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Ri~SUME, SUMMARY 

Les injections de vaccins contre l'h4patile B (HBV) indui- 
sent parfois des rdactions ind4sirables, dont certaines 6vo- 
quent une rdaction d'hypersensibilitd immgediate (HSI); 
o n t  ainsi 6.t4 rapport4s un cas unique d'anaphylaxie, attri- 
bud. ~ Saccharomyces o;revisiae, et quelques rares cas d'urli- 
caire ou asthme, n'ayant pas fhil l 'objet d 'un  bilan aller- 
gologique. Nous rapportons ici les r0suhals d 'une 4tude 
de 4 enfhnts ayanl prgtscn/~ des urticaires (,'4 cas) e! un 
asthme, quelques heures aprbs unc it~jection de vaccin 
anti-HgV : les tesls cutands (TC) 5 lecture immgediaw ont 
toujours dtd ndgatifg avec le vaccin. Les l~\ST-formol, 
effectuds chez dcux ent~mls, ont dgalement (:l& n('ga|i£s. 
Les rappels de vaccinalion nnt (:16 parfaitement tol&r('s 
par 3 enfhnts; le quatribme, par ailleurs atteint d'urticaire 
idinpathique r&cidivante, a prdsentd tree r6action urtica- 
riennc, identique "a la pr&:&lente, qnelques heurcs aprbs 
l 'injection de rappcl. Ces r6suhats permettent de suggdrcr 
que la plupart des r6actions li6es "a l 'injection de vaccins 
anti-HBV ne r&suhent pas d 'une rdaction d'HS dirigi:e 
contre l 'un des constituants des vaccins. 

R e a c t i o n s  t o  H e p a t i t i s  B v a c c i n e s  in  c h i l d r e n :  r e s u l t s  o f  a 
s t u d y  o f  4 c a s e s .  - Hepatitis B (HBV) wlccines seldom 
induce adverse reaclions suggestiw" of immediate-lype 
hypersensitivity (HS), such as anaphylaxis, urticaria 
and /o r  asthma. Therefbre, we assessed 4 children with his- 
tories of adverse reac t ions  to HBV vaccines, such as acce- 
leratcd urticarias (3 cases) and asthma (1 case); one of 
Ihem reported also recurrent  idiopalhic urticaria. 
Immediate-reading skin lests (prick-tesls and ID) perfl~r- 
reed with vaccines were constantly negative. Also, RAST- 
tormaldehyde performed in 2 children were negative. 
Booster immunizations were well tolerated in 3 children; 
however, hoosier i~jcclion of HBV vaccine induced a 
generalizcd urticaria in the child reporling recurrent idio- 
pathic urticaria. Our results strongly suggest that most 
reactions induced by HBV vaccincs are nol related 1o an 
underlying ItS to components ot the vaccines. 

MOTS-CLI~S: HOpatite B - V a c c i n  - F o r m o l  - A l l e r g i e  - K E Y - W O R D S :  H e p a t i t i s  B v a c c i n e  - F o r m a l d e h y d e  - 
Tests cutan~s - Enfant. Allergy- Skin tests - Child. 

I N T R O D U C T I O N  

L'intger6t de  la v a c c i n a t i o n  c o n t r e  le v i rus  de  
l ' h @ a t i t e  B (HBV) n ' e s t  p lus  k d 6 m o n t r e r ,  e n  
p a r t i c u l i e r  chez  les eu f an t s  fi r i sque  6lev&, tels 
c e u x  v ivant  e n  pays d ' e n d d m i e  (Atiqque t rop ica le ,  

