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RESUMI~ 

Toute r6action 6vocatrice d 'une r6action allergique h u n  vac- 
cin impose d'effectuer un  bi lan allergologique por tan t  sur les 
divers cons t i tuan t s  du vaccin. Pour  les r6act ions  imm6- 
diates/accdl6r6es, on dispose de tests cutan6s a lecture imm6- 
diate pour  les anatoxines dipht6rique et t&anique,  les vaccins 
cultiv6s sur  oeuf, le formald6hyde et la g61atine. La valeur dia- 
gnostique de ces tests est bonne  pour  les vaccins cultiv6s sur  
oeuf, le formalddhyde et la gdlatine, mais elle est controvers4e 
pour  les anatoxines ; toutefois, selon certains auteurs, des tests 
cutan6s f ranchement  positifs seraient  un  bon  tdmoin d'aller- 
gie a l 'anatoxine t4tanique. Des RAST sont  disponibles pour  
les anatoxines t6tanique et dipht4rique, et pour  le formald6- 
hyde ; 1~ encore, la valeur diagnost ique des RAST aux ana- 
toxines est controvers6e,  mais,  selon cer ta ins  auteurs ,  des 
RAST de classe 61ev6e seraient un  bon  t4moin d'allergie 5 l 'ana- 
toxine t6tanique. I1 n'existe pas de RAST pour  la ~-propiono- 
lactone des vaccins anti-rabiques, mais il est (en th6orie) pos- 
sible de doser  les IgE s6riques sp6cifiques de ce con taminan t  
par  immunofluorescence.  Pour  les r4actions 4vocatrices d 'une 
hypersensibi l i t6  semi-retard6e (rnaladie s6rique, r6act ions 
locales importantes  h type de ph6nom~ne d'Arthus, vascula- 
rites, etc.), les tests cutan6s ~ lecture semi-retardde aux ana- 
toxines n 'ont  que peu de valeur diagnostique. Le seul moyen 
don t  on dispose est le dosage des ant icorps  s4riques sp6ci- 
fiques des classes M et G, dont  des taux 61eves sont  trhs en 
faveur d 'une r6action d'hypersensibili t4 semi-retard&. Pour  
les r6act ions 6vocatrices d 'une  hypersensibi l i t4  retardde 
(eczema, nodules  persis tants ,  abchs r6currents  st6riles), on 
dispose de tests cutan6s ~t lecture retard6e (patch-tests et/ou 
IDR) pour  les anatoxines dipht4rique et t6tanique, le mercu- 
rothiolate et le formalddhyde, l 'hydroxyde d 'a luminium et la 
n6omycine. La valeur diagnostique de ces tests est consid6r4e 
c o m m e  b o n n e  pou r  le mercuro th io la te ,  la n4omycine  et 

SUMMARY 

Allergic react ion  to  vacc ines .  - Any reaction suggestive of 
an  allergic act ion to a vaccine requires allergological assess- 
men t  of the various const i tuents  of the vaccine. Immedia te  
reading skin tests are available for immediate/accelerated reac- 
t ions to diphter ia  and  te tanus  toxoids, vaccines on cultured 
eggs, formaldehyde and  gelatin. These tests have a good dia- 
gnostic value for vaccines cultured on eggs, formaldehyde and  
gelatin, bu t  the i r  value is more  controvers ia l  for toxoids. 
However, according to some authors ,  frankly positive skin 
tests are a good indicator  of allergy to tetanus toxoid. RAST 
are available for te tanus  and  diphter ia  toxoids, and  for for- 
maldehyde.  Once again, the diagnost ic  value of RAST to 
toxoids is controversial, but, according to some authors,  high 
class RAST are a good indicator  of allergy to te tanus toxoid. 
No RAST are available for ~-propionolactone of rabies vac- 
cines, bu t  it is theoretically possible to assay serum IgE spe- 
cific for this contaminant  by immunofluorescence.  In the case 
of react ions  suggestive of a semi-delayed hypersensi t ivi ty 
(serum sickness, severe local reactions, such as Arthus phe- 
nomenon,  vasculitis, etc.), semi-delayed reading skin tests to 
toxoids have only a l imited diagnostic value. The only avai- 
lable method  is assay of specific class M and  G serum anti- 
bodies, for which a high titre is highly suggestive of a semi- 
delayed hypersensitivity reaction. In the case of reactions sug- 
gestive of delayed hypersensitivity (eczema, persistent nodules, 
recurrent  sterile abscesses), skin tests are available for delayed 
reading (patch-tests and/or  IDR) for d iphther ia  and  te tanus 
toxoids, mercuro th io la te  and  formaldehyde,  a l u m i n i u m  
hydroxide and  neomycin. The diagnostic value of these tests 
is considered to be good for mercurothiolate,  neomycin and  
a l u m i n i u m  hydroxide,  bu t  very controvers ia l  for the  o ther  
const i tuents  of vaccines. The prevent ion of allergic reactions 
to vaccines is based on a n u m b e r  of measures: - the search for 
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l'hydroxyde d'aluminium, mais elle est tr6s controversee pour 
les autres constituants des vaccins. La prevention des reac- 
tions allergiques aux vaccinations repose sur un certain 
nombre de mesures : - rechercher, par l 'interrogatoire et Oven- 
tuellement par un bilan allergologique adaptG une allergie 
possible fl l 'un des constituants du vaccin ; - surseoir fl l'injec- 
tion du vaccin lorsque les benefices attendus de la vaccination 
sont faibles en regard des risques encourus,  no t amment  
lorsque le taux des anticorps sdriques protecteurs est 41eve ; 
- d a n s  le cas contraire, associer plus ou moins compl~tement 
les mesures  suivantes : selection d 'un vaccin depourvu de 
l 'allergene incriminG lorsque cela est possible (cf. tableau 
VIII), selection de vaccins ne contenant qu'un seul agent vac- 
cinal, moins reactogenes que les vaccins associ6s, injection du 
vaccin par vole IM, qui serait moins d6clenchante que la voie 
sous-cutande, et, enfin, injection f-ractionnee du vaccin, selon 
une methode  d 'accoutumance,  rdalis6e sous surveillance 
stricte en milieu hospitalier, lorsque l'on redoute une reaction 
d'HSI plus ou moins s4v6re. Notre exp6rience r6cente, chez 
une douzaine d'enfants qui nous ont 6t6 adress6s pour r6ac- 
tions locales importantes, urticaires g6n6ralis6s et/ou ced6mes 
de Quincke, lots de vaccinations assocides diverses (DT-Coq, 
DTCPfrdtracoq, Pentacoq), montre que ces mesures sont effi- 
caces, mais laisse aussi planer un doute sur la nature aller- 
gique de la plupart des r6actions li6es fl l 'injection de ces vac- 
cins (r6sultats non publi6s). 

possible allergy to one of the constituents of the vaccine by cli- 
nical interview and possibly by appropriate  allergological 
assessment; - withhold injection of the vaccine when the risks 
outweigh the expected benefits of vaccination, especially in 
the presence of a high protective serum antibody titre; - in the 
opposite case, apply various combinations of the following 
measures: selection of a vaccine free of any incriminated aller- 
gen, whenever possible (see Table VIII), selection of Vaccines 
containing a single vaccinating agent, which are less likely to 
induce reactions than combined vaccines, IM injection of the 
vaccine, which is less allergenic than the SC route and, lastly, 
fractionated injection of the vaccine, according to a desensi- 
tization method, performed under  strict hospital surveillance 
when a more or less severe immediate hypersensitivity reac- 
tion is feared. Our recent experience, in a dozen children refer- 
red to us for severe local reactions, generalized urticaria and/or 
angioneurotic oedema following various forms of vaccination 
(DT-pertussis, DTCP/Tetracoq, Pentacoq), shows that these 
measures  are effective, but also leave an unresolved doubt  
concerning the allergic nature of most  of the reactions rela- 
ted to injection of these vaccines (unpublished results). 

INTRODUCTION 

Donn6es 6pid6miologiques 

Les reactions liees aux vaccins sont loin d'atre 
exceptionnelles. Selon la classification de Drucker 
[38], on dist ingue les react ions postvaccinales 
simples, frdquentes, mais le plus souvent benignes 
(reaction inf lammatoi re  locale transitoire,  
s ' accompagnant  parfois de fievre et/ou d 'une 
erupt ion cutanee),  les react ions postvaccinales 
mineures,  peu frequentes,  qui reproduisent  a 
minima la maladie contre laquelle le vaccin est 
destine, et les react ions postvaccinales plus ou 
moins sevares, enfin. Ces derni6res peuvent ~tre 
locales (lymphadenite suppuree apres BCG ; phe- 
nomene d'Arthus, relativement frequent chez les 
sujets hyper immunises)  ou generales (crises 
convulsives, no t ammen t  apres le vaccin antico- 
quelucheux ; poliomyelite postvaccinale, excep- 
tionnelle ; fievre 61evee ; eruptions cutanees 
diverses ; reactions anaphylactiques ou anaphy- 
lactoides ; vascularites ; etc.). Une revue partielle 
de la litterature permet de se faire une idee de la 
frequence des principales complications post-vac- 
cinales purement  locales (tableau I) et plus gene- 
rales (tableau II) ; on voit ainsi que, si les reactions 
locales sont relativement frequentes, les reactions 
generales sont beaucoup plus rares. 

Seules certaines reactions postvaccinales peu- 
vent etre attribudes ~ une reaction d'hypersensi- 
bilite (HS) dirigee contre l'un des constituants des 

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 5. 

