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RESUME

Les injections de vaccins contre ’hépatite B (HBV) indui-
sent parfois des réactions indésirables, dont certaines évo-
quent une réaction d’hypersensibilit¢ immédiate (HSI);
ont ainsi été rapportés un cas unique d’anaphylaxie, attri-
bué a Saccharomyces cerevisiae, et quclques rares cas d’urti-
cairc ou asthme, n’ayant pas fait l'objet d’un bilan aller-
gologique. Nous rapportons ici les resultats d’une étude
de 4 enfants ayant présenté des urticaires (3 cas) et un
asthme, quelques heares apres une injection de vaccin
anti-HBV : les tests cutanés (TC) a lecture immeédiate ont
toujours €té négatifs avec le vaccin. Les RAST-Hormol,
effectués chez deux enfants, ont ¢galement été négatifs.
Les rappels de vaccination ont été parfaitement tolérés
par 3 enfants; le quatrieme, par ailleurs atteint d’urticaire
idiopathique récidivante, a présent¢ une réaction urtica-
rienne, identique a la précédente, quelques heurces apres
Iinjection de rappel. Ces résultats permettent de suggérer
que la plupart des réactions li¢es a Pinjection de vaccins
anti-HBV ne résultent pas d’une réaction d’HS dirigée
contre 'un des constituants des vaccins.

MOTS-CLES Hépaltite B — Vaccin — Formol — Allergie —
Tests cutanés — Enfant.

SUMMARY

Reactions to Hepatitis B vaccines in children: results of a
study of 4 cases. — Hepalitis B (HBV) vaccines seldom
induce adverse reactions suggestive of immediate-type
hypersensitivity (HS), such as anaphylaxis, urticaria
and/or asthma. Therefore, we assessed 4 children with his-
tories of adverse reactions to HBV vaccines, such as acce-
lerated urticarias (3 cases) and asthma (1 case); one of
them reported also recurrent idiopathic urticaria.
Immediatc-reading skin tests (prick-tests and ID) perfor-
med with vaccines were constantly negative. Also, RAST-
formaldehyde performed in 2 children were negative.
Booster immunizations were well tolerated in 3 children;
however, booster injection of HBV vaccine induced a
generalized urticaria in the child reporting recurrent idio-
pathic urticaria. Our results strongly suggest that most
reactions induced by HBV vaccines are not related o an
underlying HS to components of the vaccines.

KEY-WORDS: Hepatitis B vaccine — Formaldchyde —
Allergy — Skin tests — Child.

INTRODUCTION

L’intérét de la vaccination contre le virus de
I'hépatite B (HBV) n’est plus a démontrer, en
particulier chez les enfants a risque élevé, tels
ceux vivant en pays d’endémie (Afrique tropicale,
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Sud-Est asiatique), les nouveau-nés de meéres por-
teuses de I'antigéne HBs, et surtout HBe, les
insuffisants rénaux, les hémophiles, les toxico-
manes, et le personnel médical et paramédical ;
depuis quelques années, elle est fortement
conseillée chez les grands enfants et les adoles-
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cents, méme en 'absence de facteur de risque
particulier. Cette vaccination, qui est générale-
ment bien tolérée, provoque parfois des effets
indésirables pouvant faire évoquer une réaction
d’hypersensibilité (HS) a I'un des constituants du
vaccin [Rev. in: 14], et inciter le médecin et la
famille a refuser les injections suivantes; ont éga-
lement été rapportés quelques trés rares cas d’éry-
théme polymorphe [12], d’érythéme noueux
[17], et de maladies auto-immunes diverses [8],
qui pourraient résulter d’une activation polyclo-
nale du systéme immunitaire, chez des sujets pré-
disposés.

Nous rapportons ici les cas de 4 enfants ayant
présenté de telles réactions indésirables lors de la
premiére injection de vaccin anti-HBV: le bilan
allergologique a comporté des tests cutanés (TC)
a lecture immeédiate au vaccin incriminé, et, chez
certains enfants, des tests cutanés et des RAST-for-
mol, lorsque ce conservateur faisait partie de la
composition du vaccin (Hevac B et Genhevac B).
Au terme de ce bilan, qui a toujours été négatif, les
enfants ont recu une seconde injection du vaccin.

MATERIEL ET METHODES

® Iinfants: 4 enfants (2 garcons et 2 filles), agés
de 3 ans a 14 ans et 9 mois (dge moyen: 7 ans), et
ayant présenté des réactions urticariennes géné-
ralisées (3) et un asthme (1), succédant a la pre-
miére (3 cas) ou 3° (1 cas) injection de vaccin
(Hévac B, n = 1; Genhévac B, n = 2; Engérix B,
n=1), ont été inclus dans cette étude. La chrono-
logie des réactions a toujours été accélérée, selon
la classification de Levine [11], survenant entre la
6° et la 48 heures (m=25 heures) ; la durée de ces
réactions a été variable, allant de 2 ou 3 jours a
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10 jours (cas n° 1). Le délai moyen entre la réac-
tion et le bilan a été de 13 mois (extrémes:
7-23 mois). Des antécédents personnels d’atopie
ont été retrouvés chez 2 enfants, un autre rappor-
tant des réactions urticariennes récidivantes
d’étiologie indéterminée.

