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Casn°l

Une fillette de 7 ans en bonne santé a recu sa premiére dose de
vaccin anti-SRAS-CoV-2 BNT162b2 de Pfizer-BioNTech a la partie
supérieure du bras. Quarante-huit heures plus tard, elle a
présenté un érythéme, une induration et une éruption papulaire
prurigineuse au point d’injection (figure 1). On n’a noté aucune
lésion des muqueuses, douleur articulaire, fiévre ou atteinte sys-
témique. Elle n’avait aucun antécédent d’eczéma, d’asthme ou
d’allergies a des aliments, a des médicaments ou a du venin.

Son médecin de famille lui a prescrit des anti-H1 oraux. Les symp-
tomes sont rentrés dans 'ordre en 'espace de 5 jours sans récur-
rence, et les antihistaminiques ont été cessés. Nous avons ensuite
examiné I'enfant et posé un diagnostic de « bras COVID-19 », soit une
hypersensibilité cutanée retardée, secondaire a 'administration du
vaccin anti-SRAS-CoV-2 a ARNm. Nous avons informé la famille que
d’autres réactions cutanées pouvaient survenir, mais qu’elles ne
sont pas une contre-indication a de futurs vaccins.

Casn°2

Un homme de 55 ans ayant des antécédents d’urticaire chro-
nique spontanée sans cedeme de Quincke a recu sa troisiéme
dose de vaccin anti-SRAS-CoV-2. Il n’avait eu aucune complica-
tion avec ses vaccins précédents, y compris ses 2 premiéres
doses de vaccins anti-SRAS-CoV-2 (AstraZeneca AZD1222 et
Pfizer-BioNTech BNT162b2). Vingt-quatre heures apreés sa
troisiéme dose (Moderna mRNA-1273), il a présenté un cedéme
de Quincke aigu et de lurticaire (figure 2). Il n’a présenté aucune
atteinte systémique (gastro-intestinale, respiratoire, cardiaque)
pouvant suggérer une réaction anaphylactique ni aucune lésion
des muqueuses, cloque, fievre ou arthralgie.

Nous avons examiné le patient et diagnostiqué une poussée
d’urticaire chronique spontanée avec cedeme de Quincke secon-
daire a une activation immunitaire post-vaccin anti-SRAS-CoV-2
a ARNm. Les poussées sont fréquentes apres le déclenchement
d’une réponse immunitaire due a une infection ou a un vaccin.

Points clés

e Lesréactions cutanées sont des effets indésirables rares qui
peuvent survenir apres la vaccination contre le SRAS-CoV-2 par
suite d’une activation immunitaire.

o Les réactions cutanées localisées retardées (« bras COVID-19 »)
et l'urticaire aigué isolée avec ou sans cedéme de Quincke
peuvent étre prises en charge de maniére conservatrice et ne
sont pas des contre-indications aux vaccinations ultérieures.

o |l fautinformer les patients qui présentent un « bras COVID-19 »
ou une urticaire isolée avec ou sans cedéme de Quincke que des
réactions cutanées peuvent se manifester de nouveau lors de
doses ultérieures, mais qu’elles sont généralement plus
bénignes et plus bréves; elles peuvent étre atténuées par la
prise d’anti-H1 oraux en prémédication.

e |’érythrodermie et les graves réactions cutanées indésirables
post-vaccination anti-SRAS-CoV-2 sont rares, mais il faut les
reconnaitre et les traiter rapidement, le cas échéant; ce sont des
contre-indications aux doses ultérieures.

Ses symptomes ont été soulagés par la prise d’anti-H1 et sont
rentrés dans l'ordre en 'espace d’une semaine. On l’a informé
qu’une crise d’urticaire isolée, avec ou sans cedéme de Quincke,
ne constituait pas une contre-indication a d’autres doses éven-
tuelles. Nous lui avons suggéré des anti-H1 en prémédication
pour prévenir une récurrence des symptémes.