Tableau I. - Frdquence des r6actions locales post-vaccinales 

R~action (nature) Vaccin Frdquence R~fdrence 

Douleur DT-Coq 92 % l 4 
Coquelucheux 32 % 14 
Anti-HBV 25,6 % 37 (*) 

t~rytheme Hevac B -< 36 % 100 (*) 
DT-Coq 24 % 14 
Engerix B 23 % 8 
Coquelucheux 14 % 14 

(Edeme, infiltration Tetracoq 64 % 39 
Pneumocoque 50 % 10 
DT-Coq 14 % 14 
Engerix B 8 % 8 
Tetanos 2,5 % 58 
Coquelucheux 2 % 14 
Hevac B 1,3 % 22 
Varicelle 1 ~ 5 % (enfants) 

et 20 % (adultes) 35 

Nodules persistants Tetracoq 19 % fl 3 mois 
0 g 6 mois 39 

(*) Frequence comparable ~ celle observee dans le groupe placebo. 

vaccins et entrent  dans le cadre des react ions 
allergiques : mises g part certaines d'entre elles, 5 
caractere gendralement benin (reactions locales fl 
type de phenomene  d'Arthus ; reactions urtica- 
riennes faisant suite g une vaccination antiteta- 
nique), mais dont la frdquence est relativement 
61evee, ces reactions d'HS sont rares. C'est ainsi 
qu'ont ete decrites [9, 35, 57] : 
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Tableau II. - Frdquence des r6actions g6n6rales post-vaccinales 

Rgaction (nature) Vaccin Frdquence R6fdrences 

Fi~vre DT-Coq 42 ~ 92 % 14, 72 
Coqueluche 52 % 14 

T6tanos 15,3 % 58 
Rouvax 15 % 10 

anti-HAV < 8 % 6 
Hevac B 0,5 ~t< 8% 22,37(*),100(*) 
Engerix 1/66 000 inj. 6,8 

Asth~nie, DT-Coq 34 ~t 39,8 % 14, 73 
somnolence Coqueluche 14 % 14 

Hevac B 1,3 % 22 
Engerix B 1/85 000 8 

1/294 000 inj. 

Anorexie, DT-Coq 42 % 14 
naus4es Coqueluche 6 % 14 

Hevac B 1,4 ~ 1,6 % 22, 37 (*) 

Malaise anti-HAV et HBV < 8 % 6 
Eng6rix B 1/70 000 inj. 8 

Prurit Engerix B 1/122 500 inj. 8 

Urticaire/ T6tanos 13 % 10 
Quincke Engerix B 1/173 000 inj. 8 

Asthme Hevac B 1/1 000 inj. 22 

Anaphylaxie ROR/MMR 0,007 ~ 0,18 % 10, 61 
g6n6ralis6e Coqueluche 1/10 000 4 

~t 20 000 inj. 
T4tanos 1/100 000 inj. 98 

DTP 1/100 000 inj. 87 

Arthralgies Rudivax 13 ~t 15 % 10 
T6tanos 1% 58 
Hevac B, 0,1 ~ 1,3 % 22, 37 (*) 

Engerix B 1/140 000 inj. 8 

Rashs Varicelle 5 a 10 % 35 
real 4tiquet4s DT.Coq 5,7 % 58 

T6tanos 5,2 % 10 
Rouvax 5 % 10 
Hevac B 0,2 % ~ < 10 % 22, 37, 100 (*) 

Engerix B 1/56 000 inj. 8 

(*) Fr6quence comparable ~t celle observ6e dans le groupe placebo. 

-- des r6actions anaphylactiques ou anaphylac- 
toides plus ou moins s6v6res : elles sont excep- 
tionnelles aprhs BCG, vaccin antipoliomy61itique 
injectable, DT-Polio ou VAT seul, vaccins antico- 
quelucheux,  ant i -hemophilus ,  antichol6rique, 
anti-HBV, anti-ourlien, antirougeoleux,  antira- 
bique, ROR ou MMR (6quivalent US du ROR), et 
vaccin an t i -pneumococc ique  ; par  contre, elles 
sont rapportdes dans 0,04 p. cent des cas (2 e injec- 
tion ) et 0,28 p. cent des cas (3 e injection) pour  les 
vaccins expdrimentaux antipaluddens ; 

- des prurits, urticaires et oed6mes de Quincke : 
ils sont  rares pour  le BCG, le vaccin antipolio- 
my61itique, le DT-Coq, le ROR, les vaccins anti- 
ourlien, antirougeoleux, antigrippaux, antivario- 
lique et antirabique, anti-HBV et anti-enc6phalite 
japonaise, mais plus fr6quents pour  le vaccin anti- 
t6tanique ; 

- des manifes ta t ions  g6n6ralisges li6es (ou 
assimil6es) ~ une HS semi-retardde, ~ type de 
maladie s6riqne (une dizaine de cas dgcrits pour  
le vaccin anti-hemophilus), d'arthralgies (vaccin 
antirubdolique), ou de vascularites (BCG, vaccin 
antitdtanique et DT-Coq, vaccin antigrippal et vac- 
cin de l'encgphalite par piqfires de tiques) ; plu- 
sieurs r6actions ~ type de maladie s6rique ont 6ga- 
lement 4t6 d4crites pour  le vaccin antirabique ; 

- des ecz6mas, exceptionnels (DT-Polio et DT- 
Coq/Tetracoq) ; 

- des manifestations dont l ' immunopathog4nie 
est encore real connue : il s'agit de rashs maculo- 
papuleux ou urticariens, survenant  le plus sou- 
vent dans les 24 heures suivant une premihre 
injection de vaccin antirougeoleux, et r6gressant 
spontangment  en quelques jours [32], et de rashs 
cutan4s plus ou moins bien 6tiquet6s pour  les vac- 
cins antit6tanique, DT-Coq, anti-HBV et anti- 
hemophilus ; des rashs mat 6tiquet6s surviennent 
4galement chez 5 h 10 p. cent des sujets normaux, 
et chez environ 50 p. cent des immunodgprim6s,  
avec le vaccin contre la varicelle. Ont 6galement 
6t6 rapport4s des cas rares d '6rythhmes poly- 
morphes ,  parfois sgvhres (ngcrogpidermolyses 
toxiques), pour  DT-Polio, DT-Coq, les vaccins 
anti-HBV (0,7 p. 99 000 injections, survenant  
g6ngralement lors de la seconde injection) et anti- 
hemophilus (2 cas d6crits), des 6ryth6mes noueux, 
exceptionnels, pour le vaccin anti-HBV [25], et des 
lupus aprhs BCG, qui pourraient  r4sulter d 'une 
HS exacerb4e vis ~ vis du bacille [57]. 

Diverses autres manifestat ions d 'HS induites 
par  les vaccinations,  mais s 'apparentant  g des 
manifes ta t ions  auto- immunes ,  ont 6t4 dgcrites 
pour  le BCG (2 cas de dermatomyosite),  le vaccin 
anti-HBV et le vaccin antipoliomy61itique 
(quelques cas de Guillain-Barr6), et les vaccins 
ant igrippaux (vascularites) [11] ; ces r6actions 
pourraient  r6sulter d 'une activation polyclonale 
du systhme immunitaire,  et ne rel6veraient pas 
d'une rdaction d'HS sp4cifique de l'un des com- 
posants des vaccins. 

Certaines 6tudes ant6rieures avaient permis de 
sugggrer que la fr4quence des r6actions post-vac- 
cinales 6tait augment6e chez les sujets hyperim- 
munis6s [41] ; toutefois, selon Long [72], la fr6- 
quence et la nature des r6actions au DT-Coq, chez 
le nourrisson et le jeune enfant, ne sont influen- 
c6es ni par  le taux des anticorps sp6cifiques, ni 
par le lot du vaccin, ni par le type d'allaitement. 
D'autre part, au moins en ce qui concerne les vac- 
cins contre l'h6patite A et l'h6patite B, le terrain 
atopique ne semble pas repr4senter un facteur de 
risque particulier, quel que soit le type des rdac- 
tions observ6es [22] ; de refine, pour  l 'anatoxine 
t6tanique, Facktor [41] ne note aucune diffdrence 
entre atopiqnes et non atopiques. 
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Tableau  III. - Compos i t i on  d6tail l6e des  vacc ins  les  p lus  courants  

Vaccin Ag. vaccinal Conservateur(s) Excipient(s) Contaminant(s) 

BCG (US) BCG 0 Dextran 
BCG (Pasteur) BCG 0 Glutamate 

Polio per os Virus att6nu6 0 HSA 

Polio inject. Virus inactiv~ Formol 0 
(formol) + 2-PNE 

T6tanos Anatoxine Mercurothiolate 
(formol) ou formol 

Coqueluche Inactiv6 Mercurothiolate 

DT Anatoxines Mercurothiolate 
(formol) 

DTBis Anatoxines Mercurothiolate 
(formol) 

TP Inactivds (formol) Formol 
+ 2-PNE 

DTP Inactiv~s (formol) Fo~nol 
+ 2-PNE 

DT-Coq Inactiv~s (formol) Mercurothiolate 

DTeP/Tetracoq Inactivds (fon33ol) Formol 
+ 2-PNE 

Grippe Virus inactiv~ Mercurothiolate 
(formol) 

Oreillons Virus att~nu~ 0 

Rougeole Virus att~nud 0 

Rub~ole Virus att~nu~ 0 

ROR Virus att~nu~s 0 

Hevac B Ag. naturel Fomlol 
Genhevac B Ag. recombinant Formol 
Engerix B Ag. recombinant Mercurothiolate 

Havrix (Hep. A) Virus inactiv~ 2-PNE 

Hemophilus Polysaccharides 0 
(HIBest, ACT-HIB) 

0 
0 

0 

Ndomycine 
Streptomycine, 
Polymyxine B, 

[3-PNL 

0 Hydroxyde d'Al 

Hydroxyde d'A1 

Hydroxyde d'A1 

0 

Hydroxyde d'A1 

0 

Hydroxyde d'A1 

Hydroxyde d'A1 

Saccharose Prot~ines d'ceuf, 
formol, 

Polymyxine B 

0 Prot6ines d'ceuf 

HSA Prot6ines d'oeuf 

0 0 

HSA, g~latine Prot6ines d'oeuf 

Hydroxyde d'A1 0 
Hydroxyde d'A1 0 
Hydroxyde d'A1 S. cerevisiae ? 

