Chez les enfants plus
grands, les adolescents et les adultes, I’origine de ces anticorps
reste le plus souvent obscure (immunisation antérieure par un
BCG contenant du dextran ? sensibilisation occulte par des
sucres exprimés sur des micro-organismes infectieux ou
saprophytes ?). Ces sensibilisations pourraient expliquer la
présence de concentrations plus ou moins élevées d’anticorps
(IgM/IgG) antidextran dans le sérum de 70 a 80 % des individus
de la population générale [117].

Quoi qu’il en soit, le diagnostic repose sur le dosage des IgG
antidextran dans le sérum maternel et/ou le sang de cordon
(nouveau-nés), ou dans le sérum du patient (enfant, adolescent,
adulte), quelques semaines apres la réaction.

Le probleme des réactions allergiques (rares) au dextran du
BCG ne se pose plus puisque, depuis quelques années, le BCG
ne contient plus de dextran.

3.8. Les réactions a des substances diverses

Les vaccins contre la poliomyélite, les vaccins du type
R.O.R, et les vaccins antigrippaux sont susceptibles de contenir
de faibles quantités d’antibiotiques. Ces antibiotiques (néomy-
cine notamment) ont été accusés chez quelques rares patients
rapportant des réactions de type anaphylactique [21,118,119]
ou de I’eczéma [120] a I’injection de ces vaccins. Enfin, des
réactions immédiates ou tres accélérées, a type d’urticaire,
angio-cedeme, ou éruption mal étiquetée, ont été rapportées
chez 15 % des patients immunisés par des vaccins antirabiques.
Le dosage des IgE sériques spécifiques de la bétapropiono-
lactone, grice a une méthode artisanale, a permis de
diagnostiquer une HSI a la bétapropionolactone du vaccin
chez quelques patients [121].

4. Conclusion : conduite a tenir et prévention des
réactions (présumées) allergiques aux vaccins

4.1. Regles générales
Le bilan des réactions présumées allergiques aux vaccins

doit étre adapté a la nature, la chronologie et la durée de la
réaction. En ce qui concerne les réactions locales, la valeur
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diagnostique des TC a lecture retardée (IDR et/ou patch-tests)
n’est considérée comme bonne que dans les eczémas induits par
I’hydroxyde d’aluminium. En ce qui concerne les réactions
généralisées, les TC a lecture immédiate (pricks et IDR)
semblent présenter une bonne valeur diagnostique et/ou
prédictive dans les réactions anaphylactiques et/ou de
chronologie immédiate ou trés acc€lérée, notamment aux
vaccins contenant des anatoxines, des antigenes pneumococci-
ques, de ’ovalbumine et de la gélatine. La valeur diagnostique
des TC a lecture retardée, chez les patients rapportant des
réactions généralisées non anaphylactiques et non immédiates,
reste treés incertaine. Dans tous les cas, les TC doivent étre
effectués selon des regles strictes, sans dépasser, en IDR, la
concentration du 1/100°, sous peine d’obtenir des réactions
faussement positives, notamment avec les vaccins contre la
grippe [122].

D’une fagon générale, la prévention des réactions vaccinales
allergiques et pseudo-allergiques repose sur une anamnese
détaillée (recherche d’antécédents d’allergie aux protéines
aviaires, a la gélatine, ou aux moisissures ; chronologie, type et
sévérité de la réaction survenue lors de I’injection précédente
de vaccin), sur I’analyse de la composition du vaccin suspect, et
sur le calcul du rapport entre le risque et I’intérét clinique de la
(re)vaccination :

e si la (re)vaccination n’est pas indispensable (taux €levé des
1gM/IgG sériques spécifiques, caractere non obligatoire de la
vaccination, risque élevé de réaction pour un bénéfice
clinique faible), il est recommandé de renoncer, au moins
temporairement, a la vaccination ou a I’injection de rappel ;

e si la (re)vaccination est obligatoire ou indispensable chez des
patients ayant une allergie vaccinale prouvée ou hautement
probable, il est parfois possible de recourir a un vaccin ne
contenant pas la substance responsable (hydroxyde d’alu-
minium, mercurothiolate, formaldéhyde). Les résultats
d’études récentes, in vitro et in vivo, ont montré que la
gélatine hydrolysée était aussi efficace, mais significative-
ment moins immunogénique et allergénique que la gélatine
native [123,124], expliquant ainsi la diminution tres
importante des réactions allergiques a la gélatine des vaccins
depuis le remplacement de la gélatine native par la gélatine
hydrolysée.

