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Composants des vaccins: site mesVaccins.net

Mon carnet de vaccination numérique

accins.net Pour étre mieux vacciné, sans défaut ni excés
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1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine
Liste des vaccins

(Excipient)

2-hydroxypropyl-béta-cyclodextrine (HBCD)

(Excipient)

3-0-desacyl-4-monophosphoryl lipide A (MPL)
(Adjuvant)

Acétate de sodium trihydraté

(Excipient)



Réactions locales

Non immédiates Immeédiates

++ avec injections de vaccins contenant
des anatoxines ou vaccin anti HBV

Le + svt bénignes

Activation non spécifique du systeme
inflammatoire

= +++ réaction d’inflammation non spécifique qui ne justifie pas de contre indication vaccinale Caubet PAI, 2014



Hypersen bilités : immeédiates CLASSIFICATION DES MALADIES ALLERGIQUES (ET AUTO-IMMUNES)
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Réactions post

vaccinales
: : . Maladie
Reactions systemiques atténuée Réactions locales

~

Elrythem: Abces
polymorphe, ari
stériles
érytheme H,S _::_On ou
spécifique
noueusx, I_upus suppurés
vulgaris,

fievre maligne

Type | Type lll Type IV Type IV Type llI (induit par
(rares) (rares) (induit par anatoxines, rares)
hydroxyde

d’aluminium
rares)

D’apres Drucker, 1991
Et Sabouraud D CFA 2018



Activation du mastocyte

Libération immédiate ._-'

Dégranulation :
Histamine

(TNF-, Protéases, Héparine)

De 3 a 6 heures
Médiateurs lipidigues :
Prostaglandines
Leucofrienes

D’ou urticaire...

Apreés 6 heures

Production de cytokines,

chimiokines
Recrutement infiltrat
inflammatoire

Mastocytes : récepteurs et activation

Activation non B;;:;igs IgE Activation
immunologique + 196G immunologique
@\ Jiley
N\ Wis
Somatostatine, O ff cic
Quinolones, Curares @ ¢
\
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Opiacés,————
codéine
CMH letll
EXOCYTOSE ooy _——
HISTAMINE
LEUCOTRIENES CYTOKINES
MEDIATEURS: PREFORMES PROSTAGLANDINES‘ CHIMIOKINES
Phase immédiate Phase intermédiaire Phase tardive
CEdéme, Prurit Infiltrat cellulaire
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Réactions post vaccinales

TABLE 3 Anaphylaxis after vaccination, rates; adapted from

e Réactions al Iégu ees fréq uentes NcNeil et al., 2016 Brighton Collaboration case definition
3-83 / 10 000 doses vaccinales Total doses
, . , administered
* Reactions locales frequentes +++ e Rate/MlBon doses. i milions)
++ avec vaccins anti HBV ou anatoxines
, . . Hib 0 114
* Réactions d’HS au vaccin: trésrare: 123 /1 Hepatitis B 5 o
000 000 de doses vaccinales (Zent 2002, et Bohlke 2003)
Influenza (TIV) 159 8.83
MMR 514 0.58
) Anaphylaxie rare +++ Pertussis (Tdap) 2.89 3.12
Pertussis (DTaP) 207 145
1.31 /1 000 000 de doses
Pneumococcal (PCV13) 0 0.74

En population pédiatrique: 0.65/ 1000 000 de dose (Bohkle
2003, Pediatrics) IPV 165 122

All vaccines* @ 2517
*All vaccines described in the McNeil paper

Nillsson, EAACI position, 2017



Explorer une réaction vaccinale:
analyse précise

HISTOIRE TESTS
CLINIQUE || CUTANES HIELIeACl2 TPO




Explorer une réaction vaccinale:
analyse précise

HISTOIRE

CLINIQUE




Explorer une réaction vaccinale:
analyse précise

* Nature des symptomes presentes, localisation (avec
photos), évolution

* Locaux
e Généraux: signes associés? Anaphylaxie ? fievre

* Noms du/des vaccin(s)