Hydroxyde d'A1 0 

Anatoxines 0 
t6tanique 

ou dipht6rique, 
ou N: meningitidis 

Abr6viations : 2-PNE = 2-Ph6noxy6thanol ; [3-PNL = [3-propionolactone. 
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Composition des vaccins 

Outre la fraction antig6nique vaccinante 
(microorganismes inactiv6s ou att6nuds, extraits 
antig6niques naturels, synth6tiques, ou obtenus 
par g6nie g6n6tique), les vaccins comportent 
d'autres produits, dont certains sont potentielle- 
ment antig6niques et pourraient 6tre responsables 
de r6actions d'HS. I1 s'agit de conservateurs (mer- 
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curothiolate, formaldehyde, phenol, 2-ph~noxy~- 
thanol), d'excipients (dextran et sucres divers, glu- 
tamate, gdlatine, hydroxyde d'aluminium), et de 
contaminants  (prot~ines d'ceuf, antibiotiques, 
[~-propionolactone). La composition d~taill~e des 
vaccins les plus courants est fournie dans le 
tableau III, et la liste des principaux conserva- 
teurs, excipients et contaminants  est indiqude 
dans le tableau IV. 
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Tableau IV. - Liste des principaux additifs 
et contaminants contenus dans les vacclns 

(d'apr~s l'6dition 1994 du Vidal) 

Conservateurs Vaccins eorrespondants 

Formald6hyde Polio injectable 
T6tanos, TP, DTP, DTCP/T@racoq 
Hevac B, Genhevac B 
Havrix 

Mercurothiolate T6tanos, coqueluche, DT et DTVax, 
DT-Coq, DTBis 
Grippe (Ronchbse, T6tagrip, Vaxigrip) 
Engerix B 
Typho~de (certains) 

Phenol Pneumocoque 
Cholera 
Typho~de (certains) 

2-ph6noxy6thanol Polio injectable 
TP, DTP, DTCP/T6tracoq 
Havrix 

Excipients Vaccins correspondants 

Hydroxyde d'aluminium T@anos, coqueluche 
DT et DTVax, TP, DT-Coq, DTCP/T~tracoq 
Hevac B, Genhevac B, Engerix B 
Havrix 

BCG (USA), Monovax (M6rieux) 

BCG (Pasteur) 

Grippe, m6ningocoque, rage 

Dextran 

Glutamate 

Saccharose, lactose 
ou maltose 

Anatoxines Certains vaccins anti-h6mophilus 
dipht6rique/t6tanique 

N. meningitidis Certains vaccins anti-h6mophilus 

S6rumalbumine Rougeole, ROR, rage 
humaine 

G61atine MMR (homologue US du ROR), ROR/ORR 

Contaminants Vaccins correspondants 

Prot4ines d'muf 

Antibiotiques 

Fonnald4hyde 

[3-propionolactone 

Oreillons, rougeole, ROR 
Grippe, amaril, tick-borne encephalitis 

Polio injectable, DTP, DTCP/T@racoq 
Rouvax, Rudivax, Rudi-Rouvmx, ROR 
Grippe, rage 

T6tanos (T6tavax) 
Grippe (Ronch~se, T6tagrip, Vaxigrip) 

Grippe (Mutagrip), rage 

I~TIOPATHOGI~NIE DES Rt~ACTIONS 
ALLERGIQUES AUX VACCINS 

R6actions anaphylactiques et anaphylacto'ides 
g6n6ral is6es 

Des cas exceptionnels d 'anaphylaxie ont  6t6 
d6crits pour les vaccins anticoquelucheux [4] et 
anti t6tanique [20, 111], le DT-Coq [69, 85], le 

MMR [63, 64], et le vaccin anti-rougeoleux [21]. 
Dans la plupart  des cas, le bilan immunoallergo- 
logique n'a pas ~t6 effectu6 ou n'a pas permis 
d'identifier le composant  du vaccin susceptible 
d'Stre en cause ; on peut toutefois penser, mais 
sans pouvoir l 'affirmer de fa~on certaine, que la 
plupart  de ces rdactions rdsultent d 'une hyper- 
sensibilit6 sp6cifique de l'antig6ne vaccinal, et non 
de l'un des additifs. Par contre, certains additifs 
pourraient favoriser le ddveloppement de ces r6ac- 
tions d'hypersensibilit6 : en faveur de cette hypo- 
th~se, on peut citer de nombreuses 6tudes, effec- 
tu6es tant  chez l 'homme que chez l 'animal, qui 
mon t ren t  c la i rement  que l 'hydroxyde d'alumi- 
nium, adjuvant commun  ~ de nombreux vaccins, 
stimule la production d'IgE spdcifiques des anti- 
g6nes vaccinants auxquels il est adjoint [30, 54, 
75, 81,105, 108] ; n6anmoins, les r6sultats d'une 
6tude r6cente, effectu4e chez la souris, permettent 
fortement de sugg6rer que la production des IgE 
antit6taniques et antidipht6riques r4sulterait prin- 
cipalement de la composition du vaccin en ana- 
toxines, plut6t que de leur teneur  en hydroxyde 
d 'aluminium [82]. Par ailleurs, le vaccin antico- 
quelucheux, si souvent associ6 aux anatoxines, 
n 'augmenterai t  pas, voire m4me diminuerai t  la 
production des IgE sp6cifiques des anatoxines [ 1]. 

Dans certaines 6tudes, le bilan immunoallergo- 
logique a permis d'identifier la fraction vaccinante 
comme @ant responsable de la r6action d'hyper- 
sensibilit6 : il s'agit no tamment  d'un cas de r6ac- 
t ion anaphylact ique s6v6re, survenu ~ la qua- 
tri6me injection de DT-Coq chez un enfant  de 
18 mois, chez lequel les tests cutan6s ~ lecture 
imm6diate et le RAST, effectuEs a posteriori, se 
sont r6vdl6s positifs pour  l 'anatoxine tdtanique 
[23], et de plusieurs cas identiques survenant lors 
de revaccinations par l 'anatoxine t6tanique seule 
ou associ6e [18] ; un cas de r6action anaphylac- 
tique g6n6ralisde s6v~re a 4galement dt6 rapport6, 
apr6s une premi@e injection d'Engerix B chez une 
femme ayant  des ant6c6dents d'allergie aux 
moisissures, et chez laquelle les tests cutan6s/~ 
lecture immedia te  se sont r6v616s positifs 
Saccharomyces cerevisiae [ 19]. 

D'autres 4tudes ont permis d ' incr iminer  avec 
une quasi-certitude : 

- les prot6ines d%euf, pour les vaccins anti-our- 
lien, antirougeoleux, le ROR [43], le vaccin ama- 
ril et le vaccin TBE (tick-borne encephalitis) : le 
problhme se pose sur tout  pour  le vaccin anti- 
rub6olique et le ROR, pour  lesquels ont  6t6 
d4crites des r4actions anaphylactiques,  patrols 
s4v6res, chez des enfants allergiques ~ l'ceuf [9, 
56]. N6anmoins,  des rdactions allergiques au 
ROR, ~t type d'urticaires, ced6mes de Quincke, ou 
malaise avec hypotension, ont 6galement 6t6 rap- 
port6es chez des sujets non allergiques ~t l%euf [43, 
96] ; 

Rev. fr. Allergol., 1996, 36, 5. 



/LES RfFACTIONS ALLERGIQUES AUX VACCINATIONS • 487 

- la g61atine contenue dans le MMR : c'est ainsi 
que Kelso [63, 64] a d6crit un cas de choc ana- 
phylactique/~ ce vaccin, le bilan allergologique 
effectual a posteriori  ayant  mis en 6vidence des 
tests cutan6s fi lecture imm6diate positifs au vac- 
cin et g la g61atine, et des IgE s6riques spdcifiques 
anti-MMR et anti-g61atine ; trois cas additionnels, 
probablement  li6s ~ la g61atine d'un vaccin anti- 
rougeoleux, ont  6t6 r6cemment  d6crits par  
Caffarelli et al [21]. Selon ces auteurs, ]'incidence 
de ces rdactions serait de l'ordre de 1 p. mille vac- 
cinations ; 

- le dextran contenu dans certains lots de BCG : 
il s'agit de r6actions anaphylacto~des, lides/~ des 
IgG naturelles anti-dextran. Elles sont exception- 
nelles [54, 73, 88, 89, 102, 104]. Les IgG anti-dex- 
t ran peuvent  ~tre t ransmises passivement  de la 
m6re au foetus, et c'est ainsi qu'ont 6t6 d6crits deux 
chocs anaphylactoides  au dextran chez deux 
enfants n6s de m6res ayant des taux ~levds d'IgG 
s6riques anti-dextran, et vaccin6s par le BCG en 
pdriode n6onatale [94, 95]. Chez l'un de ces nou- 
veau-n6s, le dosage des anticorps anti-dextran n'a 
pas pu Otre effectu6, mais, chez le second, un taux 
~lev6 d'IgG anti-dextran a 6t6 mis en ~vidence a 
posteriori dans le sang de cordon ; 

- peut-6tre les antibiot iques contenus dans le 
ROR, comme permettent  de le supposer  des r6ac- 
tions observdes chez des sujets ne pr6sentant  
aucune  sensibilisation d6tectable aux prot6ines 
d'ceuf ni ~ la fraction vaccinante [9, 67]. 