Casn°3

Une femme de 56 ans souffrant d’cesophagite éosinophilique,
d’asthme, d’eczéma, de rhinite allergique et d’hypothyroidie a
regu pour sa troisieme dose le vaccin Moderna mRNA-1273. Elle
n’avait présenté aucune complication aprés ses 2 premiéres
doses, mais 3 jours apreés sa troisieme dose, elle a développé un
érytheme douloureux en relief au thorax (figure 3A). Elle n’a pas
présenté d’urticaire, d’oedéme de Quincke, d’arthralgie, de fiévre
ou d’atteinte systémique. Deux semaines aprés son déclenche-
ment, 'érythéme s’est étendu par coalescence a la presque
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Figure 1 : Fillette de 7 ans ayant présenté un érythéme papulaire prurigi-
neux induré au point d’injection 48 heures aprés 'administration de sa
premiére dose de vaccin anti-SRAS-CoV-2 a ARNm.

totalité de la surface corporelle (figure 3B). La patiente a mani-
festé une exfoliation et une desquamation débutant par les
membres inférieurs, sans cloques ni atteinte des muqueuses.
Son médecin de famille a commencé un traitement de 7 jours par
prednisone (30 mg au jour 1, graduellement diminué par paliers
de 5 mg/j) et lui a conseillé de prendre des anti-H1.

Malgré le traitement, 3 semaines apres leur déclenchement,
les symptdmes ont progressé vers une érythrodermie généralisée
(figure 3C) et la patiente a été hospitalisée en médecine interne.
Elle a développé une lymphocytose (12 x 10°/L [plage normale
4,0-10,0]), une neutrophilie (8,9 x 10%/L [plage normale 2,0-7,5])
et une augmentation de ses taux de protéine C réactive (7,7 mg/L
[normale < 5]) et d’éosinophiles (0,7 x 10°/L [plage normale 0,2-
0,8]). Une semaine auparavant, alors qu’elle prenait des cortico-
stéroides par voie orale, son taux d’éosinophiles était a 0,0 x 10%/L,
et des analyses de 2014 montraient une élévation chronique de sa
numération éosinophilique, jusqu’a 0,7 x 10°/L. Son hémoglobine,
ses plaquettes, ses électrolytes, ses enzymes hépatiques, sa fonc-
tion rénale et la recherche d’auto-anticorps se situaient a
Uintérieur des limites de la normale. On n’a noté aucune instabi-
lité hémodynamique ni atteinte des organes cibles, lymphadé-
nopathie et aucun cedéme au visage.

Figure 2 : Un homme de 55 ans a présenté de l'urticaire et un cedeme de
Quincke aprés ['administration de sa troisieme dose de vaccin anti-
SRAS-CoV-2. (A) &déme de Quincke ou enflure au visage. (B) Urticaire ou
papules aux membres.

Nous avons commencé un onguent de valérate d’hydro-
cortisone a 0,2 %, 2 fois par jour, des émollients topiques, des
anti-H1, des anti-H2 et des analgésiques oraux. Une peau saine
s’est formée sous les zones de desquamation et elle a regu son
congé de 'hopital apres 5 jours.

La patiente est ensuite passée a un traitement topique par
fluocinonide a 0,05% et onguent de désonide a 0,05%. Un mois
plus tard, elle a été vue en dermatologie; et le diagnostic
d’érythrodermie a été confirmé. Comme ses symptémes se sont
améliorés avec le traitement, aucune biopsie n’a été effectuée.
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Figure 3 : Une femme de 56 ans a présenté une érythrodermie apres
administration de sa troisieme dose de vaccin anti-SRAS-CoV-2. (A) Symp-

tomes initiaux : érythéme douloureux en relief au thorax. (B) Aprés
2 semaines : érythéme marqué au dos et atteinte de plus de 90% de la surface
corporelle. (C) Apres 3 semaines : exfoliation et desquamation généralisées.