* Délai d’apparition des symptomes apres exposition
allergénique
e Réaction immédiate
e Réaction +/- retardée

* Recherche de signes de gravités
e Lecture du carnet de santé: vaccinations antérieures?
* Lecture attentive des composants, additifs (fiche VIDAL)




HISTOIRE CLINIQUE:
 Symptomatologie
* Chronologie
* Antécédents

littérature

|

Criteres d’'imputabilité — M

Démonstration

(tests cutanés, tests
biologiques, TPO)

Désensibilisation

ETE .



Explorer une réaction vaccinale ?

TESTS
CUTANES TPO




Explorer une réaction vaccinale ?

» Réactions locales: pas d’exploration

e Réactions d’HS immeédiates (anaphylaxie):
EXPLORATION INDISPENSABLE !
e Délai de réaction
* Nécessité d’une vaccination ultérieure +++
* Signes associés
* Pas de fievre

* Autres réactions: explorer ou pas ?
e Réactions non spécifiques
* Par activation mastocytaire
* Maladie atténuée



Réactions locales

—

Réactions locales

; Héal:tinn. Abcés
Nodules P i inflammatoire stériles
persistant importante: ou

i — ”’mi ; suppurés

Type |V Type IV Type lll



Réactions locales

Réactions légeres: o
= Réactions locales
dir, erytheme,
cedéme au point

d’injection * Inflammation non
spécifique
* Réaction de type Arthus,
type lll (activation

inflammation non :
. . ., » complément + complexes
spécifique liée a .
immuns)

S A
I'injection elle-méme * Réponse inflammation
et/ou contenu du vaccin ag/TLR

(contenant des * Présence Ac résiduel
anatoxines) (Rennels, 2000; Siegrist 2007)

étendues:

=> Liées a une

Nillsson, EAACI position 2017

Nodules sous-

prurit, eczéma

Eczéma:

o Réaction type
=> Réactions de type P

1l ou inflammation
non spécifique

+++ bras / cuisse

Role de I'aluminium mais aussi
de traces d’antibiotiques,
formaldéhyde, thiomersal



Réactions locales étendues

e Le + souvent apres un rappel
e Légeres a modérées, peu de récidives

* + fréquents lors des revaccinations avec plusieurs valences avec
intervalles courts (Talbot 2010; Beytout 2009)

 Réaction locale étendue le + souvent secondaire au vaccin
anticoguelucheux avec érytheme 24%, cedeme 16% (skowronsky, pediatrics 2003),
3/1000 injections de rappel (Gold 2003)

 Parfois apres DTCP et DTCP-Hemophilius influenzae, lors d’'un 1®" vaccin
* si concentration élevée d’anatoxine diphtérique ou hydroxyde d’aluminium

Rennels MB, Pediatrics 2000
Rennels MB, Vaccine 2002

e Liea (phénomene d’Arthus)



Phénomene D’Arthus
Type lll

Réaction inflammatoire locale importante non spécifique, se développant dans les 6-12h post injection,
régressant en 2-3 jours

Réaction nécrotique d’HS semi-retardée type lll, provoquée par des PNN attirés et activés par des
complexes immuns formés localement qui activent le complément

Phénomeme di a la réaction d’un antigene injecté de facon répété sous la peau d’animaux produisant
des Ac précipitants

=» Donc phénomeéne survenant chez des patients hyper immunisés par des injections antérieurs de

vaccins (lié au taux élevé d’Ac spécifiques 1gG/IgM)
Relativement fréquent aprées 4-5 doses de vaccin DTPC acellulaire

Faktor MA, jaci 1975



Réactions locales étendues

* Ne sont pas des facteurs de risque d’une réaction généralisée ou
systémique
* Exploration?
* Dosage des Ac vaccinaux (IgG/1gM spécifiques)
 Différer la revaccination si hyperimmunisation