Prur i t s ,  u r t i c a i r e s  e t  o e d 6 m e s  d e  Q u i n c k e  

Des rdactions urticariennes et/ou des 0edbmes 
de Quincke r6cidivant lots des revaccinations ont 
6t6 rapportds pour  le BCG [27] et ]es vaccins anti- 
HBV [74] ; des prurits, urticaires et/ou 0ed6mes de 
Quincke sont observ6s chez 13 % des sujets vac- 
cin6s ou revaccin6s par  l 'anatoxine tdtanique [58], 
et ont  ~t6 rapport6s pour  le DT-Coq [23, 79] et 
l 'anatoxine diphtdrique [57]. 

Dans quelques cas, il a 6t6 possible d'identifier 
la substance vaccinante comme 6tant responsable 
de la r6action d'HS : il s'agit no tamment  d'un cas 
d'urticaire et asthme aprbs vaccination antigrip- 
pale chez un sujet n 'ayant  aucun  antdc~dent 
d'allergie ~ l'oeuf, et chez lequel le bilan immu- 
noallergologique s'est a posteriori  r6v616 n6gatif 
pour  l'ceuf, alors que les tests cutan6s ~ lecture 
immddiate  6taient positifs pour  le vaccin [10], 
d'un cas d'urticaire g6n6ralis~e, avec tests cutands 
positifs 5 l 'anatoxine dipht6rique brute, aprbs une 
seconde injection de vaccin DT [57], et d'un cas 
d'ced6me de Quincke, avec tests cutan6s positifs 
au vaccin DT-Polio, mais  ndgatifs aux vaccins 
antit6tanique et antipoliomydlitique, ainsi qu'aux 

conservateurs [77]. Les additifs ont 6galement 6t6 
incrimin6s, sur  la base des r6sultats du bilan 
immunoallergologique, et no tamment  le formal- 
ddhyde, pour  lequel un cas d'urticaire a 6t6 rap- 
port6 [40], et la J3-propionolactone contenue dans 
le vaccin antirabique : des r~actions imm6diates 
ou acc616rdes (urticaire et/ou cedbme de Quincke, 
rashs cutan6s) surviennent chez environ 15 p. cent 
des sujets vaccin6s contre la rage. Ces rdactions 
sont  li6es /t une authent ique  hypersensibil i t6 
imm6diate (HSI)/~ la [3-propionolactone, comme 
en t6moigne la raise en 6vidence d'IgE sdriques 
sp6cifiques par  immunofluorescence [99]. 

D e r m a t i t e  a t o p i q u e  

Des exacerbations de dermatite atopique ont 6t6 
rapport6es pour  des vaccins contenant du mercu- 
rothiolate [10]. 

R 6 a c t i o n s  ( 6 v o c a t r i c e s )  d ' h y p e r s e n s i b i l i t 6  
s e m i - r e t a r d 6 e  

Ont 6t4 rapport6s des phdnombnes d'Arthus (frd- 
quents pour  les vaccins mixtes DTP, DT-Coq et 
DTCP/T6tracoq chez les sujets hyperimmunisds 
[35], et un cas pour  le vaccin anti-HBV [74]), des 
vascularites urt icariennes (un cas avec le BCG, 
quelques cas avec le DTP ou le DTCP/T6tracoq, et 
plusieurs cas, dont un de PAN, avec le vaccin 
anti-grippal [10]), des fi6vres 61ev6es, dont cer- 
taines pourraient  repr6senter une forme fruste de 
maladie sErique, pour  les anatoxines t6tanique et 
diphtdrique [58], le vaccin anticoquelucheux, le 
DTP et le DTCP/Tdtracoq [9], et les vaccins anti- 
HBV et anti-HAV [6, 8, 22, 37, 100], et des arthral- 
gies qui pourraient,  elles aussi, reprdsenter une 
forme fruste de maladie s6rique, pour  les ana- 
toxines dipht6rique et t6tanique [58], le vaccin 
anti-rougeoleux [ 10], et les vaccins anti-HBV [8, 
22, 37]. Toutefois, au moins en ce qui concerne 
les vaccins anti-HBV, certaines de ces rdactions, 
et no tamment  les rashs cutands non urticariens 
[ 100], les r6actions f6briles [37, 100] et les arthral- 
gies [37], sont aussi fr~quentes chez les sujets vac- 
cin6s que chez ceux ayant r%u du placebo, ce qui 
laisse planer un doute sur leur nature immunoal-  
lergique. 

Dans la plupart  des cas, les additifs semblent  
pouvoir  Otre innocent6s, car ils induisent essen- 
tiellement des rdactions d'HSI et d 'HSR, et l'on 
peut  donc raisonnablement penser que l'agent res- 
ponsable est l'agent vaccinant. D'ailleurs, des r6ac- 
tions d 'HS semi-retard6e authentiques,  dirig6es 
contre la fraction vaccinante, ont 6t6 d6crites : il 
s'agit de ph6nom6nes d'Arthus, li6s 5 une hyper- 
immunisation, pour  les vaccins mixtes DTP, DT- 
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Coq, DTCP/Tdtracoq, et pour  le vaccin antipneu- 
mococcique  [35], et de rashs cutanEs [71] et de 
glomErulondphrites [16], at tr ibuds ~ des com- 
plexes immuns  circulants constRuEs d'anatoxine 
tEtanique et d'IgG spEcifiques. Des additifs pour- 
raient cependant  6tre en cause dans quelques cas : 
il en serait  ainsi de certaines react ions locales 
importantes ,  no t ammen t  avec les vaccins anti- 
HBV [3, 49, 65, 83], et, peut-Etre, de rashs cutanEs 
divers, mal dtiquetEs [10], pour  lesquels la res- 
ponsabilitE du merthiolate  semble pouvoir  6tre 
retenue, sur la base du bilan immunoallergolo-  
gique effectuE a posteriori. 

REactions d'hypersensibilit6 retardEe 

tant chez l 'homme [46, 97] que chez l 'animal 
d'expErience [80], et, selon certains auteurs, elles 
relEveraient d'une reaction non spdcifique g corps 
Etranger [86] ; toutefois,  selon d'autres, elles 
seraient  liEes g une authent ique  HSR  aux sels 
d'aluminium, comme en tEmoignent l 'aspect his- 
tologique des lesions, trEs proche de celui des 
lesions d'eczfima [24], et la frEquente positivitE des 
patch-tests  aux sels d 'a luminium, alors que les 
tests aux autres constituants des vaccins restent 
nEgatifs [15, 24, 31]. 

Enfin, quelques rares cas d'urticaire et d'eczEma 
de contact, avec patch-tests positifs pour  le for- 
maldEhyde, ont Etd dEcrits pour  le vaccin Hevac 
B [92]. 

Des cas exceptionnels d'eczEma ont EtE dEcrits 
pour  les vaccins DTP et DT-Coq [10], reals, l~a 
encore, aucune Etude immuno-allergologique n'a 
ErE effectuEe. Darts certains cas, le brian inamu- 
noallergologique a permis d'identifier la fraction 
vaccinante comme Etant responsable de la rEac- 
tion d'HS : il s'agit d'abcbs rEcurrents stEriles, rEci- 
divants aprEs revaccination par le DT-Coq, avec 
tests cutanEs g lecture retardEe positifs 5 l'ana- 
toxine tEtanique [28]. 

En ce qui concerne les conservateurs, le mercu- 
rothiolate a EtE mis en cause dans des eczEmas 
plus ou moins gEnEralisEs, survenant aprEs injec- 
tions de vaccins anti-HBV [49, 91]. Divers argu- 
ments sont en faveur d'une HS spEcifique du mer- 
curothiolate : l 'existence de reactions survenant, 
chez un m~me sujet, aprEs des injections de vac- 
cins divers, dont le seul composant  commun est 
le mercurothiolate  ; l'existence de reactions aller- 
giques connues au mercurothiolate pour  des sub- 
stances non vaccinantes contenant  du mercuro- 
thiolate [84] ; enfin, une frEquente positivitE des 
patch-tests et/ou des IDR au mercurothiolate,  h 
l'acide thiosalicylique, et parfois ~ d'autres dEri- 
vEs mercuriels, alors que les TC aux autres addi- 
tifs sont nEgatifs [49, 83, 91]. 