® Tests cutanés : ils ont été effectués en prick (vac-
cin dilué au 1/107), puis en intradermo-réaction
(IDR du vaccin dilué au 1/100%), avec le vaccin
considéré comme responsable de la réaction ini-
tiale ; leur lecture a été effectuée a la 15°/20° minu-
te. Les critéres de positivité retenus ont été une
papule de diametre 2 3 mm a celui du témoin
négatif et/ou 21/2 du diamétre moyen du
témoin positif (histamine: 1mg/ml en prick, et
0,01 mg/ml en IDR).

o Autres tests: des RAST-formol ont été effectués
chez 2 des 3 enfants ayant recu une injection
d’Hévac B ou Genhévac B (cas n* 1 et 3).

* Rappels de vaccination : les 4 enfants ont recu
une injection de rappel. Cette injection a été
effectuée en hopital de jour (HJ), a dose comple-
te d’emblée chez deux enfants dont les symp-
témes avaient été mineurs (cas n” 1 et 3), et selon
une méthode d’accoutumance chez les deux
autres enfants, dont les symptomes avaient été
plus préoccupants (cas n* 2 et 4) ; les modalités de
la méthode d’accoutumance utilisée sont indi-
quées dans le tableau II. Le rappel de vaccination
a ¢té effectué avec le vaccin utilisé lors de la pre-
mié¢re injection dans 3 cas (1, 2 et 3); chez 'en-
fant ayant présenté une crise d’asthme lors de la
premiére injection de vaccin (Engérix B: cas
n° 4), le rappel a été effectué avec le Genhévac B.

L’ensemble de ces données est présenté dans le
tableau I.

Tableau I. — Données concernant quatre enfants rapportant des réactions aux vaccins anti-HBV.

Cas n° 1 2 3 4

Sexe F G F G
Age 14 ans 9 mois 6 ans 3 ans 10 mois 3 ans 4 mois
Atopie personnelle non urticaire oui oui
Réaction (nature) urticaire urticaire urticaire asthme
Vaccin (inject. n®) Genhévac B (3) Genhévac B (1) Hévac B (1) Engérix B (1)
Délai/bilan 11 mois 13 mois 7 mois 23 mois
TC au vaccin négatifs négatifs négatifs négatifs
RAST-formol négatif ND négatif ND
Revaccination

— vaccin Genhévac B Genhévac B Hévac B Genhévac B

— méthode dose compléte accoutumance dose compléte accoutumance

- réaction 0 urticaire 0 0

0: néant. ND: non déterminé.
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RESULTATS

o Tests cutanés: ils ont toujours été négatifs.

* RAST:formol: ils ont été négatifs chez les deux
enfants chez lesquels ils avaient été effectués.

® Rappels de vaccination : ils ont été parfaitement
tolérés chez les deux enfants chez lesquels ils ont
été effectués a dose complete d’emblée (cas n> 1
et 3), ainsi que chez 'enfant rapportant une crise
d’asthme apreés Engérix B, et revacciné selon une
méthode d’accoutumance avec le Genhévac B
(cas n° 4). L’enfant n° 2, qui avait présenté une
urticaire généralisée accélérée lors de la premiere
injection de Genhevac B, a présenté une réaction
identique, une douzaine d’heures apres l'injec-
tion de rappel, effectuée avec le méme vaccin,
selon une méthode d’accoutumance.

L’cnsemble de ces notions est présenté dans le
tableau I.

DISCUSSION

Les vaccins antu-HBV donnent des réactions
locales importantes, mais sans caractére de gravi-
té, dans 1,3 4 8% des cas [1, 5, 12]. Certaines
d’entre elles, a type d’eczéma, se généralisant par-
fois secondairement, ont été attribuées a unc
réaction d’HSR dirigée contre des additifs
(tableau I1I), tels le mercurothiolate [9, 13, 15]
ou le formaldéhyde [16]; d'autres, a type dc
nodules persistants, ont €té attribuces a une réac-
tion d’HSR a 'hydroxyde d’aluminium [6]. Des
rashs mal étquetés sont rapportés chez 0,2 a 10 %
des sujets vaccinés par Hévac B [5, 7, 12, 18], mais
leur fréquence scrait identique chez les sujets
ayant recu une injection du solvant seul [18]. Des
arthralgies, parfois séveres, permettant d’évoquer
une forme fruste de maladie sérique, ont égale-
ment été rapportécs chez un certain nombre de
patients [1, 5, 7], mais, la fréquence de ces réac-
tions serait comparable chez les sujets vaccinés et
dans le groupe placebo [7].

Enfin, des réactions susceptibles d’évoquer une
hypersensibilité immédiate (HSI) ont été rappor-

Tableau II. — Protocole d’accoutumance aux vaccins.

