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Résumeé

Des tests cutanés (prick-tests et intradermoréactions) ont été effectués avec les vaccins associés
contenant les anatoxines tétanique et diphtérique et avec les vaccins bivalents et monovalents cor-
respondants chez 30 enfants rapportant des réactions plus ou moins évocatrices d'allergie a ces
vaccins. Les taux des IgE et IgG sériques spécifiques des divers constituants des vaccins ont éga-
lement été dosés chez ces enfants. Une sensibilisation du type immédiat a I'anatoxine tétanique ou
diphtérique a été détectée chez dix enfants (33,3 %), dont quatre des six enfants rapportant une réac-
tion anaphylactique et six des 16 enfants rapportant des urticaires et/ou angio-cedémes. Chez les 20
autres enfants, les tests cutanés ont été négatifs en lecture immédiate, semi-retardée et retardée, de
méme que les dosages des IgE sériques spécifiques. Chez 14 d’entre eux, ayant des taux faibles
d’lgG spécifiques, les injections de rappel, effectuées avec les vaccins contenant de I'anatoxine téta-
nique et/ou diphtérique, ont été parfaitement tolérées. Ces résultats suggerent que la plupart des
réactions locales importantes et des réactions généralisées peu séveres résultent d'une réaction
inflammatoire non spécifique plutdt que d'une réaction allergique. Nos résultats montrent aussi que
les anatoxines peuvent étre responsables de réactions d’hypersensibilité immédiate et suggerent que
les tests cutanés a lecture immédiate et le dosage des IgE sériques spécifiques présentent une bonne
valeur diagnostique chez les enfants rapportant des réactions a type d'urticaire, d’angio-cedéme ou
d’anaphylaxie sévére a l'injection de vaccins associés. © 2001 Editions scientifiques et médicales
Elsevier SAS

allergie aux vaccins associés / tests cutanés / anticorps spécifiques / enfant

Summary — Allergy to multivalent vaccines in children: a study of 30 cases using immediate,
semi-late and late responses in skin tests, specific antibody determinations, and challenge

with monovalent and bivalent vaccines.

Skin tests (prick and intradermal) were performed with vaccines containing diphtheria, pertussis, teta-
nus, polio and Haemophilus influenzae type b antigens (D.P.T.Pol.Hib), and with selected compo-
nents of the vaccines in 30 children reporting reactions suggestive of allergy to these vaccines. Serum-
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specific IgE and IgG against components of the vaccines were also studied. Immediate responses in
skin tests and specific IgE determinations strongly suggested the diagnosis of immediate-type hyper-
sensitivity to tetanus or diphtheria toxoids in ten children (33.3%), including four of the six children
with anaphylaxis, and six of the 16 children with urticaria and angioedema. In the other 20 children,
immediate, semi-late and late responses in skin tests and specific IgE determinations were negative.
Booster immunizations were given with monovalent or bivalent vaccines in 14 of these children, and
were well tolerated. Our results suggest that most large local reactions and mild to moderately severe
generalized skin reactions to multivalent vaccines are not allergic, but instead result from a nonspe-
cific inflammatory reaction. However, our results show that toxoids may induce immediate-type hyper-
sensitivity reactions in children, and suggest that skin tests with vaccines and vaccine components,
and the determination of specific IgE against vaccine components, are of diagnostic value in children
with anaphylaxis, and immediate and accelerated urticaria and angioedema induced by booster injec-

tions of multivalent vaccines. © 2001 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

allergy to multivalent vaccines / skin tests / specific antibodies / child

Chez I'enfant, les injections de vaccins multivalents
du type DTCoq, DTPolio, DTCogPolio, DTCogPo-
lioHib et Pentacoq peuvent induire des symptomes
plus ou moins évocateurs d’ une réaction d' hypersen-
sibilité al’ un des constituants du vaccin. La plupart
des réactions sont locales et régressent en quelques
jours (40 a 80 % des cas) . Desréactions atype
d'urticaire, d' angio-oadéme ou de rash plus ou moins
bien identifié sont rapportées par 5 & 13% des
patients recevant_des vaccins contenant de |’ ana-
toxine tétanique . Des arthralgies et desréac-
tions a type de maladie sérique sont rapportées par
environ 1 % des patients vaccinés par |’anatoxine
tétanique ﬁ etI’incidencedesréactionsdetypeana
phylactique est estimée aux alentours de un pour
100 000 sujets immunisés par e vaccin antitétani-
gue ou le vaccin DTPalio .