Sud-Est  a s i a t ique ) ,  les n o u v e a u - n ~ s  de  m~)res po t -  
reuses de l ' a n t i g b n e  HBs, et  s u r t o u t  HBe,  les 
insuf f i san t s  r 6 n a u x ,  les h 6 m o p h i l e s ,  les toxico-  
m a n e s ,  et  le p e r s o n n e l  m d d i c a l  et  p a r a m 6 d i c a l  ; 
d e p u i s  q u e l q u e s  a n n d e s ,  e l le  est  f o r t e m e n t  
conse i l lde  chez  les g r a n d s  e n f a n t s  et  les adoles-  
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cents, m&me en l 'absence de facteur  de risque 
particulier.  Cette vaccination,  qui est gdn6rale- 
m e n t  b ien  tol6r6e, p rovoque  parfois des effets 
inddsirables pouvan t  faire 6voquer  une  r&action 
d 'hypersensibi l i t6  (HS) a l 'un  des consti tuants du  
vaccin [Rev. i n :  14], et  inci ter  le m6dec in  et la 
famille a refuser  les injections suivantes; on t  6ga- 
l e me n t  dt6 r a p p o r t &  quelques  t r& rares cas d '6ry- 
th~me p o l y m o r p h e  [12], d ' 6 r y t h 6 m e  n o u e u x  
[17], et  de maladies au to- immunes  diverses [8], 
qui p o u r r a i e n t  r&ul te r  d ' u n e  activation polyclo- 
nale du  syst6me immuni ta i re ,  chez des sujets pr6- 
disposes. 

Nous r appor tons  ici les cas de 4 enfants ayant 
pr6sent6 de telles r&actions ind6sirables lors de la 
premi&re inject ion de vaccin anti-HBV: le bilan 
al lergologique a compor t6  des tests cu tan& (TC) 
a lecture immddiate  au vaccin incrimin~, et, chez 
certains enfants,  des tests cutands et des RAST-for- 
mol, lorsque ce conservateur  faisait pat t ie  de la 
composi t ion  du vaccin (Hevac B e t  Genhevac B). 
Au t e rme  de ce bilan, qui a toujours 6t6 n6gatif, les 
enfants on t  regu une  seconde injection du vaccin. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

• E n f a n t s :  4 enfants  (2 garqons et 2 filles), ag6s 
de 3 ans a 14 ans et 9 mois (age moyen  : 7 ans), et  
ayant p r&en t6  des r6actions ur t icar iennes  g6n6- 
ralis6es (3) et  un  asthme (1), succ6dant  a la pre- 
miere  (3 cas) ou  3' (1 cas) inject ion de vaccin 
(H6vac B, n = 1 ; Genh6vac B, n = 2; Eng6rix B, 
n=  1), on t  6t6 inclus dans cette 6rude. La chrono-  
logie des r6actions a toujours  6t6 acc616r6e, selon 
la classification de Levine [11], survenant  en t re  la 
6 ~ et  la 48 ~ heures  (m = 25 heures)  ; la dur6e  de ces 
r6actions a 6t6 variable, allant de 2 ou 3 jours  a 

• KB. B A K O N D E  E T  C O L L A B O R A T E U R S  / 

1 0 jo u r s  ( c a sn  ° 1). Le ddlai moyen  ent re  la r6ac- 
t ion et  le bilan a dt6 de 13 mois (ext remes:  
7-23 mois).  Des antdc6dents  personne ls  d ' a top ie  
on t  6td re t rouv& chez 2 enfants,  un  autre rappor-  
rant  des  r6ac t ions  u r t i c a r i e n n e s  r6cidivantes  
d '6t iologie ind&erminde .  

• Tests cu tan i s :  ils on t  6td effectuds en prick (vac- 
cin dilu6 au 1/10°), puis en in t radermo-rdac t ion  
(IDR du vaccin dilu6 au 1/100e), avec le vaccin 
consid6r6 comme responsable de la r6action ini- 
tiale ; leur  lecture a 6t6 effectude fi la 15"/20 e minu- 
te. Les crit6res de positivit6 re tenus  on t  6t6 une  
papule  de diam~tre  > 3 m m  a celui du t6moin 
n~gat i f  e t / o u  > 1 / 2  du  d iam~t re  m o y e n  du  
t6moin positif (his tamine:  1 m g / m l  en prick, et 
0,01 m g / m l  en  IDR). 