Des reactions d 'HSR lides fi l 'hydroxyde d'alu- 
minium ont no tamment  EtE dEcrites pour  les ana- 
toxines diphtErique et tEtanique, pour  les vaccins 
mixtes DTP et DT-Coq [15, 33, 34, 50, 86], et pour  
le vaccin Hevac B [32] ; des reactions comparables 
avaient Egalement Et6 rapportEes chez des sujets 
dEsensibilisEs par  des extraits retard adsorbds sur 
hydroxyde d 'a luminium [24, 29, 106]. Deux 
formes cliniques ont EtE dEcrites : des eczEmas, 
pour  lesquels le brian allergologique montre l'exis- 
tence d 'une HSR cutanEe aux sels d 'a luminium 
[33, 34, 44], et des react ions inf lammatoires  
locales importantes ,  avec nodules  persistants,  
notamment  aprEs Hevac B [31], DTP [ 15], DT-Coq 
[84] et TEtracoq [47]. Ces derniEres reactions sont 
Etroitement liEes ~ la persistance de concentra- 
tions ElevEes d 'a luminium au point  d'injection, 

REactions dont l'immunopathogEnie et l'Etio- 
pathogEnie restent obscures 

I1 s'agit d'Eryth~mes polymorphes (3 cas pour  le 
BCG, et quelques cas pour  le DTP et le DTCP [10], 
et pour  les vaccins anti-HBV [74]), d'ErythEmes 
noueux (1 cas ddcrit avec le vaccin anti-HBV [93]), 
de rashs cutan6s divers, real 6tiquetEs, pour  le vac- 
cin antitEtanique [20], les vaccins mixtes DTP et 
DTCP [58], et pour  les vaccins anti-HBV [74], et 
de nodules persistants, au point d'injection, avec 
un aspect  histologique et immunohis to logique  
particulier (infiltrat lymphoplasmocytaire conte- 
nant de nombreux mastocytes et 6osinophiles, et 
de nombreuses  IgE), aprEs vaccin anti-tEtanique 
[5]. Ont Egalement EtE rapportEs des lupus vul- 
gaires, aprEs vaccination par le BCG (une soixan- 
taine de cas publi6s) : ils surviennent surtout aprbs 
revaccination [27], et sont parfois associEs ~t une 
vascularite urt icarienne ; pour  certains auteurs, 
ils rEsulteraient d'une HSR exacerbEe vis ~t vis du 
BCG, faisant suite ~ une infection tuberculeuse ou 

une vaccination antErieure par  le BCG, reals, 
pour  d'autres, leur survenue serait liEe ~ une mul- 
tiplication des bacilles au point  d'injection [10]. 
En fair, ces deux theories ne s'excluent pas. 

L'ensemble de ces donnEes est rEsumE dans le 
tableau V. 

DIAGNOSTIC DES REACTIONS 
ALLERGIQUES AUX VACCINATIONS 

Diagnostic des reactions allergiques fi la frac- 
tion vaccinante 

Anatoxines 

En ce qui concerne les reactions dvocatrices 
d'une HSI, il existe des RAST pour  les deux ana- 
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Tableau V : I~tiopathog6nie des r6actions allergiques 
aux vaccinat ions 

Manifestations Vaccins en cause Substance responsable 
cliniques 

Choc anaphylactique 
ou anaphylactoide 

Urticaire et cedbme 
de Quincke 

Ph4nom6ne d'Arthus 

GlomdrulonOphrite 
par CI 

Eczema 

Nodules persistants 

Abc~s r~currents st6riles 

DT-Coq Anat. t6tanique 
MMR (6quivalent Gdlatine 
US du ROR) 
Rubdole, ROR, etc. Protdines d'ceuf 
Engdrix B Sacch. cerevisiae 
BCG (US) Dextran 

Grippe Virus grippal (*) 
VAT seuI ou associ6 Formalddhyde, 

Anat. t6tanique 
Rage [3-propionolactone 

DTP, DT-Coq, AntigOne vaccinant 
DTCP/Tdtracoq 

Tdtanos Anatoxine tdtanique 

DTP, DT-Coq, Hydroxyde d'A1. 
Hevac B 
Engdrix B Mercurothiolate 

DTP, DT-Coq, Hydroxyde d'A1. 
DTCP/Tfitracoq, 
Hevac B 

DT-Coq Anatoxine tdtanique 

(*) Diagnostic d'61imination. 

toxines, et des IgE sEriques sp6cifiques de l'ana- 
toxine tEtanique ont 6t6 d6tectEes chez des enfants 
ayant prEsent6 une r6action anaphylactique s6v6re 
lors d'injections de rappel [18, 23]. La valeur dia- 
gnostique de ces RAST est controvers6e : en effet, 
des IgE s6riques sp6cifiques de l 'anatoxine tdta- 
nique et de l 'anatoxine dipht6rique sont d6tectEes 
chez respectivement 2 5 3,1 p. cent et 1,5 fi 4 p. 
cent des sujets vaccines par  ces anatoxines, et 
ayant parfai tement toldr6 les injections de vaccin 
[81]. Selon Aalberse et al [2], les RAST h l'ana- 
toxine t6tanique sont positifs chez 25 p. cent des 
sujets ayant parfai tement to16r6 la vaccination ou 
la revaccination antitEtanique. De plus, selon les 
responsables du Centre de Biologie Moldculaire 
Sp6cialis6e de l'Institut Pasteur (Paris), les RAST 
aux anatoxines ne sont  qu 'except ionnel lement  
positifs, quelle que soit l 'histoire clinique (com- 
municat ion personnelle). Toutefois, selon Breuil 
[18], des RAST de classe 41ev6e seraient un bon 
t6moin d'allergie immedia te  ~ l 'anatoxine tEta- 
nique. 

Les tests cutanEs/~ lecture immddiate ont sur- 
tout  4t6 effectu6s pour  l 'anatoxine t4tanique. I1 
n'existe pas de protocole  standardis~ : Brindle 
[20] effectue des scratch-tests  avec l 'anatoxine 
pure. Jacobs [58] et Breuil [18] pr4conisent des 
IDR au 1/100 000 e, 1/10 000 e, 1/1 000 ° et 1/100 °. 
Facktor [41] et Johnson [60] prEconisent respec- 
tivement des IDR de 0,02 ml d'anatoxine ~t 10 LfU 

(unitEs de floculation en milieu liquide) par  ml 
(soit 0,2 LfU/IDR) et del ,5  LfU/ml (soit 0,030 
LfU/IDR). Breuil [ 18] effectue 6galement un prick 
avec de l'anatoxine dilude au 1/1 000 ° ; enfin, si les 
IDR sont ndgatives, Jacobs [58] effectue des injec- 
tions SC d'essai de 0,02 ml au 1/10 e, 0,10 ml au 
1/10 ~, 0,10 ml pur, puis 0,40 ml pur. Le diagnos- 
tic des sensibilisations du type imm~diat fi l'ana- 
toxine dipht~rique peut  6tre effectu6 par des TC 

l'anatoxine brute [57], ou par  ddduction, en tes- 
tant le vaccin DT (rEaction positive) et le vaccin 
antitEtanique (rdaction n6gative) [77]. La valeur 
diagnost ique de ces tests est controvers6e : en 
effet, si les scratch-tests  sont  toujours  n6gatifs 
chez les sujets tdmoins et toujours positifs chez 
les malades [20], les IDR ~ l'anatoxine tdtanique 
sont positives chez 8 p. cent [60] fi 62 p. cent [41] 
des individus tout-venant,  chez lesquels aucun  
antEcEdent part icul ier  n'est retrouvE ; la frd- 
quence, plus ou moins impor tante  selon les 
auteurs, de ces sensibilisations latentes pourrait  
provenir  du fait que l 'hydroxyde d 'aluminium, 
contenu dans ces vaccins, stimulerait la produc- 
tion des IgE spdcifiques des antigbnes vaccinants 
auxquels il est adjoint [30, 54, 75, 81, 105, 108]. 
De plus, selon Jacobs, les IDR ~t l 'anatoxine t6ta- 
nique sont presque toujours n6gatives, y compris 
chez des sujets ayant des antecedents Evocateurs 
d'une reaction d'HSI ~t cette substance [58] ; enfin, 
certaines r6actions imm6diates  et accEl6rdes 
pourraient relever, non pas d'une rdaction d'HSI, 
mais d'une r6action d'HS semi-retard6e acc61Er6e, 
chez des sujets prEalablement immunis6s [79]. 
Toutefois,  selon Breuil [18], bien que les tests 
cutands ~ lecture imm6diate puissent 6tre positifs 
chez des sujets non allergiques, cette positivitE 
n'est que faible, et une forte positivit6 (IDR _> 15/25 
ram) serait  un tdmoin incontestable  d'allergie 
immddiate ~ l 'anatoxine tEtanique. 

Enfin, la valeur predictive des tests cutanEs 
lecture imm4diate aux anatoxines est Egalement 
controvers6e : c'est ainsi que Jacobs [58] a effec- 
tuE une injection de rappel, qui a dtE parfaitement 
tol6r6e, chez un sujet ayant prEsent6 une urticaire 
gdnEralis6e lots de l'injection pr4cEdente, et ayant 
des tests cutanEs h lecture immediate  positifs 
l 'anatoxine t4tanique. 

En ce qui concerne les rdactions d'HS semi- 
retardge aux anatoxines, des IDR ~ lecture semi- 
retardde ont 6t6 effectu6es avec l'anatoxine t6ta- 
nique, mais elles sont positives chez 32 p. cent des 
individus tout-venant [41 ], ce qui laisse planer un 
doute sur leur valeur diagnostique. 

I1 n'existe pas non plus de protocole standardis6 
pour  l'Etude des rdactions d'HSR : comme pour  
l 'exploration des reactions dvocatrices d'une HSI, 
Facktor [41 ]e t  Johnson [60] prdconisent respecti- 
vement  des IDR de 0,02 ml d 'anatoxine ~ 10 
LfU/ml ou 1,5 LfU/ml ; Fairshter [42], quant ~t lui, 
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effectue des IDR de 0,10 ml d 'anatoxine /~ 1,5 
LfU/ml. La valeur diagnostique de ces IDR est cer- 
tainement faible, puisqu'elles sont retrouv6es posi- 
tives chez 28 p. cent [36] g 74 p. cent - 80 p. cent 
[41, 60] des adultes bien-portants. La fr6quence 
des sensibilisations ainsi d6tectables d6croit avec 
l'fige : elle est comprise entre 53 et 90 p. cent avant 
l'~tge de 39 ans, 40 et 75 p. cent entre 40 et 59 ans 
[36, 42], et se situe aux alentours de 10 p. cent chez 
les sujets de plus de 60 ans [36]. 