Dans les rares cas ou un bilan immunoallergol ogi-
gue a été effectué, les résultats de ce bilan ont mon-
tré que les réactions locales importantes pouvaient
résulter d'un phénomene d’ Arthus, notamment chez
les patients ayant des taux élevés d'1gG spécifiques
antitétaniques ou antidiphtériques . Certaines
urticaires, les arthralgies et les réactions a type de
mal adie sérique pourraient également résulter d’' une
activation du systéme du complément par des com-
plexesimmuns circulants. Finalement, quatre éudes
ayant comporté des tests cutanés et/ou des dosages
d'IgE sériques spécifiques ont montré que certaines
urticaires, certains angio-cedémes et certaines réac-
tions de type anaphylactique résultaient d’ une hyper-
sensibilité immédiate dirigée contre |’ anatoxine téta-

nique ou diphtérique contenue dans les vaccins
muItivaIents.[iE.%li:@

Nous avons effectué des tests cutanés a lecture
immédiate, semi-retardée et retardée (prick-tests et
intradermoréactions) avec les vaccins associés et
avec les vaccins bivalents et monoval ents correspon-
dants chez 30 enfants rapportant des réactions plus
ou moins évocatrices d alergie a un constituant des
vaccins associés. Des dosages des IgE sériques spé-
cifiques del’ anatoxine tétanique et du formal déhyde,
ainsi que des dosages des IgG sériques antitétani-
ques, antidiphtériques et antipoliomyéitiques ont
également été effectués chez la plupart des enfants.
Des injections de rappel ont été effectuées de fagon
séquentielle, avec les vaccins monovalents ou biva
lents, chez les enfants ayant des taux faibles d’'1gG
spécifiques. Le but de notre éude a été de confirmer
ou d'infirmer le diagnostic d'alergie vaccinale, de
déterminer les mécanismes immunologiques des
réactions rapportées et de déterminer la valeur dia-
ghostique et prédictive des tests cutanés aux vaccins
et des dosages des anticorps spécifiques.

Les tests cutanés, les dosages d’ anticorps spécifi-
gues et lesinjections de rappel ont été effectués avec
le consentement éclairé des parents.

PATIENTSET METHODES

Patients

Trente enfants (15 garcons et 15 filles), agés de six
mois a 18 ans ont été inclus dans cette étude. Quatre
enfants avaient des antécédents personnels d’ atopie,
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dont trois cas de dermatite atopique et un cas d' urti-
caire et d angio-cedéme liés a une alergie al'ceuf et
au lait de vache.

Lesvaccins accusés ont étéle DTPolio, le DTCog-
Polio et le DTCoqgPolioHib (Pasteur-Mérieux MSD,
Lyon, France). Les doses unitaires de ces vaccins
contiennent 30 Ul d’anatoxine diphtérique, 40 Ul
d anatoxine tétanique, 4 Ul de vaccin coquel ucheux,
300 000 ICCD-50 des virus poliomyélitiques inacti-
vésdestypes1et 3, 100 000 1CCD-50duviruspolio-
myélitique inactivé du type 2 et 10 ug du polysac-
charide de Haemophilus influenzae. Les excipients
contenus dans ces vaccins sont | hydroxyde d'alu-
minium (moins de 1,25 mg par dose: DT, DTCoq,
DTCoqgPolio et DTCogPolioHib), le formaldéhyde
(moins de 0,1 mg par dose : DTCoqg, DTCogPolio et
DTCogPolioHib), le mercurothiolate (moins de
0,05 mg par dose: DT, DTCoq) et le 2-phenoxy-
éthanol (moins de 0,0005 mL par dose: DTPalio,
DTCogPolio et DTCoqgPolioHib).

Six enfants rapportaient des réactions anaphylac-
tiques sévéres, comportant des manifestations car-
diovasculaires et/ou une détresse respiratoire; 16
enfants avaient présenté des réactions a type d' urti-
caire et/ou angio-oademe, trois des rashs mal identi-
fiés et cing des réactions locales importantes, sus-
ceptibles d'évoquer un phénomene d’'Arthus. Les
réactions étaient survenueslors de la premiéreinjec-
tion de vaccin dans 11 cas, et aprés une injection de
rappel dans 19 cas, parmi lesguelslessix enfantsrap-
portant une réaction anaphylactique et dix enfants
rapportant une urticaire et/ou un angio-cedéme. Un
des enfants avait présenté deux réactions urticarien-
nesdechronologieimmédiate alatroisiémeet laqua
trieme injection de DTPoalio, et deux autres rappor-
taient des réactions locales d'importance croissante
aux injections de DTCogPolioHib.