Dose (toutes les 20 min) Dilution

0,05 ml 1/100

0,05 ml 1/10

0,05 ml Pur

0,10 ml Pur

0,20 ml Pur

0,30 ml Pur

Le reste de la dose totale Pur

tées chez un faible nombre de sujets vaccinés par
PEngérix B: il s’agit d’'un choc anaphylactique
attribué a une allergie a Saccharomyces cerevisiae [3]
et, surtout, de prurits généralisés (1 pour 122500
injections), d'urticaires et/ou cedémes de Quincke
(1 pour 173000 injections) [1]; des crises d’asth-
me ont également ét¢ rapportées apres vaccina-
tion par Hévac B (1 pour 1000 injections) [5].
Dans la plupart des cas, aucun bilan immuno-
allergologique n’a été effectué, et I'immuno-
pathogénie de ces réactions est restée obscure.

Nous rapportons ici les résultats d’'une étude
clfectuée chez quatre enfants rapportant des réac-
ttons urticaricnnes et unce crise d’asthme, apres
vaccinaton anti-HBV. Plusieurs arguments mili-
tent contre 'hypothése d’une réaction d’HS diri-
gCe contre I'un des constituants des vaccins, au
moins chez 3 enfants (cas nos 1, 3 et 4): tout
d’abord, les réactions initiales présentées par
deux de ces enfants ont fait suite @ une premicre
injection de vaccin anti-HBV, et donc en I'absen-
ce de toute sensibilisation antéricure, au moins
par les antigénes vaccinants. L’hypothése selon
laquelle ces enfants auraient pu étre sensibilisés a
des additifs, par des injections antérieures de vac-
cins contenant les mémes additifs que les vaccins
anti-HBV, ne peut pas non plus étre retenue,
puisque les TC aux vaccins anti-HBV ont ¢té néga-
tifs et, surtout, puisque les injections de rappel de
ces mémes vaccins ont été bien tolérées. 11 est vrai

Tableau III. — Composition des vaccins anti-HBV.

Vacen Ag. vaccinal Conservateur (s) Excipient (s) Contaminani (s)
Heévac B Ag. naturel Formol Hydroxyde d’Al. 0
Genhévac B Ag. recombinant Formol Hydroxyde d’Al 0

Iingérix B Ag. recombinant

Mercurothiolate

Hydroxyde d’Al. S. cerevisiae (?)

0: néant. Ag.: antigene. Al aluminium.
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que, chez I'un de ces trois enfants (cas n° 4), I'in-
jection de rappel a été effectuée selon une métho-
de d’accoutumance avec un vaccin différent de
celui utilisé pour la premiére injection (Genhévac
B, contre Engérix B); toutefois, la seule difté-
rence entre ces deux vaccins porte sur leur
composition en conservateurs (formol dans le
Genhévac B, et mercurothiolate dans I'Engérix B)
(tableau III). Par contre, 'excipient est le méme
(hydroxyde d’aluminium), et les antigénes vacci-
nants (antigénes HBs recombinants) contenus
dans les deux vaccins sont en principe identiques,
meéme si leur méthode d’obtention est différente.
On peut donc fortement suggérer que les réac-
tions présentées par ces trois enfants ne relévent
pas d’une hypersensibilité dirigée contre I'un des
constituant des vaccins.

Toutefois, le probléme de I’enfant n°2 reste
non résolu: pour mémoire, cet enfant a présenté
une seconde réaction urticarienne, identique a la
précédente, lors de la seconde injection de
Genhévac B, effectuée selon une méthode d’ac-
coutumance, alors que ses TC au vaccin étaient
négatifs en lecture immeédiate: on peut tout
d’abord suggérer que les réactions présentées par
cet enfant Jors des injections de vaccin ne relévent
pas d’une réaction d’HSI dirigée contre I'un des
constituants du vaccin, mais plutot d'une réaction
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d’hypersensibilité semi-retardée liée a des anti-
corps spécifiques des classes G et/ou M, qui pour-
raient provenir d’une infection antérieure
méconnue par le virus de I’hépatite B; la chrono-
logie accélérée des réactions est en faveur de cette
hypothése, mais seul un dosage des anticorps spé-
cifiques, effectué avant la premiére injection de
vaccin aurait pu apporter la réponse. Toutefois,
I'hypothése la plus probable est que les réactions
présentées par cet enfant résultent d’'une dégra-
nulabilité non spécifique, exacerbée, de ses mas-
tocytes cutanés, telle qu’elle a été rapportée chez
les sujets atteints d’urticaire chronique idiopa-
thique [2, 4, 10].

CONCLUSION

Les résultats de notre étude suggérent donc for-
tement que la plupart des réactions liées a I'injec-
tion de vaccins anti-HHBV ne résultent pas d’une
réaction d’hypersensibilité dirigée contre I'un des
constituants des vaccins; le seul cas ot I'injection
de rappel a entrainé une seconde réaction, iden-
tique a la précédente, est probablement lié a un
terrain particulier (urticaire idiopathique récidi-
vante), comportant une dégranulabilité¢ anormale
des mastocytes cutanés.
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