 CAT: revacciner
* En IM profonde (Cook 2005, Diggle 2006)

* Vaccination séquentielles de vaccins monovalents ou les — multivalents possibles
(Ponvert, RFA 2012)

* Dans le quadriceps
* Pansement alcoolisé




Nodules sous-

Nodules sous-cutanés ey

=> Réactions de type
[l ou inflammation
non spécifique

* Délai retardé d’apparition (jours a semaines apres la vaccination)

* Réaction non spécifique inflammatoire a corps étranger +/- allergie
LT médiée

e Souvent associé a un prurit voire eczéma

* Durée transitoire: mois- années

e Corrélée a la concentration in situ en hydroxyde d’aluminium

* Plainte tres frequente et grande angoisse des familles quand a la
présence d’aluminium...

* Motif fréquent de consultation



Explorer les nodules sous-cutanés

* Discuter atopy patch test lecture 20’, 48 heures et 72 h

-

* Technique patch avec cupules videsenalu .. = = =

.

< (x\:\(“

ou hydroxyde d’aluminium a 10% PP et
w < \\e««&\?‘ <«

AN

* Patch test avec aluminium???
* Positif dans 77% des cas si nodules (Bergfors, Vaccine 2003)

* La plupart du temps négatif (Ponvert, RFA 2004) = Réaction inflammatoire non
spécifique a corps étranger

e CAT: En IM profonde (Cook 2005, Diggle 2006)



Eczéma:

Eczéma

Réaction type
AV

+ fréquent chez I'adule (caubet, pai 2014) / exceptionnelle chez I'enfant

Secondaire a
e Aluminium
* Formaldéhyde
 Néomycine

* Mercurothiolate (quasiment disparu de la composition des vaccins monodoses)

Discuter APT lecture 20, 48h, 72h

 Sels d’aluminium standardisés: bonne sensibilité, spécificité, VPP VPN ou cupules (non
stan d a rd iSé) Béhler-Sommereger, Contact derm 1986

* formaldéhyde
CAT: revaccination en IM profonde



Réactions locales

* Une réaction locale méme importante n’est pas une contre indication a la
revaccination!

* Possibilité de retarder la revaccination si hyper immunisation




Réactions systémiques

Erythéme
polymorphe,
eryhtéme

noueux, lupus

vulgaris, e
figvre maligne

\ J
M A

HS non

S . . spécifigue
++ avec injections de vaccins contenant des anatoxines ou P 9

HBV

Le + svt bénignes

Activation non spécifique du systeme inflammatoire
Mais I’HS allergique existe, inmédiate ou semi-retardée Type | Type lll




Réactions systémiques

5-13% rapportent des réactions généralisées post vaccinales de chronologie diverse
La majorité des réactions ne récidivent pas lors des rappels """ oruafvpersensiivity. Bosel: Kerger, 2007

Immeédiates: suspicion IgE médiée: a explorer!!!
* Délai: dans I’heure suivant lI'injection

* 3-6 h =>» possible réaction IgE médiée retardée a I'alpha-gal contenue dans la gélatine (vaccin
MMR, varicelle Zona aux USA)

* Modérées a sévéeres (anaphylaxie): 0,68/1000000 de doses
 CAT: cf diagramme final Pichler WJ. Drug hypersensitivity. Basel: Karger, 2007

Retardées : fréquentes , qqs h/j apres la vaccination
* Fievre, rash cutané, irritabilité, malaise, céphalées, douleurs musculaires : « maladie atténuée »

* Urticaire retardée et/ou angio oedéme ou rash maculopapuleux: activation non spécifique du Sl
(dégranulation mastocytes)

* NE PAS EXPLORER
* =» revacciner +/- sous couverture d’anti histaminique pour le confort du patient



Diagnostic d’une réaction systémique
immeédiate, IgE médiée

Importance du délai d’apparition des symptoémes (<1h; <4h)
S’aider du VIDAL(composants et adjuvants) / mesvaccins.net
S’aider du carnet de santé (vaccinations antérieures)

Dosage de tryptasémie au moment de I'accident et 48h apres...