• Autres  tests: des RAST-formol on t  6t~ effectu6s 
chez 2 des 3 enfants  ayant requ u n e  injection 
d 'H6vac B ou Genh6vac B ( ca sn  °~ 1 et 3). 

• Rappels  de vacc ina t ion:  les 4 enfants  on t  re¢u 
u n e  inject ion de rappel.  Cette inject ion a 6t6 
effectu6e en h6pital  d e j o u r  (HJ), a dose compl6- 
te d ' embl6e  chez deux  enfants  d o n t  les symp- 
t6mes avaient 6t6 mineurs  ( casn  "~ 1 et  3), et selon 
u n e  m 6 t h o d e  d ' a c c o u t u m a n c e  chez les deux  
autres enfants,  d o n t  les sympt6mes avaient 6t6 
plus pr6occupants  (cas n ''~ 2 et 4) ; les modalit6s de 
la m 6 t h o d e  d ' a c c o u t u m a n c e  utilis6e sont indi- 
qu6es dans le tableau II. Le rappel  de vaccination 
a ~t6 effectu6 avec le vaccin utilis6 lors de la pre- 
miere  inject ion dans 3 cas (1, 2 et  3) ; chez l 'en- 
fant  ayant pr6sent6 u n e  crise d ' a s thme  lors de la 
p remi6re  inject ion de vaccin (Eng6rix B: cas 
n ° 4), le rappel  a 6t6 effectu6 avec le Genh6vac B. 

L ' ensemble  de ces donn~es  est pr6sent6 dans le 
tableau I. 

Tableau  I. - D o n n ~ e s  c o n c e r n a n t  quatre  enfants  rappor tant  d e s  r~act ions  a u x  vaccins  anti-HBV. 

C a s 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 personnel le  non urticaire oui oui 

R~action (nature) ur  ticaire urticaire urticaire asthme 

Vaccin (inject. n °) Genh6vac g (3) Genh~vac B (1) H~vac B (1) Eng~rix B (1) 

D6la i /b i lan  11 mois 13 mois 7 mois 23 mois 

TC au vaccin n6gatifs n6gatifs n6gatifs n6gatifs 

RAST-formol ndgatif  ND n6gatif  ND 

Revaccination 
- vaccin Genh6vac B Genh6vac B H~vac B Genh6vac B 
- m6thode dose compl6te accoutumance dose complete  accoutumance 
- rc3action 0 ur ticaire 0 0 

0: naant.  ND: non ddterminC 
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/ RI~'A CTIONS A UX VA CCINS CONTRE L'H£'PATITE B CHEZ L'ENFANT ° 

RI~SULTATS 

• Tests cutands: ils on t  toujours  6t6 n(:gatifs. 

• RAST-formol: ils on t  6t(: ndgatifs chez les deux  
enfants  chez lesquels ils avaient &t(: effectu~s. 

• Rappels de vaccination : ils on t  (:t6 pa r fa i t emen t  
tol6r(:s chez les deux  enfants  chez lesquels ils on t  
~t6 effectu~s/ t  dose compl6te  d ' emblde  (cas n °~ 1 
et  3), ainsi que  chez l ' enfan t  r appo r t an t  u n e  crise 
d ' a s thme  aprbs Eng(:rix B, et  revaccin(: selon une  
mdthode  d ' a c c o u t u m a n c e  a v e c  le Genh6vac B 
(cas n ° 4). L ' en fan t  n ° 2, qui avait present6  une  
urticaire g~n6ralis(:e acc61(:r(:e lors de la p remie re  
inject ion de Genhevac  B, a pr(:sent(: une  r6act ion 
ident ique,  une  douzaine  d ' heu re s  apr~s l 'injec- 
lion de rappel ,  effectu(:e avec le m6me  vaccin, 
selon une  m(: thode d ' accou tumance .  

L 'cnsemble  de ces not ions est pr(:sent6 dans le 
tableau I. 