La chronologie des réactions a été fondée sur la
classification de Levine . Les six réactions ana-
phylactiques et les six réactions a type d'urticaire
et/ou d’ angio-odéme ont été immédiates (deux heu-
res aprés I’injection de vaccin) ; 16 autres réactions
ont été accélérées (48 heures) et deux réactions ont
€été retardées plus de 48 heures). La durée moyenne
des réactions a été de 24 heures pour les réactions
locales importantes (extrémes : trois a 48 heures) et
de 12 heures pour lesautresréactions (extrémes : une
a24 heures). Le délai moyen entre la (derniére) réac-

tion et le bilan immunoallergologique a été de deux
ans et sept mois (extrémes: trois mois a 12 ans et
trois mois).

L es antihistaminiques et |es corticoides per os ont
€té proscrits pendant les quatre semaines précédant
les tests cutanés et les injections de rappel.

Tests cutanés

Les tests cutanés ont été effectués avec les vaccins
associés accusés et avec les vaccins multivalents et
monovalents correspondants (DTCogPolio, DTCoq,
DTPolio, DT et T). Les concentrations adéquates ont
été préparées par dil utions successives du vaccin dans
du sérum physiologique stérile.

Les prick-tests ont été effectués avec le vaccin non
dilué sur I’ avant-bras. Lorsgue les prick-tests ont été
négatifs, 0,02 mL de vaccin dilué au 1/100° ont été
injectés par voie intradermique a la face externe du
bras. Les résultats ont été considérés comme positifs
en lecture immédiate pour une papule de diamétre
supérieur ou égal a 3 mm (prick-test) ou a 5 mm
(intradermoréaction) a la 15°-20° minute, sous
réserve qu'il existait une réponse positive a |’ hista-
mine (prick-test: 10 mg/mL, intradermoréaction :
0,1 mg/mL) et une réponse négative au serum phy-
siologique. Les intradermoréactions ont été luesala
6°-8° heure (lecture semi-retardée) et a la 48%-72°
heure (lecture retardée) et ont été considérées comme
positives pour une papule indurée d' un diamétre
moyen de 5 mm.

Chez un enfant rapportant une réaction anaphylac-
tique sévére, les tests cutanés n’ ont pas été effectués
lors du premier bilan (deux ans aprés la réaction),
mai s seulement |lors du second bilan (six ans aprésla
réaction).

Dosage des anticor ps spécifiques

Les taux des IgE sériques spécifiques de I’ anatoxine
tétanique et du formaldéhyde ont été dosés par une
méthode radio-immunologique (Cap-system, Phar-
macia) chez respectivement 27 et 25 enfants, et ont
€té considérés comme positifs pour des valeurs éga-
les a 0,35 KU/L. Le dosage des IgE sériques anti-
diphtériques n’apas pu étre effectué faute de test bio-
logique disponible.

Lestaux des IgG antitétaniques et antidiphtériques
ont éédosés chez 28 enfants, par une méthodeimmu-
noenzymatique (FEIA, Laboratoire Pasteur, Paris,



704 C. Ponvert et al.

France), et ont été considérés comme protecteurs
pour une classe égale a 2. Les taux des IgG antipo-
liomyélitiques ont été dosés chez 23 enfants par séro-
neutralisation, et considérés comme protecteurs pour
un titre égal a 0,40.

Chez un enfant rapportant une réaction anaphylac-
tique, les dosages des IgE et IgG antitétaniques ont
été effectués adeux reprises, deux anset six ansapres
la réaction.

I njections de rappel

Desinjections de rappel desvaccins DT ou T ont été
effectuées en hopital de jour chez les enfants ayant
des taux d'1gG spécifiques antitétaniques et/ou anti-
diphtériques non protecteurs. Chez les enfants ayant
destaux faibles d' 1gG antitétaniques et destaux pro-
tecteursd’ 1gG antidiphtériques, lesinjectionsderap-
pel ont été effectuées avec un vaccin contenant une
dose compléte d’ anatoxine tétanique (40 Ul) et une
dose faible d'anatoxine diphtérique (3 Ul) (D.This,
Laboratoire Mérieux, Lyon, France).

Les vaccins ont été injectés par voie sous-cutanée
a la face externe du bras, a dose compléte chez les
enfants rapportant des réactions peu séveres et ayant
un bilan alergologique négatif (tests cutanés et/ou
dosage des IgE spécifiques). Chez les enfants rap-
portant des réactions anaphylactiques et/ou ayant un
bilan alergologique positif, I'injection de vaccin a
été effectuée selon une méthode d’accoutumance
identique a celle décrite par Carey et al.

Les injections de rappel des autres vaccins (Coq,
Polio, Hib) ont été effectuées au cabinet du médecin
traitant ou du pédiatre, a dose compléte, de facon
séquentielle, a sept—dix jours d’intervalle.

