Allergies et vaccins, distinguer
le vrai du faux
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Allergic reactions and vaccines: distinguish
truth from falsehood

Similarly to other medications, vaccines may
be responsible of allergic reactions. However,
IgE-mediated allergies are extremely rare. The
diagnosis of allergies to a vaccine is complex
and these allergies are often over-diagnosis
due to fear of severe anaphylaxis. Indeed,
most of the patients labelled as «allergic to a
vaccine» may tolerate a subsequent injection
of the vaccine without clinical reaction. The
economic impact and the impact on health,
both from an individual point of view but also
in terms of public health, are very important.
Before this diagnosis can accurately be ma-
de, a complete work up is essential. If an al-
lergy workup is necessary, it will be primarily
based on skin tests.
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Comme tout autre médicament, les vaccins peuvent étre res-
ponsables de réactions allergiques. Toutefois, les allergies im-
médiates de type IGE médiées sont extrémement rares. Le
diagnostic d’allergie vaccinale est souvent posé par exces de
prudence en raison de la crainte d’'une anaphylaxie sévere. En
effet, la grande majorité des patients qui se disent «allergi-
ques a un vaccin», pourraient bénéficier a nouveau d’'une vac-
cination sans réaction clinique. Limpact économique et sur la
santé des patients, a la fois d’'un point de vue individuel mais
également sur le plan de la santé publique, est trés important.
Avant de retenir le diagnostic d’allergie a un vaccin, une en-
quéte approfondie est donc indispensable. Si un bilan aller-
gologique est nécessaire, il sera basé principalement sur les
tests cutanés.

INTRODUCTION

Comme tout médicament, les vaccins peuvent étre respon-
sables de réactions allergiques. Toutefois, les réelles réactions
anaphylactiques postvaccinales sont rares.! Le diagnostic d’al-
lergie vaccinale est souvent posé sur la base d’'une anamnése
suggestive, par exces de prudence, essentiellement en raison
de la crainte d’'une anaphylaxie sévere. En effet, la grande ma-
jorité des patients qui se disent «allergiques aux vaccins», pourraient bénéficier
a nouveau d’une vaccination sans réaction clinique.2 Les conséquences sont
importantes a la fois d'un point de vue individuel mais également sur le plan de
la santé publique. Ainsi, une enquéte approfondie est indispensable afin de
déterminer s'il s'agit d'une réelle allergie ou d’'une réaction d'une autre origine.

DIFFERENTES MANIFESTATIONS CLINIQUES

De nombreuses manifestations cliniques postvaccinales peuvent évoquer
une allergie. Il est donc utile de distinguer les réactions locales et les réactions
systémiques, qui peuvent étre subdivisées en immédiates et non immédiates.

Réaction locale

Il s’agit du type de réaction le plus fréquemment rapporté. Les réactions
locales douloureuses surviennent principalement aprés administration de vac-
cin contenant des anatoxines. Du point de vue physiopathologique, il s'agit de
réaction de type Il (Arthus) selon la classification Gell et Coombs. Les phéno-
meénes d’'Arthus surviennent chez les sujets hyperimmunisés par des vaccina-
tions antérieures. D'autres réactions locales restant indolores sont le reflet de
mécanismes d’extravasation encore mal compris. Elles sont relativement fré-
quentes apres 4-5 doses de vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire. 34
Ainsi, la majorité des réactions locales résulte d’'une inflammation non spéci-
fique et non d’'une réaction allergique.