Réaction liée aux composants vaccinaux (anatoxines, protéine CRM 197): rarissime depuis que les
anatoxines sont hautement purifiées: 1/100000
Réaction liée aux autres composants:

* Protéines d’ceuf (?) (fievre jaune, encéphalite a tique)

* Levures :Saccharomyces cerevisiae

* Néomycine, streptomycine et polymyxine

* Formaldéhyde, phénoxy-éthanol

* Gélatine ? = stabilisateurs (ROR, varicelle, encéphalite japonnaise)



Vaccins responsables de réactions
systémiques

Différents composants peuvent étre
a l'origine de réactions

anaphylactiques

Vaccins
Diphtérie-tétanos-poliomyélite
Rougecle-oreillons-rubéole

Références
Bohlke et coll., Pediatrics 2003

Risque d’anaphylaxie
8,6/million de doses

3,5-14,4/million de doses

Bohlke et coll., Pediatrics 2003

Revue Médicale Suisse . www.revmed.ch « 18 février 2009

Héparite B I, l/million de doses Bohlke et coll., Pediatrics 2003
Influenza 0,24/million de doses MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1999 _
Oui 2 -
Encéphalite a tique 0,8-2 4/million de doses Zent et coll,Vaccine 2004
. Néomycine ou
I e o
Vaccins Aluminium | Antibiotiques ~ Gélatine | Formaldéhyde  Protéines Autres Néomycine
= I =
- = N ine
Diphtérie-tétanos + - - + - -
Pertussis + (+) - + = - - _ Oui* Néomycine
Polio (I - + - - - -
- e
Polio (Sabin) - + + - - =
Rougeole-oreillons-rubéole - + + - (+) + _ Oui Néomycine
— ' ——— I S
Héparite B + - - (+) . + Gentamicine
Hépartite A + + - # R . -
Influenza - + - + + (+)
Encéphalite a tiques + + (+) + (+) {+)
Figvre jaune - o + - i +
Rage * (*+) {#) - (*+) -



Quelques particularités

* (Euf dans Priorix, MMR? NON quantités négligeables // traces d’ovalbumine,
depuis 1990-2000 (fibroblastes de poulet)

~ut dans vaccins antigrippaux = traces d’ovalbumine ne declenchant pas de
reaction
composition connue chaque année, au cas par cas:
* 0 = produit par géni génétique
e <0,12 pg/ml (gn tres faibles d’ovalbumine) = aucun risque

* <1,2 pg/ml (gn faibles d’'ovalbumine) = possible de vacciner les allergiques modérés a 'oeuf
en 1 dose au cabinet, pour les allergiques séveres a l'oeuf (anaphylaxie sévere): vacciner en
2 doses 10% puis 90% en milieu H a 30min d’intervalle

e >1,2 ug/ml (gn importantes) = contre indication

* CEuf dans vaccins fievre jaune et encéphalite liée aux piqures de tiques : faire TC
au vaccins au préalable si allergie grave a l'oeuf (bonne VPN et VPP

* MMR : contient de la
* Polyomyélite : traces de streptomycine, néomycine, and polymyxine B



Bilan allergologique TESTS

CUTANES

e Tests cutanés +++:
* Vaccin : PT (1/10) et IDR (1/100 max!): (ponvert RFa 2013)

 bonne valeur diag dans reactions immédiates surtout pour les vaccins contenant des anatoxines, Ag pneumococciques, ovalbumine et géltine
* Valeur diag des TC a lecture retardée incertaine dans les reactions généralisées semi retardées

* +/- prick et IDR aux différents composants (Valences D ou T, gélatine, levure , latex, ceuf, ...)