RESULTATS
Tests cutanés et |gE spécifiques

Les tests cutanés ont été positifs en lecture immé-
diate chez dix enfants, dont cinqg réagissant atousles
vaccins testés et cing réagissant seulement aux vac-
cins contenant de I’ anatoxine diphtérique. Les prick-
tests ont été positifs chez deux enfants, dont un rap-
portant une réaction anaphylactique au DTPolio et
I” autre une réaction anaphylactique au DTCogPolio-
Hib [tableau1). Les tests cutanés ont été négatifs en
lecture semi-retardée et retardée chez touslesenfants.
Ainsi, sur la base des tests cutanés, un diagnostic

d hypersensibilité immédiate aux anatoxines a été
porté chez dix enfants, dont cing sensibilisésal’ ana
toxine tétanique et cing sensibilisés a I’ anatoxine
diphtérique.

Le dosage des IgE sériques spécifiques de I’ ana-
toxine tétanique a été positif chez quatre des cing
enfants ayant des tests cutanés positifs en lecture
immédiate aux vaccins contenant del’ anatoxine téta-
nique ; chez un de ces enfants, le dosage des IgE a
été positif lors du premier bilan, effectué deux ans
apres la réaction, mais a été négatif lors du second
bilan, effectué six ans apres la réaction
Les taux des IgE antitétaniques ont été devés chez
trois enfants rapportant une réaction anaphylactique
et alalimite de détection chez un enfant rapportant
une réaction accélérée a type d angio-oadéme. Les
dosages des | gE spécifiques du formaldéhyde ont été
négatifs chez tous les enfants.

Ainsi, lestests cutanés et les dosages des IgE séri-
gues spécifiques ont permis de diagnostiquer une
hypersensibilité immédiate aux anatoxines tétanique
et diphtérigue chez quatre des six enfants rapportant
une réaction anaphylactique et chez six des 16 enfants
rapportant uneréaction atyped’ urticaire et/ou angio-
ogdeme. Une hypersensibilitéimmeédiate aux anatoxi-
nes a été détectée chez huit des 12 enfants rapportant
des réactionsimmeédiates et chez deux des 16 enfants
rapportant des réactions accél érées. Finalement, une
hypersensibilité immédiate aux anatoxines a été
détectée chez six des 15 gargons testés et chez qua-
tre des 15 filles.

Taux des |1gG spécifiques

IIsont été devés chez 15 enfants sur 23 pour les1gG
antidiphtériques, chez 19 enfants sur 28 pour les1gG
antitétaniques et chez 16 enfants sur 22 pour les 1gG
antipoliomyélitiques. Chez un enfant rapportant une
réaction anaphylactique au DTPoalio, lestaux deslgG
antidiphtériques et antitétaniques ont été devés lors
du premier bilan (deux ans aprés la réaction), mais
faibles lors du second bilan (six ans aprés la réac-
tion)

Injections de rappe

Des injections de rappel des vaccins contenant les
anatoxines tétanique et diphtérique ont été effectuées
en hopital de jour chez 15 enfants ayant des taux fai-
blesd'1gG spécifiques, dont un enfant rapportant une
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Tableau |. Données cliniques et démographiques des quatre enfants rapportant des réactions anaphylactiques a I’ injection de vaccins

contenant des anatoxines et ayant un bilan allergologique positif.

1
Sexe M
Age (ans.mois) 9.0(1)/13.0 (2
Atopie personnelle Non

Cas
2 3 4
M M F
19 7.0
Non Non Non

Réaction Urticaire immédiate et Urticaire immédiate, Choc immédiat Urticaire et oedéme
angio-cgdeme laryngé angio-oxléme et laryngé immédiats
hypotension
Vaccin DTPolio DTCogPolioHib DTPolio DTPolio
(n° de I"injection) (©)] 4 (5) 5)
Déla entre laréaction et les tests 2 ans (1*" bilan) et 6 3 mois 10 mois 8 mois
ans (2¢ bilan)
Tests cutanés
DTCogPolio ND 1 ND ND
DTPolio + + + +
DTCoq ND e T T
DT + + + +
T T ar ar 0
Polio ND ND 0 ND
IgE spécifiques
Formaldéhyde 0 0 0 0
Anatoxine tétanique +(1)/0(2 + + 0
Allergie a Anatoxine tétanique Anatoxine tétanique Anatoxine tétanique  Anatoxine diphtérique
1gG spécifiques ND + + +
Antipoliomyélitiques +(1)/0(2 + + +
Antitétaniques +(1)/0(2 + + +
Antidiphtériques DT* ND ND ND
Injections de rappel Polio. per os

Cas 1: les tests cutanés et les injections de rappel ont été effectués lors du second bilan seulement. DT : vaccination selon une méthode
d’ accoutumance. * Réaction locale importante de chronologie accélérée. ND: non déterminé/non effectué.