Des eczémas sont également décrits chez I'adulte aprés I'injection de vaccins
contenant de I'hydroxyde d’aluminium,® du thiomersal” ou du formaldéhyde.$



Ces réactions sont exceptionnelles chez I'enfant. Lhydroxy-
de d’aluminium peut aussi étre responsable de nodules
sous-cutanés, généralement transitoires, et une hypersen-
sibilité retardée peut étre observée chez les patients sen-
sibilisés au thiomersal — actuellement absent de la majo-
rité des vaccins. Les réactions locales, méme importantes,
ne sont donc pas une contre-indication a I'administration
d’'une nouvelle dose de vaccin — celle-ci devant parfois
étre repoussée (hyperimmunisation).2

Réactions généralisées

Cing a 13% des sujets vaccinés rapportent des réactions
généralisées de chronologie diverse.? La majorité des réac-
tions résultent de mécanismes non spécifiques et ne réci-
divent pas lors des rappels. D’'un point de vue clinique, on
peut différencier les réactions immédiates (ISE médiées)
qui surviennent généralement dans les heures qui suivent
immédiatement la vaccination, et les réactions non immé-
diates (non IgE médiées) dont le délai d’apparition se si-
tue entre quelques heures et plusieurs jours. Lors d'une
réaction immédiate, on retrouve les manifestations classi-
ques de I'anaphylaxie (urticaire, angicedeme, rhinite et/ou
asthme aigus et pour les plus graves, choc anaphylactique).
Les réactions anaphylactiques sont extrémement rares, en
moyenne 0,65 par million d’injections (tableau 1),° I'ob-

servation d'une réaction bénigne (urticaire isolée) étant
plus fréquente. S'agissant des réactions non immédiates,
les manifestations cliniques les plus fréquemment retrou-
vées sont le rash maculo-papuleux, I'érytheéme polymorphe
ou une urticaire/angoedeme d'apparition tardive.

Les autres réactions immunologiques (arthralgies, ma-
ladies sériques, purpura d’'Henoch Schonlein, atteintes d’'or-
ganes) sont encore plus rares et ne sont pas traitées dans
cet article.

DIFFERENTS COMPOSANTS POUVANT ETRE
A ORIGINE DE REACTIONS ANAPHY-
LACTIQUES

Outre les antigenes microbiens eux-mémes, de nom-
breux composants du vaccin peuvent étre a I'origine d'une
réaction allergique. Il peut s’agir en particulier des com-
posants résiduels du milieu de culture, des conservateurs
ou des stabilisateurs (tableau 2).

CEuf

Certains vaccins peuvent contenir de faibles quantités
de protéines aviaires et induire des réactions anaphylac-
tiques chez les patients allergiques a I'ceuf. Actuellement,
le probleme de l'allergie aux protéines aviaires ne se pose

Tableau |. Risque d’anaphylaxie lors d’une vaccination (nombres de doses pour un rash observé)

Vaccins
Diphtérie-tétanos-poliomyélite 8,6/million de doses

Rougeole-oreillons-rubéole

Hépatite B I,/million de doses
Fievre jaune 4,2/million de doses
Influenza 0,24/million de doses

Encéphalite a tique 0,8-2,4/million de doses

Risque d’anaphylaxie

3,5-14,4/million de doses

Références
Bohlke et coll., Pediatrics 2003
Bohlke et coll., Pediatrics 2003
Bohlke et coll., Pediatrics 2003
Kelson et coll., ] Allergy Clin Immunol 1999
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1999

Zent et coll.,Vaccine 2004

Tableau 2. Différents allergénes potentiels contenus dans les vaccins

Vaccins Aluminium | Antibiotiques
Diphtérie-tétanos + =
Pertussis + (+)
Polio (IPV) - +
Polio (Sabin) - +
Rougeole-oreillons-rubéole - +
Haemophilus influenzae B (+) -
Hépatite B + -
Hépatite A + +
Influenza - +
Encéphalite a tiques + +
Fievre jaune - -
Rage g ™)

Gélatine Formaldéhyde Protéines Autres
Levures de P'ceuf dérivés
- + - -
- + - -
+ - - -
+ - (+) +
- (+) - +
- + - -
- + + (+)
*) v ) )
+ - + +
*) = *) =
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plus que pour les vaccins contre la grippe, la fievre jaune
et 'encéphalite liée aux piqiires de tiques, produits sur
des ceufs embryonnés. Les vaccins du type rougeole-
oreillons-rubéole (ROR), produits sur des fibroblastes em-
bryonnaires de poulet, sont quasiment dénués de pro-
téines aviaires. Il n'y a donc pas de contre-indication a vac-
ciner les enfants allergiques aux ceufs avec un vaccin ROR.!0
Le risque du vaccin antigrippal semble faible, méme avec
les vaccins actuels.!! Toutefois, le probléme de ce vaccin est
la fabrication d’'un nouveau lot chaque année en fonction
de la souche pathogeéne, avec un contenu en protéines
d’ceuf potentiellement variable. Des vaccins contre la grip-
pe produits sur culture cellulaire devraient étre bient6t
disponibles en Suisse (2009 ?) pour les rares patients avec
une anaphylaxie a I'ceuf.