* +/- IgE spécifiques si disponibles

 |gE anti anatoxine tétanique Rc208, (vaccine :?&pcgﬁitf.ﬁ.mm
e Aliments (ceuf lait), undiluted
e saccharomyces cerevisiae (f45), If negative l
e formaldéhyde (k80), Intradermal test
 |atex (k82), (vaccine)
e gélatine bovine (c74), 1:100 dilution
 alpha gal (0215) If negative
Intradermal test
(vaccine)
1:10 dilution

Nilsson EAACI position, 2017 Cave: local irritant reaction possible




Faibles valeurs des IgE spécifiques

* Apres primovaccination, 50% des nourrisson auraient des IgE sp
détectables contre les anatoxines diphtériques et tétaniques

* Apres les rappels: 90% des nourrisson ont des IgE sp

Dannenmann 1996; Mrak 1995



Réaction systémique immeédiate: CAT

* Si bilan négatif:
« =» revacciner en 1 fois par le MT selon les recommandation et surveillance 30 min

* Si bilan positif: => dosage des AC vaccinaux
 Si taux protecteurs: attendre pour revacciner
 Si taux non protecteurs: revaccination en doses successives selon le schéma en 5
injections IM/15 min en des lieux différents pour une dose vaccinale = 0.5 ml
* 0.05mldiluéa1/10
* 0.05 ml non dilué
0.10 ml
0.15ml
0.20ml
Surveillance 2 en HDJ

Caubet, PAI 2014



Réaction systémique immédiate: CAT

Histoire clinique évocatrice d'une Réaction bénigne
hypersensibilité immediate au vaccin 3 (urticaire...)
Réact ¢ acti Poursuite de la vaccination
éaction anaphylactique (antihistaminiques per os)

Injection du vaccin a la
Tests cutanés - dose standard

(vaccin = composants incriminés) > (surveillance médicale
¢+ d'une heure)

En I'absence d’alternative, injection du vaccin selon le schéma
suivant en milieu hospitalier:
I. 0,05 ml du vaccin dilué a 1/10
2. 0,05 ml du vaccin complet
3. 0,10 ml du vaccin complet
4. 0,15 ml du vaccin complet
5. 0,20 ml du vaccin complet
(Espace entre les injections: |5 a 30 minutes)

Caubet, Rev med Suisse 2009




Réactions locales

/ \ @
Non l Sérologies post

vaccinales
Pas de bilan

immédiates

Revaccination selon les
recommandations
générales (IM profonde)

Revaccination selon les

recommandations générales ) , )
Surveillance médicale 1h Si doses supplémentaires

] amim?ljése éovocatrice d’une-réaition n éce ssaires : revaccination
IgE médiée: 10% de la dose puis 90% 60 Caubet PAl, 2014

min + tard) progressive



Les messages clés

» Réactions post vaccinales fréquentes
* Diagnostic d’allergie au vaccin retenu par exces ++

 Distinguer le vrai du faux pour NE PAS PRIVER LES PATIENTS D’UNE
VACCINAITON NECESSAIRE

* Une urticaire bénigne post-vaccinale ne contre-indique pas une revaccination
» Attention pas de Cl aux vaccinations anti grippal et ROR pour les allergies a I'oeuf

 Bilan allergologique impératif si anamnese en faveur d’une réaction immeédiate!
« =» Tests cutanés +++



Bibliographie: les indispensables

* J- C. Caubet: Managing a child with possible allergy to vaccine, PAI
2014, 394-403

 J-C.Caubet, C.Ponvert: Vaccine Allergy, Immunol. Allergy Clin N Am,
2014, 597-613

e S. Dreskin: International Consensus: allergic reactions to vaccine,
WAO 2016

* L. Nilsson : Vaccination and allergy: EAACI
position paper, practical aspects; PAl 2018, 628-640