Son érythrodermie a été jugée secondaire a ’administration de
son vaccin anti-SRAS-CoV-2 a ARNm. Nous l’avons revue par la
suite et lui avons déconseillé de reprendre des vaccins anti-
SRAS-CoV-2 a ARNm.

Discussion

Environ 11,3 milliards de doses de vaccins anti-SRAS-CoV-2 ont
été administrées dans le monde, dont 81,5 millions au Canada’.
La publication de rapports concernant une vaste gamme de réac-
tions cutanées a la vaccination a suscité doute et appréhen-
sion de la part des médecins et des patients relativement aux
doses subséquentes?.

Une étude sur des effectifs de la santé ayant regu des vac-
cins anti-SRAS-CoV-2 a ARNm a fait état d’un taux d’incidence
de symptdmes cutanés de 1,9% aprés la premiére dose’.
Parmi ces cas, 17 % ont fait état de récurrence des réactions
cutanées aprés la deuxiéme dose®. D’autres études ont estimé
le taux de récurrence entre 8,5% et 43% lors des doses sub-
séquentes*s, En date du 24 avr. 2022, en Ontario, le taux de
déclaration de réactions indésirables post-vaccin anti-
SRAS-CoV-2 (3 ARNm ou non) était de 63,3 doses sur 100 000
administrées®. Les réactions allergiques cutanées compo-
saient 22,7 % des événements®. Toutefois, ce taux est proba-
blement sous-estimé, particuliérement en ce qui concerne les
phénoménes bénins, plus susceptibles de ne pas avoir été
signalés a un professionnel de la santé.

Réaction cutanée localisée retardée

Une réaction cutanée localisée retardée, aussi appelée « bras
COVID-19 », est une réaction tardive au point d’injection,
caractérisée par douleur, érythéme, prurit et induration’. On la
distingue des réactions aigués communes au point d’injection,
qui ont un déclenchement immédiat (< 1 j), une résolution
rapide et une intensité moindre, comme on l'observe avec
d’autres vaccins ou injections®’. Dans 'essai de phase Il sur le
vaccin Moderna mRNA-1273, 0,8 % et 0,2% des patients ont
respectivement présenté des réactions retardées au point
d’injection aprés les premiéres et secondes doses®. Les
symptomes peuvent débuter 2 jours aprés la vaccination, mais
surviennent en général dans les 6-8 jours suivants et durent de
4-6 jours, comme chez notre cas n° 1278, Les réactions suivant
une seconde dose surviennent habituellement en 'espace de
2 jours, ont une durée médiane de 3 jours et sont généralement
plus bénignes>>7?,

Des études d’observation ont révélé que plus de 80 % des
patients qui présentent un « bras COVID-19 » sont des
femmes?*>719, Cela peut étre di a un biais de déclaration, a
une vaccination accrue chez les femmes au moment des
études, ou a des différences spécifiques au genre dans la
réponse immunologique aux vaccins*>"1° Dans ces études,
les réactions cutanées localisées retardées ont été plus
fréquentes aprés le vaccin Moderna mRNA-1273 qu’aprés les
vaccins Pfizer-BioNTech BNT162b2 ou AstraZeneca
AZD1222%* Méme si l'incidence et les taux de récurrence
précis sont inconnus, des séries de cas ont montré que de
50,0 %-73,3 % des patients ayant réagi a leur premiére
dose de vaccin ont présenté des symptémes aprés leur
seconde dose?’. La plupart des réactions au second vaccin
ont été semblables aux réactions au premier vaccin, ou
moins prononcées®.
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On ignore pourquoi certains patients ont développé des
réactions cutanées localisées retardées, mais on croit qu’une
réponse des lymphocytes T a I’excipient du vaccin, a une
composante de ’ARNm ou a une nanoparticule lipidique, serait
en cause’'®!!, Certaines des biopsies effectuées ont révélé des
infiltrats lymphocytaires périvasculaires et périfolliculaires
superficiels, avec de rares éosinophiles et des mastocytes
dispersés, laissant supposer une réaction d’hypersensibilité
médiée par les lymphocytes T2,