D I S C U S S I O N  

Les vaccins anti-HBV d o n n e n t  des r(:actions 
locales i lnportantes,  mais sans caract&re de gravi- 
tY, dans 1,3 ~t 8% des cas [1, 5, 12]. Certaines 
d ' en t r e  elles, '5 type d'ecz(:ma, se g(:n(:ralisanl par- 
fois seconda i rement ,  ont  (:t(: attribu(:es h uue  
r(:aclion d ' H S R  dir igdc con t r c  des addit i ls  
(tableau III), tels le incrcuroth io la tc  [9, 13, 15] 
ou le ibr imtld6hyde 116]; d' , tulrcs,  "a type tic 
nodules  pcrsistants, ont  ('t(: attribu(:es "a une  r(:ac- 
tion d 'HSR 5 l 'hydroxyde  d ' ahun in ium [6]. Des 
rashs real (:tiquct(:s sont rapport6s  chez 0,2 'a 10 % 
des st0ets vaccin(:s pat" H(:vac g [5, 7, 12, 18], mais 
lenr f r6quence  serait ident ique  chez les sujets 
ayant regu une  injection du solvant seul [18]. Des 
arthralgies, parfois s(:v&res, p e r m e t t a n t  d ' ( :voquer  
une  fo rme  fiuste dc maladie s6rique, ou t  ('gale- 
m e n t  (:t(: rapport(:es chez un certain h o m b r e  de 
patients [1, 5, 7], mais, la f l ( :quence de ces r(:ac- 
tions serait comparab le  chez les sujets vaccin(:s et 
dans le g roupe  placebo [7]. 

Enfin, des r(:actions susceptibles d ' ( :voquer  une  
hypersensibilit(: immedia te  (HSI) on t  (:t(: rappor-  
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T a b l e a u  II .  - P r o t o c o l e  d ' a c c o u t u m a n c e  a u x  v a c c i n s .  

Dose (routes les 20 mirO Dilution 

0,05 lnl 1/100 

0,05 ml 1/10 

0,05 ml Put 

0,10 ml Pur 

0,20 ml Pur 

0,30 ml Put 

Le reste de la dose totale Pur 

taes chez un  faible n o m b r e  de sujets vaccin& par  
l 'Eng6rix B: il s'agit d ' u n  choc  anaphylac t ique  
attribu6 ~ une  allergie ~ Saccharomyces c~evisiae [3] 
el, surtoul,  de pruri ts  gdndralisds (1 p o u r  122 500 
injections), d 'urt icaires e t / o u  red&rues de Quincke 
(1 p o u r  173000 injections) [1];  des crises d 'asth- 
me ont  ( :galement (:t(:. rappor tdes  apr~s vaccina- 
tion par  H6vac B (1 p o u r  1000 ir~jections) [5]. 
Dans la p lupar t  des cas, aucun bilan immuno-  
a l lergologique n ' a  6t~, eft~:ctu~, et l ' immuno-  
pathog(:nie de ces r(:actions est rcst6e obscure.  

Nous r appor /ons  ici les resultals d ' u n e  ~tude 
cft~ctn(:e chez qualre  enfants  r appor t an t  des valse- 
lions nr t icar icmles  et tree crise d 'as lhme,  apras 
vaccination anti-HBV, l~lusieurs a rguments  mili- 
tell[ cont re  l 'hypothbse  d ' u n e  rdaclion d 'HS  diri- 
gde cont re  Fun des const i tuants  des vaccins, au 
moins chez 3 enfants  (cas nos 1, 3 et 4):  tout  
d ' abord ,  les rdactions initiales prdsentdes par  
deux  de ces enfants  on t  fait suite gl une  premix)re 
injection de vaccin anti-HBV, et done  en l 'absen- 
ce de toute  sensibilisation antdr ieure ,  au moins  
par  les antigOnes vaccinants. L'hypothOse sehm 
laquelle ces enfants  aura ien t  pu  Otre sensibilisds 
des additifs, pat  des injections ant(:rieures de vac- 
t ins c o n t e n a n t  les m6.mes additifs que les vaccins 
anti-ttBV, ne peu t  pas non  plus g:tre re tenue ,  
puisque les TC aux vaccins anti-HBV ou t  (:tO ndga- 
tifs el, surtout ,  puisque les injections de rappel  de 
ces mames  vaccins on t  ~t(: b ien  tol(:r(:es. I1 est vrai 

Tableau IlL - Composition des vaccins anti-HBV. 