réaction anaphylactique de chronologie immédiate

, huit enfants rapportant des urticaires
et/ou angio-cedemes de chronol ogie immeédiate (deux
cas) ou accélérée (six cas), trois enfants ayant pré-
senté des rashs mal identifiés de chronologie accélé-
rée et trois enfants rapportant des réactions locales
importantes de chronologie accélérée. Chez deux de
ces enfants ayant des taux faibles d'IgG antitétani-
ques et des taux protecteurs d'IgG antidiphtériques,
les injections de rappel ont été effectuées avec le
D.This; chez I'enfant ayant présenté une réaction
anaphylactique, I'injection de rappel a été effectuée
six ans aprés laréaction, lorsgue les taux de ses 1gG
sériques antitétaniques et antidiphtériques n’ ont plus
€té protecteurs.

Ces injections ont été bien tolérées, sauf chez
I’enfant qui avait présenté une réaction anaphylacti-
gueau DTPolio et avait destests cutanés et un dosage
des | gE sériques spécifiques positifs pour I’ anatoxine

tétanique ; chez cet enfant, I'injection de rappel du
vaccin DT, selon une méthode d’ accoutumance, a
induit une réaction locale importante, persistant de
la 24° heure au 5° jour .

Enfin, chez 14 enfants les injections de rappel des
autres vaccins (Cog, Polio, Hib) effectuées au cabi-
net du médecin traitant ou du pédiatre ont bien été
tol érées.

Facteurs de risque potentiels d’allergie
aux vaccins associés

L’ histoire clinique et les caractéristiques démogra-
phiques des dix enfants chez lesgquels a été diagnos-
tiquée une hypersensibilité immédiate aux anatoxi-
nes tétanique ou diphtérique sont indiquées dans le

pour les enfants rapportant une réaction
anaphylactique et dans le pour les autres
enfants.
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Tableau 1. Données cliniques et démographiques des six enfants rapportant une urticaire et/ou un angio-oedéme a I’ injection de vaccins
contenant des anatoxines et ayant un bilan allergologique positif.

5 6
Sexe M F
Age (ansmois) 18.0 7.6
Atopie Oui non
Réaction Urticaire Urticaire et
immédiate angio-ogléeme
immédiats
Vaccin DTPalio DTPalio
(n° d'injection) (Betd) ®)
Déa entre laréaction et les tests 10 ans 7 mois
Tests cutanés
DTCogPolio ND ND
DTPolio + +
DTCoq + +
DT + +
T 0 +
Polio ND ND
IgE spécifiques
Formaldéhyde 0 0
Anatoxine tétanique 0 0
Allergie a Anatoxine Anatoxine
diphtérique tétanique
1gG spécifiques
Antipoliomyélitiques + +
Antitétaniques + +
Antidiphtériques i +
Injection de rappel ND ND

ND: non déterminé/non effectué.

Cas
7 8 9 10
F F M M
14.0 14.0 2.7 2.0
non non non non
Urticaire et Urticaireet  Angio-cadéme  Angio-odéme
angio-ogléme  angio-cedéme accéléré accéléré
immédiats immédiats
DTPolio DTPolio DTCoq DTCoq
PolioHib PolioHib
(5 (5 ©) ©)
7 ans-6 mois 7 ans-6 mois 2 ans 1 an—6 mois
ND ND 3 e
+ + + +
+ + + +
+ + + +
0 0 0 +
ND ND ND ND
0 0 ND 0
0 0 0 +
Anatoxine Anatoxine Anatoxine Anatoxine
diphtérique diphtérique diphtérique tétanique
+ + + +
+ + + +
+ + + +
ND ND ND ND

L’age moyen des enfants lors de la réaction était

Finalement, une hypersensibilité immédiate a

BN

de guatre ans et 11 mois (extrémes: quatre mois a
dix ans) chez les dix enfants allergiques et de deux
ans (extrémes : troismois a 11 ans et dix mois) chez
les enfants chez lesquels aucune sensibilisation n'a
été mise en évidence. Les réactions sont survenues
aprés une injection de rappel chez les dix enfants
allergiques aux anatoxines et lors d’'une premiére
injection de vaccin chez 11 des 20 autres enfants
(55 %).

Le déla moyen entre la (derniére) réaction et le
bilan immunoallergologique a été de trois ans et six
mois (extrémes : troismoisadix ans) chez lesenfants
chez lesquels a été diagnostiquée une hypersensibi-
lité immédiate aux anatoxines et de deux ans et neuf
mois (extrémes: trois mois a 12 ans et trois mois)
chez les autres enfants.

I" anatoxine tétanique ou diphtérique a été diagnosti-
quée chez neuf des 26 enfants (34,6 %) sans antécé-
dents personnels d'atopie et chez un des quatre
enfants ayant un terrain atopique.