Le traitement repose sur des mesures de soutien,
’application de compresses froides et la prise d’anti-H,,
d’analgésiques et de corticostéroides topiques®"°. Les réactions
cutanées localisées retardées sont bénignes et autorésolutives et
ne constituent pas une contre-indication aux futures vaccins®"°.
Il faut informer les patients que les symptomes peuvent se
manifester de nouveau lors de vaccinations futures, mais qu’ils
sont généralement plus bénins et se manifestent et se résolvent
plus rapidement>™, La prémédication au moyen d’anti-H, oraux
est a conseiller pour réduire le risque de réactions ultérieures!t.

Urticaire avec ou sans cedéme de Quincke

Une poussée d’urticaire avec ou sans cedéme de Quincke peut se
produire aprés toute activation immunitaire, qu’elle soit liée a un
vaccin ou a une infection. Chez des receveurs de vaccins anti-
SRAS-CoV-2 a ARNm, 1 étude a révélé que 0,4% et 0,3% des
personnes respectivement développaient de l'urticaire et un
cedéme de Quincke aprés leur premiére dose®. Pour les
personnes ayant réagi a la premiére dose, la récurrence de
urticaire et de 'cedéme de Quincke était de 3,3% et de 2,6 %,
respectivement®. Parmi celles qui n’avaient pas réagi a leur
premiére dose, 0,6 % ont présenté de l'urticaire et 0,4 % un
cedéme de Quincke aprés leur seconde dose®.

Toutefois, 1 registre des réactions déclarées par les médecins
aprés la vaccination anti-SRAS-CoV-2 a I’échelle des Etats-Unis a
révélé des taux plus élevés; 13% des réactions prenaient la forme
d’urticaire, avec ou sans cedéme de Quincke, et les trois quarts
sont survenues aprés la premiére dose'?. Des taux d’incidence
d’urticaire similaires ont été signalés en Espagne et 18,6 % de ces
patients avaient des antécédents d’urticaire avec ou sans
cedéme de Quincke®. Dans cette cohorte espagnole, 41 % des
réactions ont accompagné le vaccin de Pfizer-BioNTech, 25 %
celui de Moderna et 34 % celui d’AstraZeneca*.

L’urticaire isolée avec ou sans cedéme de Quincke peut survenir
quelques jours aprés la vaccination anti-SRAS-CoV-2 et est jugée
secondaire a la réponse immunitaire de I’hdte ou a une
pseudoallergie liée a l'activation du complément. Il faut distinguer
ce phénomeéne des réactions anaphylactiques rares, immédiates et
gravissimes médiées par les immunoglobulines E (IgE)%!,
L’anaphylaxie se manifeste quelques minutes aprées I'administration
du vaccin et est associée a une atteinte d’autres organes cibles.
L'urticaire et 'oedéme de Quincke sont des symptdmes cutanés, et
lorsqu’ils apparaissent isolément, sans atteinte des appareils
circulatoire, respiratoire ou digestif, ils ne répondent pas aux
critéres de anaphylaxie. Les médecins qui s’inquietent d’une
possible allergie aux vaccins devraient demander rapidement une
consultation en allergologie pour des examens plus approfondis!*.

Le traitement repose entre autres sur les anti-H, ou, dans
les cas plus graves, sur une corticothérapie orale®'2,
L’urticaire n’est pas une contre-indication aux doses de
vaccin ultérieures et ne requiert pas une évaluation en
médecine spécialisée>%'2, Les patients doivent étre informés
de la possibilité d’une récurrence lors de vaccinations futures
en raison de ’activation immunitaire et on leur conseille une
prémédication au moyen d’anti-H, oraux®®!'. Chez les
patients qui ont une prédisposition connue aux éruptions
cutanées lors de contacts avec des stresseurs, comme notre
cas n° 2, qui avait des antécédents d’urticaire chronique
spontanée, la prémédication au moyen d’anti-H, peut étre
envisagée, méme en l'absence d’antécédents de réactions
cutanées aux vaccins*,

On peut utiliser n’importe quel anti-H, de seconde génération
non sédatif en vente libre (cétirizine, loratadine, desloratadine,
féxofénadine) ou sur ordonnance (bilastine, rupatadine) pour la
prémédication ou le traitement. Les médecins pourraient
suggérer jusqu’a 4 fois la posologie standard (comme cétirizine
40 mg/j ou bilastine 80 mg/j)*3. Les anti-H, peuvent étre
maintenus jusqu’a la résolution des symptdmes.