I&ccin Ag. vaednal  Conservateur (.V Exeipienl (s) Co~taminanl (a) 

H~.vm: g Ag. natm'el Formol Hydroxyde d'AI. 0 

Genhf'vac B Ag. rccombinant Formol Hydroxyde d'AI. 0 

Eng6rix B Ag. recombinant  Mercurothiolate Hydroxyde d'A1. S. twrevisiae(?) 

0: naant. Ag. : antigone. AI. : aluminium. 
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que, chez l 'un de ces trois enfants (casn ° 4), l'in- 
jection de rappel a 4td effectu4e selon une m6tho- 
de d 'accoutumance avec un vaccin diff4rent de 
celui utilis6 pour la premi6re injection (Genh6vac 
B, contre Eng6rix B); toutefois, la seule diffe- 
rence entre ces deux vaccins porte sur leur 
composition en conservateurs (formol dans le 
Genh4vac B, et mercurothiolate dans l'Engdrix B) 
(tableau III). Par contre, l 'excipient est le m4me 
(hydroxyde d 'aluminium),  et les antig6nes vacci- 
nants (antig6nes HBs recombinants) contenus 
dans les deux vaccins sont en principe identiques, 
m6me si leur m4thode d 'obtention est diff6rente. 
On peut donc fortement suggdrer que les r4ac- 
tions pr6sent6es par ces trois enfants ne relhvent 
pas d 'une  hypersensibilit6 dirig4e contre l 'un des 
constituant des vaccins. 

Toutefois, le probl6me de l 'enfant n°2 reste 
non r6solu: pour mdmoire, cet enfant a pr6sent4 
une seconde r4action urticarienne, identique g la 
pr4c4dente, lors de la seconde injection de 
Genh6vac B, effectu4e selon une mdthode d'ac- 
coutumance, alors que ses TC au vaccin 6taient 
n6gatifs en lecture immediate:  on peut tout 
d 'abord sugg4rer que les r4actions pr4sent4es par 
cet enfant lors des injections de vaccin ne relhvent 
pas d 'une  r6action d'HSI dirig6e contre l 'un des 
constituants du vaccin, mais plut6t d 'une r4action 

• V.B. BAKONDE E T  COLLABORATEURS / 

d'hypersensibilit6 semi-retard6e li4e ~t des anti- 
corps sp6cifiques des classes G e t / ou  M, qui pour- 
raient provenir d 'une  infection ant4rieure 
m6connue par le virus de l'h6patite B; la chrono- 
logie acc614rde des r6actions est en faveur de cette 
hypothhse, mais seul un dosage des anticorps sp4- 
cifiques, effectual avant la premihre injection de 
vaccin aurait pu apporter la rdponse. Toutefois, 
l 'hypothhse la plus probable est que les r~actions 
pr6sent4es par cet enfant r4sultent d 'une d6gra- 
nulabilit6 non sp6cifique, exacerbde, de ses mas- 
tocytes cutan4s, telle qu'elle a 6t6 rapport4e chez 
les sujets atteints d'urticaire chronique idiopa- 
thique [2, 4, 10]. 

CONCLUSION 

Les r4sultats de notre 4tude sugg6rent donc for- 
tement que la plupart des r4actions liaes ~ l'injec- 
tion de vaccins anti-HBV ne rasultent pas d 'une 
r4action d'hypersensibilit6 dirigae contre Fun des 
constituants des vaccins; le seul cas off l'injection 
de rappel a entrain6 une seconde r4action, iden- 
tique ~ la pr4cddente, est probablement li4/t un 
terrain particulier (urticaire idiopathique racidi- 
vante), comportant  une d4granulabilit6 anormale 
des mastocytes cutan4s. 
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