Vaccin de l'h@atite B 

Pour m6moire, un cas de r6action anaphylac- 
tique sdv6re a 6t4 rapport6 apr~s vaccination par 
Engerix B, et attribu6 ~ une allergie 
Saccharomyces cerevisiae [ 19]. I1 convient donc, 
avant d'injecter ce vaccin, de rechercher la notion 
d'allergie aux moisissures,  et 4ventuellement 
d'effectuer un  bilan allergologique ad6quat. 

R 6 a c t i o n s  a l l e r g i q u e s  a ux  c o n s e r v a t e u r s  

En ce qui concerne le mercurothiolate, les seuls 
tests dont on dispose actuellement sont les tests 
cutan6s ~ lecture retardde, avec les patch-tests au 
mercurothiola te  lui-meme (0 ,1%)  et ~ divers 
autres composds mercuriels (nitrate ph6nylmer- 
curique g 0,05 p. cent ; mercure ammoni6 ~t 1 p. 
cent ; mercure organique ~t 0,5 p. cent ; acide thio- 
salicylique/~ 0,1%), et des IDR d'une solution de 
mercurothiolate ~t 0,01 p. cent [49]. La valeur dia- 
gnostique de ces tests est certainement imparfaite, 
puisqu'ils sont positifs chez 16 p. cent (patch-tests) 
et 8 p. cent (IDR) des adultes jeunes bien-portants 
[52], et 10,4 p. cent (HgCl) et 16 p. cent (mercu- 
rothiolate) des patients consul tant  pour un 
ecz6ma non 1i6 ~ des vaccinations [3, 84]: La fr6- 
quence des sensibilisations latentes an mercuro- 
thiolate est donc relativement 61ev6e dans la popu- 
lation g6n6rale, et divers modes de sensibilisation 
occulte ont 6t6 6voquds : 

- un usage r6gulier d'antiseptiques mercuriels, 
de collyres ou de solutions ophtalmologiques (net- 
toyage des lentilles de contact) contenant du mer- 
curothiolate.  A ce titre, le personnel  de sant4 
semble particuli6rement ~ risque [49] ; 

- des injections r6p6t6es de vaccins contenant  
du mercurothiolate. A l'appui de cette hypothhse, 
Osawa [84] montre que la fi'6quence des sensibi- 
lisations latentes au mercurothiolate  croit avec 
l'fige, pour atteindre 30 p. cent chez les enfants, 
les adolescents et les adultes jeunes ne pr6sentant 
pas d'exposition connue au mercurothiolate, hor- 
mis celle li6e aux vaccinations ; de plus, dans la 
m4me 6tude, les auteurs mont ren t  que, chez le 
cobaye, le mercurothiolate contenu dans le DTP 

est susceptible d'induire une HSR latente, d6tec- 
table par patch-tests chez 50 ~ 80 p. cent des ani- 
maux. 

La valeur pr4dictive des tests cutan6s ~ lecture 
retard6e au mercurothiola te  est cer ta inement  
imparfaite,  puisque la fT6quence des r6actions 
locales aux injections de vaccins contenant  du 
mercurothiolate est la m~me chez les sujets qui 
ont des tests cutan6s positifs et chez ceux qui ont 
des tests cutands n6gatifs ~t ce conservateur [52], 
et les injections de vaccins contenant du mercu- 
rothiolate sont bien tol6r6es chez la plupart des 
allergiques connus avec tests cutan6s positifs au 
mercurothiolate [3, 65] ; il semblerait donc ainsi 
que, si les concentrat ions de mercurothiola te  
contenues dans les vaccins sont suffisantes pour 
induire une sensibilisation, elles ne sont pas suf- 
f isamment 61ev6es pour 4tre d6clenchantes. 

Mis g part deux cas bien documentds d'urticaire 
et d 'ecz6ma de contact  li6s au formald6hyde,  
aucune r4action d'HS aux autres conservateurs 
(2-ph6noxy6thanol, ph6noI) ne semble avoir 4t6 
rapport6e dans la litt6rature. Le formald6hyde est 
avant tout  un  allerghne responsable de rhinites, 
asthmes et ecz6mas de contact  professionnels 
(industries textile, du bois, des mati6res plastiques 
et du caoutchouc, papeterie, teinturerie, cosm6- 
tiques, st6rilisation, etc.) ; des manifestations ana- 
phylactiques ont 6galement 6t6 observ6es chez des 
sujets dialys6s sur des membranes st6rilis6es au 
formol [17, 76]. Les r6actions 6vocatrices d'une 
HSI au formald6hyde peuvent 6tre explor6es par 
des tests cutanSs ~ lecture imm6diate (prick-tests 
~t 0 ,1% et 1%), et par un RAST-formol, dont la 
valeur diagnostique est bonne [76, 107] ; les sen- 
sibilisations du type retard6 peuvent 6tre explo- 
r6es par des patch-tests (formald6hyde ~ 1 p. cent 
en milieu aqueux). 

R 6 a c t i o n s  a l l e r g i q u e s  aux  e x c i p i e n t s  

Pour m6moire, plusieurs cas de r6actions ana- 
phylactoides, li6es ~ des IgG anti-dextran, ont 6t6 
rapportds lors de vaccinations par le BCG. Le dia- 
gnostic de ces rdactions repose sur les TC a lec- 
ture semi-retard6e, dont  la valeur diagnostique 
semble mauvaise, et la recherche et le dosage des 
anticorps s6riques anti-dextran par prScipitation 
ou hdmagglutination [66, 94, 95,107]. La prdven- 
tion de ces r4actions passe par le choix d'un BCG 
d6pourvu de dextran, chez les sujets ayant  des 
antfc6dents de r6actions anaphylactoides au dex- 
tran, survenues soit lots d'une vaccination ant6- 
rieure, soit lors de perfusions de dextran. 

Seul un  cas de r6action anaphylact ique bien 
document4 g la g41atine a 4t6 d6crit lors d'une vac- 
cination par le MMR ; 3 cas additionnels, proba- 
blement  li4s ~t la g61atine d 'un vaccin anti-rou- 
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geoleux ont 6t4 r6cemment  d6crits [21 ]. L'exp6- 
rience de ces rdactions provient essentiellement 
des accidents observ6s chez les sujets perfus6s par 
des g61atines fluides. I1 n'existe actuellement pas 
de RAST, et le diagnostic repose sur les IDR ~a lec- 
ture imm4diate, effectudes ~a concentration crois- 
sante (de 0,00035/~ 3,5 mg/ml), et, 6ventuellement, 
sur  le test de l 'histaminolibOration in vitro ; la 
valeur diagnost ique de ces tests est consid6rde 
comme bonne [107]. La pr4vention de ces r6ac- 
tions passe par  le choix d'un vaccin d4pourvu de 
g61atine chez les sujets ayant des antdcddents de 
r6actions anaphylactiques a la g~latine, survenues 
lors d 'une vaccinat ion ant6rieure, lots de la 
consommat ion de gdlatine alimentaire, ou lors de 
perfusions de g61atines fluides. 

Les sujets pr6sentant des r6actions 6vocatrices 
d'une HSR ~ l 'hydroxyde d 'a luminium (ecz4ma, 
nodules persistants) peuvent  6tre test4s, en pra- 
t ique courante,  par  contact  simple avec les 
chambres  d 'a luminium pour  patch-tests  (Fynn 
chambers) ,  et patch-tests de la batterie interna- 
tionale (chlorure, ac6tate et sulfate d 'aluminium 
en solution aqueuse/~ 2 p. cent, hydroxyde d'alu- 
minium/~ 10 p. cent, et poudre  d 'aluminium en 
solution ~a 2 p. cent) ;cer ta ins  auteurs ont 6gale- 
ment  effectu4 des IDR d'hydroxyde d 'aluminium 

0,5 p. cent [45]. La valeur diagnostique de ces 
tests semble bonne : en effet, il existe une r4action 
positive pour  au moins l'une des substances tes- 
t6es chez la plupart  des malades [15, 24, 31, 33, 
34, 106], et les rdactions positives chez les tdmoins 
sont  exceptionnelles [31, 103]. Par  aillenrs, les 
risques de sensibilisation occulte, clue ce soit en 
milieu industriel [51 ] ou par  des antiperspirants 
contenant  des sels d 'aluminium [45, 78, 106, 109], 
semblent  trbs faibles. La pr6vention des r6actions 
li6es ~ l 'hydroxyde d'aluminium passe par  le choix 
de vaccins non adsorbds sur  sels d 'a luminium, 
chez les sujets ayant des ant6c6dents 6vocateurs 
et/ou des patch-tests positifs. 

R6actions al lergiques aux contaminants  

Les prot6ines d'ceuf sont certainement les conta- 
minants qui posent le plus de probl6mes, au moins 
th6oriquement.  I1 est bien 6tabli que les vaccins 
cultivds sur  ceuf embryonn6,  et n o t a m m e n t  le 
ROR, contiennent des traces d'ovalbumine [43], et 
peuvent  induire des r6actions anaphylact iques  
chez les allergiques ?a l'oeuf. Chez ces derniers, la 
conduite classique est d'effectuer des tests cuta- 
nds ~ lecture imm6diate avec le vaccin (prick-test 
pur  ou au 1/10 ~, puis IDR au 1/100 ° et/ou au 1/10 ~) ; 
ces tests doivent ~tre effectu6s sous surveillance 
stricte, quelques rares cas de r6action anaphylac- 
tique ayant 6t6 rapport6s [90]. Si les TC sont posi- 
tifs, il est conseill6 de renoncer g la vaccination ou 

de recourir/~ une m6thode d 'accoutumance (voir 
plus loin). 