Si un tel vaccin n’existe pas, la prise en charge des patients
dépend de la nature et de la gravité des réactions vaccinales :

e chez les patients rapportant des réactions inflammatoires
locales importantes aux vaccins associ€s, les injections
séquentielles de vaccins monovalents ou les moins multi-
valents possibles, de préférence par voie intramusculaire
(IM) profonde, a quelques jours d’intervalle, sont générale-
ment bien tolérées [125] ;

e chez les patients rapportant des réactions médiées par les IgE,
I’injection du vaccin responsable, si possible sous forme
monovalente et par voie IM, doit étre effectuée selon une
méthode d’accoutumance, sous surveillance médicale, en
milieu hospitalier ;

e enfin, mis a part, peut-étre, les injections IM profondes, il ne
semble exister aucune méthode validée pour la prévention des
autres réactions vaccinales, tels les eczémas, les nodules
persistants, les abces stériles et les rares navi associés a une
hypertrichose, sachant que, par ailleurs, ces réactions ne
représentent pas un facteur de risque de réaction systémique ou
généralisée grave lors des injections ultérieures des vaccins.

4.2. Probléme particulier des injections de vaccins
susceptibles de contenir de I’ovalbumine chez les patients
allergiques a I’ceuf

Comme indiqué plus haut, les vaccins contre la rougeole, la
rubéole et les oreillons, seuls ou associ€s, ne contiennent pas ou
que des quantités infinitésimales d’ovalbumine, et doivent étre
injectés normalement, sans précaution particuliere chez les
enfants allergiques a I’ceuf, quelle que soit la nature et la gravité
de leur allergie, cette information devant étre fournie aux parents
lors du diagnostic d’allergie a I’ceuf chez leurs enfants [105]. 11
faudrait enfin que cessent les mises en garde qui continuent
malencontreusement d’étre publiées dans le Vidal et qui seément
le trouble dans I’esprit des médecins généralistes et des pédiatres,
voire méme de certains allergologues.

Plusieurs études ayant montré que les TC a lecture
immédiate aux vaccins contre la grippe donnaient de nombreux
faux-positifs et que le risque de réaction (de type) allergique
était identique chez les enfants chez lesquels les TC étaient
positifs et chez les enfants chez lesquels ils étaient négatifs
[126-128], le consensus actuel indique que la pratique des TC a
visée prédictive aux vaccins antigrippaux est inutile [108—110].
Le méme consensus recommande :

e de vacciner normalement, a dose complete, les enfants, quelle
que soit la gravité de leur allergie a 1’ceuf, avec des vaccins ne
contenant pas ou que des quantités trés faibles (< 0,12 ng/
mL) d’ovalbumine ;

e si ces vaccins ne sont pas disponibles, de vacciner les enfants
avec des vaccins contenant des doses faibles d’ovalbumine
(< 1,2 pg/mL), soit en une injection, au cabinet du médecin
ou a I’hopital (allergies bénignes a modérées a I’ ceuf), soit en
deux doses (1/10°+9/10°), administrées a 30 minutes
d’intervalle en milieu hospitalier (allergies immédiates
graves). En cas de réaction (exceptionnelle) a la premiere
injection, il est recommandé de surseoir a la poursuite de la
vaccination ou, si le rapport bénéfice/risque 1’exige, de
poursuivre la  vaccination selon une méthode
d’accoutumance ;

e de contre-indiquer formellement les vaccins contenant des
doses importantes d’ovalbumine (> 1,2 pg/mL), ou bien, si
seuls ces vaccins sont disponibles et si le rapport bénéfice/
risque I’exige, de vacciner ’enfant en milieu hospitalier,
selon une méthode d’accoutumance.

L’examen des fiches Vidal pour les vaccins disponibles en
France pour la campagne 2011-2012 montre que seuls trois
laboratoires communiquent la teneur en ovalbumine de leurs
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vaccins et que le Fluarix® fait partie du groupe de vaccins
contenant des quantités tres faibles d’ovalbumine (< 0,05 pg/
mL), I’ Agrippal™ (< 0,2 ug/mL) et le Prévigrip™ (< 1 ug/mL)
faisant partie du groupe des vaccins en contenant des quantités
faibles. Il est toutefois possible que les teneurs annoncées par
les laboratoires soient supérieures aux teneurs réelles, comme
cela a été montré dans plusieurs études [106,107].

Il se pourrait d’ailleurs que ces recommandations soient
exagérées, puisque, selon une é&tude multicentrique
récente [129], 152 patients ayant une allergie IgE-médicée a
Iceuf, grave dans 22 % des cas, ont parfaitement toléré
292 injections de vaccins antigrippaux, quelles qu’aient été les
modalités de la vaccination (une ou, plus rarement, deux
injections a 30 minutes d’intervalle), la teneur en ovalbumine
des vaccins et la gravité de 1’allergie a 1’ceuf. Enfin, dans une
autre étude spécifiquement pédiatrique, 64 enfants, tous atteints
d’une HSI a I’ceuf, parfois grave, ont recu 96 injections de
vaccins contre la grippe pandémique (0,064 pug d’ovalbumine/
mL) et/ou saisonniére (1,4 ug/mL), en deux doses (1/10° + 9/
10°, a 30 minutes d’intervalle) [130]. Seules deux réactions
urticariennes bénignes ont été observées, suggérant ainsi que la
vaccination contre la grippe peut étre effectuée sans grands
risques avec des vaccins dont la teneur en ovalbumine est élevée
chez les enfants allergiques a I’ceuf.
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