DISCUSSION

Les réactions allergigues aux vaccins contenant_des
proténes aviaires ou de la géatine [21-

sont relativement rares mais ont été bien explorées.
Au contraire, trés peu d'études immunoallergol ogi-
gues ont été effectuées chez les patients rapportant
desréactionslocal eset systémiquesalix vaccins asso-
Ciés; la plupart des réactions a ces vaccins sont peu
séveres et guérissent rapidement, mais certaines peu
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vent résulter d’une hypersensibilité aun constituant
du vaccin.

Tests cutanés

[Is n"ont pas été effectués chez des enfants témoins
pour des raisons éhiques. Toutefais, les tests cuta
nés ont été négatifs chez 20 enfants rapportant des
réactions plus ou moins évocatrices d allergie vacci-
nale, dont 14 ont été revaccinés et ont parfaitement
toléré les injections de rappel. Ces résultats sugge-
rent que ces enfants peuvent étre considérés comme
destémoins et que la spécificité des tests cutanés aux
Vaccins associés et aux vaccins bivalents et mono-
valents correspondants est bonne.

Réactions anaphylactiques

Depuis I'introduction dans les vaccins d’ anatoxines
hautement purifiées, les réactions anaphylactiques
sont devenues tres rares. Dans une étude ayant porté
sur un nombre éevé d’ enfants ayant recu 784 injec-
tions du vaccin DT et 15 752 injections de DTCoq,
aucun _cas d'urticaire ni d’anaphylaxie n’a été rap-
porté . Les éudes effectuées chez I’ adulte per-
mettent d’ estimer |’incidence des réactions anaphy-
lactiques aux vaccins contenant de |’anatoxine
tétanique aux aentours de un pour 100 000 @]
Enfin, des cas isolés d'anaphylaxie aux vaccins
contenant de |’ anatoxine tétanique ou diphtérique ont
€té rapportés, sans que les patients aient bénéficié
d’un bilan immunoallergol ogique [26-29], sauf dans
I’étude de Jacobs et al., qui rapporte le cas d' un
patient ayant présenté une réaction anaphylactique a
un vaccin associ€, avec des tests cutanés positifs en
lecture immédiate & |’ anatoxine tétanique [3].

Six desenfantsde notre étude rapportai ent desréac-
tions anaphylactiques séveéres aux injections de rap-
pel des vaccins associés. Les résultats des tests cuta
nés et, accessoirement, des dosages des IgE sériques
spécifiques suggerent fortement un diagnostic
d’ hypersensibilité immédiate aux anatoxines chez
quatre de ces enfants, dont trois sensibilisés al’ ana-
toxine tétanique et un sensibilisé al’ anatoxine diph-
térique. Ces résultats confirment ceux d’autres étu-
des rapportant des tests cutanés positifs en lecture
immédiate aux anatoxines, des dosages des IgE séri-
gues spécifiques et des tests d histaminolibération
positifs aux anatoxines chez quelques rares patients
ayant présenté des réactions de type anaphylactique

lors d'injections de rappel de vaccins contenant des
anatoxines mq_%‘j)l

Réactions cutanées généralisées

Des réactions a type d'urticaire, d’ angio-cedéme et
de rash morbilliforme ou de rash mal identifié sont
rapportées chez 5 a 13 % des sujets recevant des
injections de vaccins contenant de I’ anatoxine téta-
nique et/ou diphtérique . Des scratch-tests
positifs en lecture immeédiate ont été rapportés chez
guatre adultes ayant présenté une urticaire et/ou un
angio-cedéme généralisés suite auneinjection derap-
pel de vaccin antitétanique, alors que ces tests res-
taient négatifs chez 27 sujetstémoins ayant toléréles
injections de rappel . Les résultats d’ une étude
ayant porté sur 740 jeunes adultes rapportant des
réactions diverses au vaccin antitétanique ou a des
vaccins contenant de |’ anatoxine tétanique montrent
une fréquence trés faible des tests cutanés positifs en
lecture immédiate (inférieure a 1 %) [3].