Pour  mdmoire,  des urticaires,  ced6mes de 
Ouincke ou rashs cutan6s divers, de survenue 
imm6diate ou accdl6r~e, sont observds chez envi- 
ron 15 p. cent des sujets recevant des injections de 
vaccin ant i rabique contenant  de la [~-propiono- 
lactone. I1 n'existe pas de RAST ni de tests cuta- 
n6s, et le diagnostic repose sur la raise en 6vidence 
d'IgE s6riques sp6cifiques de la [3-propionolactone 
par  immunofluorescence [99] ; la pr6vention des 
r6cidives repose sur  le choix d 'un vaccin anti- 
rabique d6pourvu de 13-propionolactone. 

Le seul antibiotique qui semble pouvoir  encore 
poser  quelques probl6mes est la n6omycine, pour  
laquelle des sensibilisations retard6es sont ddtec- 
tables, par  patch-tests ou IDR au 1/100 ~, dans 1 p. 
cent de la population g6n6rale, et chez 5 ~ 6 p. cent 
des sujets atteints de DA ; il n'existe pas de tests 
cutan6s fi lecture imm6diate ni de RAST pour  cet 
antibiotique. Bien qu'aucun argument  ne puisse 
atre retenu pour  contre-indiquer les vaccins conte- 
nant  de la n6omycine chez les sujets ayant  des 
tests cutan6s ~t lecture retard6e positifs/a cet anti- 
biotique, il est conseill6 d'dviter ces vaccins chez 
les sujets ayant  des ant6cddents plus ou moins 
6vocateurs de rdaction anaphylact ique ~ la ndo- 
mycine [13]. 

L 'ensemble de ces notions est r6sum6 dans le 
tableau VI. 

T a b l e a u  VI. - M d t h o d e s  d ' e x p l o r a t i o n  i m m u n o - a l l e r g o l o g i q u e  
des  rdact ions  a l l e r g i q u e s  a u x  c o n s t i t u a n t s  des  vacc ins  

Substance Tests existant Valeur diagnostique 
incriminge et/ou prddictive 

Anatoxines IDR h lecture imm6diate controversde ('*) 
et RAST 

IDR ~t lecture semi-retard6e faible 
IDR gt lecture retardde faible 

Sacch. cerevisiae TC/a lecture immediate bonne 

Mercurothiolate Patch-tests imparfaite 
IDR 5 lecture retard6e (?) 

Formald6hyde Prick-tests et RAST bonne 
Patch-tests bonne 

Dextran Dosage des IgG sp6cifiques bonne 

Gdlatine IDR ~t lecture immddiate bonne 
Test de l'histaminolib6ration bonne 

Hydroxyde d'A1. Patch-tests bonne 
IDR ~ lecture retardde (?) 

Prot6ines d'ceuf Prick-test et IDR bonne 
h lecture immediate au vaccin 

~3-propionolactone Dosage des IgE sp6cifiques bonne 
par IF 

N6omycine Patch-tests (?) 
IDR ~t lecture retardde (?) 

(*) Borme selon Breuil [ 18], si positivit6 frmache. 
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CONCLUSIONS : 
CONDUITE A TENIR 

FACE A UNE POSSIBLE RI~ACTION 
ALLERGIQUE )~ UN VACCIN 

pr6sentant  d ' importantes  r6actions locales, 
m6me lorsqu'ils ont  'des tests cutan6s ~ lecture 
retard6e positifs ; toutefois, lorsque cela est pos- 
sible, il semble souhai table  de s61ectionner des 
vaccins contenant un autre conservateur. 

Les probl6mes qui se posent  le plus fr6quem- 
ment  sont les r6actions locales importantes,  les 
urticaires et/ou (ed6mes de Quincke, et la prdven- 
tion des r6actions anaphylact iques  aux vaccins 
cultiv6s sur ceuf embryonn6, chez les allergiques 
/~ l'ceuf. Plus rarement  se pose le probl6me de r6ac- 
tions anaphylact iques ou anaphylactoides g6n6- 
ralis6es, de r6actions g6n~ralis6es 6vocatrices 
d'une HS semi-retard6e (maladie s6rique, vascu- 
Iarite, arthralgies, etc.), et de r6actions 6voquant 
une HSR (ecz6mas, abc6s r6currents ou nodules 
persistants au point d'injection). 

R6actions locales importantes 

Trois principales 6tiologies peuvent Otre discu- 
t6es : 

- des r6actions ~ type de ph6nom~ne d'Arthus, 
qui sont fr6quentes pour  les anatoxines dipht6- 
rique et t6tanique, et les vaccins mixtes DT-Coq, 
DTP et DTCP/T6tracoq, chez les sujets hyperim- 
munisds. En l 'absence de protocole standardis6 et 
valid6 d 'explorat ion immuno-al lergologique,  la 
pr6vention de ces r6actions, mais aussi des autres 
manifes ta t ions  li6es ~ une HS semi-retardde, 
repose sur le report  des injections de rappel si le 
taux des ant icorps  sdriques sp6cifiques protec- 
teurs est suf f i samment  61ev6 ; dans le cas 
contraire,  il convient  d'utiliser des vaccins ne 
contenant  qu 'un agent vaccinal,  moins  r6ac- 
tog6nes que les vaccins associds [55, 110], de pr6- 
fErer la vole intramusculaire ,  qui entrainerai t  
moins  d'effets que la vole sous-cutan6e,  et de 
revacciner sous surveillance, en commenqant  par  
une dose d'essai faible (0,15 ml du vaccin dilu6 au 
1 / 5 0  e, par exemple), et, en l 'absence de rdaction, 
compl6ter la dose [ 101 ] ; 

- des r6actions li6es ~a l 'hydroxyde d'aluminium, 
soit du f a r  de son caract6re purement  irritant, soit 
du fait de ses propridt6s immunog~nes (r6action 
d'HSR) : ces r6actions s 'accompagnent  g6n6rale- 
ment  d 'un eczema ou de nodules persistants,  et 
seront envisagdes plus loin. La pr6vention des r6ci- 
dives passe en th6orie par  le choix de vaccins non 
adsorb6s sur hydroxyde d'aluminium, mais cela 
est rarement  possible ; 

- des r6actions li6es au mercuroth io la te  : les 
seuls tests dont  on dispose sont les tests cutan6s 
lecture retard6e. La valeur diagnost ique et pr6- 
dictive de ces tests est tr6s imparfaite,  et rien 
dans la iitt6rature ne contre-indique les vaccins 
contenant  du mercuroth io la te  chez les sujets 

Urticaires et oed6mes de Quincke 

Le probl6me se pose le plus souvent  apr6s les 
vaccinations par  l 'anatoxine t~tanique, le DT-Coq, 
le DTCP/T6tracoq, et plus rarement  pour  le BCG 
et les vaccins anti-HBV. Trois 6tiologies princi- 
pales peuvent Otre envisag6es : 

- une r6action allergique g la fraction vaccinante 
elle-m6me (anatoxines diphtdrique, et surtout t6ta- 
nique) : il existe des RAST pour  ces deux ana- 
toxines, mais leur valeur diagnostique est contro- 
vers6e. I1 existe aussi des tests cutan6s fi lecture 
immediate (IDR avec les anatoxines dilu6es) ; tou- 
tefois, les protocoles ne sont pas standardis6s, et 
leur valeur diagnostique et pr6dictive est 6gale- 
ment  controvers6e. N6anmoins, selon Breuil [ 18], 
des IDR f ranchement  positives et des RAST de 
classe 61ev6e seraient de bons t6moins d'une aller- 
gie ~ l 'anatoxine t6tanique. La pr6vention de ces 
r6actions passe par  le report  de la revaccination 
si le taux des anticorps protecteurs est suffisam- 
ment  61ev6. Dans le cas contraire,  on pr6conise 
d'avoir recours/~ une m6thode d 'accoutumance,  
par  injections r6p6t6es de doses progressivement 
croissantes,  sous surveillance 6troite en milieu 
hospitalier [18, 23] (tableau VII) ; 

- une r6action allergique au formald6hyde, mais 
le cas semble rare : il existe des tests cutan6s fi lec- 
ture imm6diate  (prick-tests/~ 0,1 et 1%)  et un 
RAST-formol, dont  la valeur diagnost ique est 
consid6r6e comme bonne. On dispose 6galement 
de tests cutan6s ~ lecture retard6e (patch-tests fi 1 
%), mais il n'existe aucun argument  dans la litt6- 
rature pour  contre-indiquer les injections de vac- 

T a b l e a u  VII. - M6thode d'accoutumance 
g l ' a n a t o x i n e  t 6 t a n i q u e  [23] 

Dilution Volume (ml) Vole Rdaction(s ) 

1/1 000 0,02 ID 0 

1/100 0,02 ID locale ++ (*) 

1/10 0,02 SC 0 

1/10 0,01 SC 0 

pur  0,05 SC 0 

p u t  0,10 SC 0 

pur  0,15 SC 0 

pur  0,20 SC 0 

(*) Ayant condui t  ~t une seconde injection de la m~me dose ~ la 
m~me concentrat ion.  
ID : voie introderrnique. SC : Voie sous-cutan6e. 
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cins contenant  du formalddhyde chez les sujets 
ayant  prdsent6 des r6actions h type d 'urt icaire 
et/ou ced6me de Quincke, et ayant des patch-tests 
positifs au formald6hyde.  Par  contre, chez les 
sujets ayant des tests cutands/a lecture imm6diate 
et/ou des RAST positifs, il est r ecommand6  de 
proscrire les vaccins contenant du formalddhyde ; 

- une r6action allergique g la [3-propionolactone, 
pour  certains vaccins antirabiques : il n'existe pas 
de tests cutands ni de RAST, et le diagnostic  
repose sur la mise en 6vidence des IgE s6riques 
sp6cifiques de la [3-propionolactone par  immuno- 
fluorescence. La prdvention des r6cidives repose 
sur le choix d'un vaccin anti-rabique ddpourvu 
de [3-propionolactone. 