Graves réactions cutanées indésirables
Les graves réactions cutanées indésirables incluent un
déclenchement tardif, des réactions médiées par les
lymphocytes T, notamment la pustulose exanthémateuse aigué
généralisée, les réactions médicamenteuses avec éosinophilie
et symptomes systémiques, le syndrome de Stevens-Johnson
et le syndrome de Lyell. Méme si elles sont rares aprés la
vaccination anti-SRAS-CoV-2, les graves réactions cutanées
indésirables doivent étre identifiées et traitées sans délai étant
donné qu’elles peuvent engager le pronostic vital®. Catala et ses
collaborateurs ont estimé que 20 % des réactions cutanées
indésirables signalées apres la vaccination anti-SRAS-CoV-2
étaient graves et 1% étaient trés graves (érythéme érythro-
dermique exfoliatif, ulcéreux ou bulleux généralisé)*.
L’érythrodermie, ou dermatite exfoliative, est caractérisée par
un érythéme cutané et une desquamation qui touchent 90% ou
plus de la surface corporelle totale. Elle a un vaste diagnostic
différentiel. Elle survient le plus souvent par suite d’une
exacerbation de dermatoses préexistantes, comme le psoriasis
ou la dermatite spongiotique, mais peut aussi étre causée par le
lymphome T et les troubles paranéoplasiques®™. La vaccination
peut entrainer une poussée des affections cutanées a médiation
immunitaire, comme la dermatite atopique et le psoriasis, et on
préconise une optimisation du traitement préventif.
L’érythrodermie peut se manifester comme une réaction
indésirable isolée a un médicament, mais aussi comme une
grave réaction cutanée indésirable. Comme lillustre le cas
n° 3, au début, on observe de petites plaques d’érythéme qui
aprés coalescence affectent la majeure partie de la surface
corporelle et progressent vers l’exfoliation et la
desquamation'®. Les signes histopathologiques incluent
spongiose, acanthose, hyperkératose et infiltrats inflam-
matoires périvasculaires'®. L’érythrodermie d’origine
médicamenteuse peut étre associée a des colloides, a des
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lymphocytes et a une dégénérescence hydropique de la
couche basale de I’épiderme!*. Les résultats d’analyses de
laboratoire peuvent inclure vitesse de sédimentation des
érythrocytes augmentée, leucocytose, éosinophilie, hausse
des IgE et anémie?3,

Le traitement repose sur l'identification et l’arrét des
médicaments en cause ou la correction des facteurs étiologiques
et des mesures de soutien. On suggere régulation de la
température, nutrition appropriée, protection de la barriére
cutanée, surveillance de ’équilibre liquidien, anti-H, et
corticostéroides topiques**. Pour les symptémes graves, on peut
opter pour une corticothérapie systémique; par exemple,
prednisone 1 mg/kg/j, suivi d’'un sevrage progressif*. Pour les
réactions d’origine médicamenteuse, les symptémes rentrent
habituellement dans 'ordre de 2-6 semaines aprés 'arrét du
médicament incriminé®. Pour les patients qui ont présenté une
érythrodermie ou de graves réactions cutanées indésirables
apres I'administration d’un vaccin anti-SRAS-CoV-2 a ARNm, les
doses ultérieures de vaccins contenant des excipients similaires,
une composante d’ARNm ou des nanoparticules lipidiques sont
contre-indiquées'®.
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