Dix-neuf des enfants de notre étude rapportaient
des réactions cutanées généralisées, parmi lesquels
16 cas d' urticaire et/ou d’ angio-cedeme et trois rashs
mal identifiés. Les résultats des tests cutanés et des
dosages des IgE spécifiques effectués chez ces
enfants montrent une sensibilisation du type immé-
diat aux anatoxines chez six enfants rapportant des
urticaires et/ou des angio-oadémes de chronologie
immeédiate ou accélérée, dont quatre enfants sensibi-
lisés a I"anatoxine diphtérique et deux enfants sen-
sibilisés a I’ anatoxine tétanique. Toutefois, chez ces
enfants, le diagnostic d’ hypersensibilité immédiate
aux anatoxines reste incertain. En effet, Jacobs et al.
ont montré que les injections de rappel étaient par-
faitement tolérées chez les patients rapportant des
urticaires et/ou des angio-cedémes sanssignesde gra-
vité lors des injections antérieures, que ces patients
aient des tests cutanés positifs ou négatifs en lecture
immédiate a I’ anatoxine tétanique [3]. Par ailleurs,
destestscutanéspositifsenlectureimmédiateal’ ana-
toxine_tétanique ont été rapportés chez 8@] a
63 % ﬁ des sujets ayant toléré la vaccination anti-
tétanique ; toutefois, les concentrations trés élevées
d’anatoxine (10 LFU/mL) injectées par voie intra-
dermique par Facktor et al. pourraient étre respon-
sables de faux positifs[31]. Finalement, 2 & 25 %
des enfants et des adultes jeunes vaccinés sans inci-
dent auraient des taux faibles d'IgE sériques antité-
taniques et/ou antidiphtériques
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Chez quelques patients, des urticaires et des angio-
ocedémes faisant suite a I’injection de vaccins asso-
Ciés ont été rapportés a la formation de complexes
immuns circulants contenant de I’ anatoxine diphté-
rique ou tétanique [35]. Ces réactions de chronolo-
gie accélérée surviennent essentiellement chez des
patients hyperimmunisés. Leur diagnostic repose sur
la mise en évidence de taux élevés de complexes
immuns circulants et de faibles taux d'1gG spécifi-
gues au moment de laréaction, et sur uneimportante
augmentation des taux des IgG spécifiques deux a
trois semaines plus tard. Les taux des complexes
immuns circulants et des IgG antitétaniques et anti-
diphtériques n’ont pas été dudiés au moment de la
réaction chez les enfants que nous avons explorés,
puisgue ces enfants nous ont été adressés plusieurs
mois ou années plus tard. Les I1gG sériques antitéta-
niques et antidiphtériques ont été dosées chez 11 des
13 enfants rapportant des réactions cutanées généra-
lisées de chronol ogie accél érée ou retardée et ont été
éleveés chez sept enfants, parmi lesquels cing enfants
rapportant des réactions a des injections de rappel. I
est donc possible que les réactions rapportées par ces
enfants aient été dues a des complexes immuns cir-
culants ; toutefois, deux de ces enfants avaient aussi
des tests cutanés positifs en lecture immédiate aux
vaccins contenant de |’ anatoxine diphtérique ou téta-
nigque.

Un cas de réaction cutanée généralisée de chrono-
logie immédiate a été attribué aune hypersensibilité
immédiate au formaldéhyde . Nous n’avons pas
effectué de test cutané alecture immédiate au for-
maldéhyde, mais les dosages des IgE sériques spé-
cifiques du formaldéhyde ont été négatifs chez 16
enfants rapportant des réactions cutanées générali-
sees. Deplus, lesinjections de rappel effectuées chez
11 de ces enfants avec des vaccins contenant du for-
maldéhyde ont été parfaitement tolérées.

Ainsi, nos résultats suggerent fortement que laplu-
part des réactions cutanées généralisées induites par
les vaccins associés, y compris les réactions a type
d'urticaire et/ou d’'angio-oadéme, ne résultent pas
d'une hypersensibilité dirigée contre I’un des cons-
tituants de ces vaccins, mais plutdt d’ une activation
non spécifique des systémes du complément et des
kinines par des doses fortes de substances d’ origine
microbienne . Cette hypothese est étayée par
le fait que les réactions sont survenues lors d’une
premiére injection de vaccin chez huit des 19 enfants

rapportant des réactions cutanées généralisées. De
plus, lorsgu’ elles ont été effectuées, les injections de
rappel effectuées de facon dissociée ont été bien tolé-
rées, y compris chez trois enfants ayant des taux éle-
vés d'1gG sériques antitétaniques ou antidiphtéri-
ques.

Réactions locales importantes

Des réactions de ce type sont rapportées par un cer-
tain nombre de patients recevant des injections de
vaccins contenant des anatoxines, notamment |lors-
que ces patients sont hyperimmunisés|
Cing des enfants que nous avons explorés rappor-
taient des réactions locales importantes. Chez ces
enfants, le diagnostic d hypersensibilité al’un des
constituants des vaccins est hautement improbable
pour les raisons suivantes :