Gélatine

La gélatine, qui est ajoutée comme stabilisateur a de
nombreux vaccins, peut étre responsable de réactions ana-
phylactiques aprés administration de vaccins ROR, vari-
celle et encéphalite japonaise chez des enfants sensibili-
sés par la gélatine alimentaire. Des antécédents d’allergie
alimentaire a la gélatine ont en effet été retrouvés a pos-
teriori chez plusieurs patients et une allergie alimentaire a
la gélatine s'est développée secondairement chez 20-25%
des patients.!2 A noter que les vaccins adsorbés sur géla-
tine peuvent induire également des réactions non immé-
diates. Les personnes ayant développé une réaction ana-
phylactique aprées ingestion de gélatine doivent donc étre
évaluées par un allergologue avant de recevoir un vaccin
contenant de la gélatine.

Autres composants potentiellement
incriminables

Des traces d’antibiotiques (néomycine, polymixine B et
streptomycine) utilisés pendant la culture virale peuvent
étre présentes dans certains vaccins (poliomyélite, ROR et
les vaccins antigrippaux). Ainsi, les patients ayant une ana-
phylaxie démontrée a ces médicaments ne doivent pas
recevoir les vaccins qui en contiennent. Des protéines de
latex peuvent étre présentes dans I'environnement lors de
I'administration d’un vaccin (gants, bouchon du flacon, etc.).
Cela pose le risque potentiel d’'une réaction anaphylac-
tique chez les patients connus pour une allergie au latex.
En conséquence, les mesures de précaution nécessaires
doivent étre prises en cas d’allergie au latex démontrée.
On peut également mentionner les protéines de poulet
qui peuvent étre retrouvées dans le vaccin contre la fievre
jaune et peuvent étre responsables de réactions chez des
sujets ayant une réelle allergie au poulet. Par ailleurs, le
dextran peut étre a l'origine de réactions immédiates gra-
ves lors d’administration du BCG, en particulier lors d'im-
munisation néonatale.!?

ATTITUDE FACE A UN ENFANT AVEC SUSPI-
CION D’ALLERGIE A UN VACCIN !4 (figure 1)
Evaluation clinique

La premiere étape, basée sur 'anamnése et I'examen
clinique, est de déterminer si la nature et la chronologie
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Histoire clinique évocatrice d’'une
hypersensibilité immédiate au vaccin

Réaction bénigne
(urticaire...)

Y

: v

Poursuite de la vaccination

Réaction anaphylactique (antihistaminiques per os)

Y 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:

1. 0,05 ml du vaccin dilué a I/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)

Figure |.Prise en charge des patients avec une réelle
suspicion d’allergie IgE médiée a un vaccin
(Adaptée de Wood RA et al, Pediatrics 2008).'4

de la réaction sont compatibles avec une réaction anaphy-
lactique et son degré de gravité. Ainsi, il est important de
déterminer le caractére immédiat ou non immédiat de la
réaction, puisqu'il suggere les mécanismes immunologi-
ques en cause et oriente donc la prise en charge diagnos-
tique. La distinction entre une réaction aspécifique et une
réelle allergie est souvent difficile, surtout concernant les
réactions retardées. En effet, la plupart des manifestations
cliniques des réactions retardées sont non spécifiques et
peuvent étre causées par des cofacteurs, en particulier une
infection intercurrente. Le critére de gravité (anaphylaxie ?)
est donc plus essentiel que celui du délai depuis la vacci-
nation. Un malaise vaso-vagal lié a I'injection est fréquent
et doit bien sir étre distingué d'une anaphylaxie. La me-
sure de la tryptase sérique 2 a 8 h aprés une suspicion
d’anaphylaxie peut étre utile, la tryptase étant augmentée
lors d’'une réaction anaphylactique. La présentation clas-
sique d'une réaction locale étendue et douloureuse doit
faire suspecter une réaction d’Arthus et conduire a un do-
sage des anticorps de vaccination avant un éventuel rap-
pel. 1l est également fondamental de rechercher une éven-
tuelle allergie alimentaire et un antécédent de réaction
antérieure a un vaccin ou a un constituant du vaccin.