R6actions anaphylactiques ou anaphylactoides 
g6n6ralis6es s6v6res 

Le probl6me se pose sur tout  pour  les vaccins 
cultiv6s sur ceuf embryonn6 (ROR notamment )  
chez les allergiques aux prot6ines d'ceuf. Chez ces 
sujets, il convient d'effectuer des tests cutan6s 
lecture imm6diate avec le vaccin (prick-test, puis 
IDR) : si les tests cutands sont n6gatifs, la vacci- 
nat ion peut  8tre entreprise normalement ,  les 
r6sultats de plusieurs  6tudes contr61des ayant  
montr6 que les enfants qui avaient des tests posi- 
tifs h l'ceuf, mais n6gatifs au vaccin, tol6raient tou- 
jours bien la vaccination [12, 43], et que les r6ac- 
tions syndromiques ,  plus ou moins  s6vbres, ne 
survenaient que chez les enfants ayant des tests 
cutands positifs au vaccin [68]. Si les tests cuta- 
n6s sont positifs, deux attitudes sont possibles, et 
sont/~ discuter en fonction des bdn6fices attendus 
de la vaccinat ion et des r isques encourus  : soit 
renoncer ~ la vaccination, soit effectuer la vacci- 
nation sous surveillance, en milieu hospitalier, en 
adminis t rant  le vaccin sous forme fractionnde 
(0,05 ml toutes les 20 minutes,  tout  d 'abord au 
1/100% puis au 1/10 e, puis  put) ,  jusqu'/a la dose 
compl6te [43, 56] ; certains auteurs  aff i rment  
mSme que le vaccin peut  Otre administr6 sans 
accoutumance, sans induire aucune r6action aller- 
gique [59, 62, 70]. Selon Murphy  [80] et 
Guinnepain [48], les mdthodes d 'accoutumance  
donnent  de bons  rdsultats pour  le vaccin anti- 
grippal et le vaccin anti-amaril. 

Des cas rares de rdactions g6n6ralisdes s6v6res 
ont 6t6 rapport6s pour  les anatoxines : du fait de 
la faible valeur diagnostique et prddictive des tests 
cutands h lecture imm6diate et des RAST, les auto- 
rit6s internationales r ecommanden t  de surseoir  
aux injections de rappel chez les sujets ayant des 
ant6c6dents douteux ou fortement 6vocateurs, en 
particulier si le taux des anticorps protecteurs est 
dlev6 [18, 23] ; dans le cas contraire, il est possible 
d'avoir recours ~ une m6thode d 'accoutumance,  

par  injections r6p6tdes de doses progressivement 
croissantes du vaccin [18, 23]. 

Un cas de r6action anaphylactique g6n6ralis6e 
sdvSre a 6t6 rapport6 lors d'une vaccination par  
Engerix B, et at tr ibu6/t  Saccharomyces cervisiae, 
chez un sujet allergique aux moisissures  : il 
importe  donc, avant d ' injecter ce vaccin, de 
rechercher une possible allergie aux moisissures, 
et la prdvention de ce type d'accident passe par  le 
choix de vaccins anti-h6patitiques d6pourvus de 
saccharomyces  (Hevac B, Genhevac B). Le dex- 
tran contenu dans certains BCG est susceptible 
d'induire des r6actions anaphylacto~des li6es ?a des 
IgG anti-dextran ; le diagnostic de ces r6actions 
repose sur  le dosage des anticorps anti-dextran 
par  des m6thodes de pr6cipitation ou d'h6mag- 
glutination, et leur pr6vention repose sur le choix 
d 'un BCG ddpourvu de dextran chez les sujets 
ayant  des ant6c6dents de r6actions anaphylac-  
toides au dextran, survenues soit lors d'une vac- 
cination antdrieure, soit lots de perfusions de dex- 
tran. Enfin, le probl~me des r6actions anaphylac- 
tiques fi la g6latine se pose maintenant  en France, 
or) le ROR/ORR contient  cet excipient depuis  
quelques tools. 

Ecz6mas,  abc6s r6currents et nodules  persis- 
tants 

Pour m6moire, trois 6tiologies peuvent ~tre dis- 
cut6es : une r6action d 'HSR ~ la fraction vacci- 
nante elle-mOme (abc6s rdcurrents h l 'anatoxine 
t6tanique notamment) ,  une rdaction d 'HSR au 
mercurothiolate ou au formald6hyde (ecz6ma), et 
une rdaction d 'HSR h l 'hydroxyde d 'a luminium 
(ecz6ma, nodules persistants). 

Les tests cutan6s fi lecture retard6e aux ana- 
toxines (IDR avec des anatoxines diludes) ne sont 
pas standardisds,  et leur valeur diagnost ique 
semble faible : aussi, le diagnostic d 'HSR aux ana- 
toxines ne pourra  ~tre retenu qu'aprbs avoir 61J- 
rain6 la responsabilitd des autres constituants du 
vaccin. 

Une HSR cutan6e au mercurothiolate peut  6tre 
explorde par  des patch-tests au mercurothiolate  
lui-mOme, ~ l 'acide thiosalicylique et ~t divers 
autres compos6s mercuriels ; des IDR d'une solu- 
tion de mercurothiolate ~ 0,01 p. cent sont 6gale- 
ment possibles. La valour diagnostique de ces tests 
est certainement ]mparfaite, des sensibilisations 
latentes au mercurothiolate 6rant d6tectdes dans 
8 ~t 16 p. cent  de la populat ion gdn6rale, e t  leur 
valeur pr6dictive semble faible 6galement ptoute. -~ 
lois, il paralt souhaitable, dans la mesure du pos- 
sible, de choisir des Vaccins d~pourvus de mercu- 
rothiolate chez les sujets pr6sentant des risques 
61ev6s de sensibil isat ion occulte (pe rsonne l  de 
sant6 notamment) ,  et, a for t ior i ,  chez les sujets 
ayant  des ant6c6dents 6voquant  une rdaction 
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T a b l e a u  VIII.  - Choix des vacc ins  chez  les a l l e r g i q u e s  
Fun  de s  c o n s t i t u a n t s  des  vaec ins  

Allergie d Vaccins contre-indiquds Vaccins utilisables 

Moisissures Engerix B H6vac B, Genh4vac B 

Formald6hyde Polio injectable M4rieux Polio per  os 
& Pasteur  
TP, DTP, DTCP/T6tracoq DT et DTBis, Vaxicoq 
HSvac B, Genh4vac B Engerix B 
Havrix 
(T6tavax) VAT Pasteur  
(T6tagrip, Ronch6se, Mutagrip 
Vaxigrip) 

Mercurothiolate  VAT Pasteur  & T6tavax 
DT (Pasteur) DTPolio, 
et DTVax, DTBis DTCP/T6tracoq 
DT-Coq 
Vaxicoq 
T4tagrip, Ronch6se, Mutagrip 
V&xigrip 
Enger ix  B H6vac B, Genhdvac B 

2-ph4noxyethanol Polio injectable M6rieux Polio per  os 
& Pasteur  
TP, DTP, DTCP/T6tracoq T~tavax, DT-Coq, 

DT/DTBis 
Havrix 

G61atine MMR (Squivalent US 
du ROR), ROR/ORR 

Dextran BCG (US) & Monovax BCG (Pasteur) 
(M4rieux) 

Hydroxyde d'Al VAT (Pasteur) & T6tavax 
(M4rieux) 
DT (Pasteur) & DTVax DTBis 
(MSrieux) 
TP, DT-Coq, DTP + Polio inj. 

ou per  os 
DTCP/T6tracoq 
Vaxicoq 
H4vac B, Genh6vac B, 
Eng6rix B 
Havrix 

Prot~ines d'oeuf Imovax oreinons 
Rouvax, Rudi~Rouvax 
ROR/ORR 
Tous vaccins 
ant i -gr ippaux 
Amari l  

13-propionolactone Mutagrip T6tagrip, Ronchhse, 
Vaxigrip 

d'HSR et/ou des tests cutands 5 lecture retard4e 
positifs h ce conservateur [49]. Par contre, la posi- 
tivit4 des tests cutan4s fl lecture retard4e ne 
semble pas contre-indiquer l 'usage des vaccins 
contenant  du mercurothiola te  chez les sujets 
ayant present4 des r4actions 6vocatrices d'HSI. 

Les r6actions d'HSR cutan6e au formald6hyde 
peuvent 4tre explor6es par les patch-tests au for- 
mald4hyde fi 1 p. cent ; la valeur diagnostique de 
ces tests est consid6r6e comme bonne, et il paratt 
logique d'dviter les vaccins contenant  du formol 

chez les sujets prdsentant une aIlergie de contact 
/~ cette substance. 

Enfin, les sels d 'a luminium peuvent 6tre test6s 
par des patch-tests dont la valeur diagnostique est 
consid6rde comme bonne. La pr6vention des r6ac- 
tions d'HSR li6es h cet adjuvant repose sur le refus 
de revacciner, si le taux des anticorps s6riques pro- 
tecteurs est suff isamment 61ev6, et sur le choix de 
vaccins non adsorb6s sur sels d 'aluminium, ce qui 
n'est que rarement  possible. 
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