Bilan allergologique

N

Suite a une réaction locale importante, le diagnostic
«d'allergie» est souvent retenu de facon abusive («j'ai fait
une allergie au vaccin»). Or, ces réactions ne sont pas des
allergies IgE médiées associées a un risque plus élevé de
réaction anaphylactique lors d’'une prochaine vaccination.
Suite a une réaction uniquement locale, aucun bilan aller-
gologique n’est donc nécessaire avant une nouvelle admi-
nistration du vaccin. De méme, en cas de réaction non im-
médiate (hypersensibilité locale par exemple), la décision
d’administrer une dose supplémentaire de vaccin sera ba-



sée sur le jugement clinique, sans investigations allergolo-
giques complémentaires. En effet, bien que les réactions
retardées non IgE médiées puissent étre inconfortables,
elles ne sont pas dangereuses. Les complications sont rares
et la survenue d’'une réaction retardée a un vaccin ne pré-
dispose pas a une hypersensibilité immédiate lors d'une
prochaine exposition. Les réactions urticariennes bénignes
résultent souvent d’'une dégranulation aspécifique des mas-
tocytes et ne contre-indiquent pas une nouvelle vaccina-
tion, qui peut se faire sous couverture antihistaminique
orale durant 48 h afin d’assurer le confort du patient et la
tranquillité du médecin (!).

Par contre, dans les rares cas ol 'anamnése suggére une
réaction anaphylactique de type immédiat, un bilan aller-
gologique est impératif. En effet, méme si le patient ne
devait plus nécessiter de vaccin (par exemple, apres avoir
recu deux doses de vaccin ROR), il persiste le risque d'une
exposition a un composant du vaccin, comme la gélatine
ou un antibiotique.

Le bilan allergologique sera réalisé avec des tests cuta-
nés. Leur but essentiel est de détecter les patients qui
présentent un risque réel de développer une réaction ana-
phylactique, potentiellement grave, en cas de nouvelle ex-
position. Ces tests peuvent étre faits a tout 4ge et doivent
étre réalisés lorsque le patient est en bonne santé, idéa-
lement 6-8 semaines apres la réaction. On testera bien sir
le vaccin lui-méme et si nécessaire les différents compo-
sants susceptibles d'étre a l'origine de la réaction (ceuf,
poulet, gélatine).

(Re)vaccination en fonction du bilan
allergologique

Ladministration du vaccin se fera en fonction du résul-
tat des tests cutanés et de I'anamnése. !4
e Si le test cutané avec le vaccin est négatif, une allergie
IgE médiée est trés peu probable. Ainsi, le vaccin sera
administré a la dose standard, sous surveillance médicale
durant une heure.
¢ En cas de test cutané négatif mais avec une anamnése
fortement évocatrice d'une allergie IgE médiée, le vaccin
sera injecté en deux doses (1/10 de la dose puis le reste
30 a 60 minutes plus tard).
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CONCLUSION
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Implications pratiques

Lors d’une réaction locale postvaccinale, aucun bilan allergo-
logique n’est nécessaire avant une nouvelle administration du
vaccin. Il en est de méme en cas de réaction non immédiate

Une urticaire bénigne postvaccinale ne contre-indique pas a
une nouvelle vaccination

Dans les rares cas ou 'anamnése suggére une réaction ana-
phylactique de type immédiat, un bilan allergologique est im-
pératif
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