— tout d'abord les réactions sont survenues lors de
la premiére injection de vaccin chez trois enfants ;
— ensuitelestests cutanésalectureimmediate, semi-
retardée et retardée aux vaccins, et les dosages des
IgE sériques spécifiques de |’ anatoxine tétanique et
du formaldéhyde ont été négatifs chez les cing
enfants, confirmant ainsi quelesréactionslocal esaux
vaccins contenant des anatoxines ne sont qu’ excep-
tionnellement liées a une sensibilisation du type
immeédiat ou retardé [42] aux anatoxines.
Lalittérature indique que certaines réactions locales
importantes survenant chez des patients hyperimmu-
nisés résultent d'un phénomene d' Arthus et
gu'il existe une corréation entre le taux des anti-
corps antitétaniques et la positivité des tests cutanés
a lecture semi-retardée a |’ anatoxine tétanique

Nos résultats suggérent que la plupart des réactions
locales importantes aux vaccins associés ne résul-
tent pas d’ un phénomene d’ Arthus : en effet, lestests
cutanés a lecture semi-retardée ont été négatifs chez
tous les enfants, et les taux des IgG sériques antité-
tani ques, antidiphtériques et antipoliomyélitiques ont
été faibles chez trois des cing enfants rapportant des
réactions locales importantes, y compris chez deux
des trois enfants testés quelques mois apres la réac-
tion;

— lesréactions localesimportantes sont parfoisliées
aunehypersensibilitéretardéedirigée contrelesexci-
plentset adjuvants des vaccins, telslesselsd aumi-
nium (eczéma, nodules persstants) le for-
maldéhyde et le mercurothiolate (eczéma) [49-51].
Nous n’avons pas effectué de patch-tests avec ces
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substances car les réactions locales rapportées par
les enfants n'évoquaient en rien un eczéma ou des
nodules persistants. De plus, la sensibilité, la spéci-
ficité et la valeur prédictive des tests cutanés a lec-
ture retardée au mercurothiolate sont faibles

— finalement, trois enfants rapportant des réactions
locales importantes ont été revaccinés de fagon
séquentielle, a sept a dix jours d'intervalle, par les
vaccins accusés et ont parfaitement toléré les injec-
tions de rappel ; I'un des enfants ainsi revaccinés
avait des taux élevés d'IgG sériques antitétaniques.

Nos résultats suggérent donc fortement que la plu-
part des réactions locales importantes induites par
lesvaccinsassociésrésultent d’ uneinflammation non
spécifique. Cette réaction inflammatoire n’ est proba-
blement pas due aux excipients et adjuvants. En effet,
les concentrations de ces substances potentiellement
irritantes sont faibles et identiques dans tous les vac-
cins monovalents et multivalents contenant des ana-
toxines. Ainsi, les réactions locales importantes
induites par les injections de vaccins associés résul-
tent probablement de la libération de facteurs pro-
inflammatoires par les systémes du complément et
deskininesactivéspar desdosesimportantesde subs-
tances d' origine bactérienne, tels les polysacchari-
des, les anatoxines et |es glycoprotéines et protéines
agrégées . A cet égard, le vaccin anticoque-
lucheux et I’ anatoxine diphtérique sont les agentsles
plus probablement responsables. En effet, les réac-
tions locales importantes et les réactions générali-
sées sont plus fréquentes avec le DTCog qu’ avec le
DT , et la fréquence des réactions locales
importantes aux vaccinsassoci ésest particuliérement
élevéechez lesenfantsrecevant desinjectionsdevac-
cins contenant des taux élevés d’ anatoxine diphtéri-
gue, que le taux sérique de leurs anticorps antidiph-
térique soit élevé ou fajblem.

Facteurs de risque allergique aux vaccins
associés

Bien que le nombre des enfants de notre éude soit
trop faible et N’ autorise pas une étude statistique, nos
résultats suggérent fortement que les réactions ana-
phylactiques et les urticaires et angio-cedémes de
chronologieimmeédiate représentent un facteur deris-
gue important d’ hypersensibilité immédiate aux ana-
toxines des vaccins associés. |Is suggérent aussi que
la plupart des autres réactions, genéralisées ou loca-

les, résultent d’'une inflammation non spécifique
induite par des doses élevées de substances d' ori-
gine microbienne.

Aumoment delaréaction, I'dge moyen des enfants
chez lesguels a été diagnostiquée une hypersensibi-
litéimmédiate aux anatoxines a été significativement
plus élevé que celui des enfants chez lesquels aucune
sensibilisation n'a été détectée. Cela résulte proba
blement du fait que toutes les réactions allergiques
se sont produites lors d'injections de rappel, alors
gue la plupart des réactions non alergiques se sont
produites lors d'une premiére injection. Ces résul-
tats suggérent donc que les réactions allergiques aux
anatoxines des vaccins associés ne surviennent que
chez les enfants préalablement immunisés, confir-
mant _ainsi les résultats d'études antérieures

Six des dix enfants chez lesquels a été diagnosti-
guée une hypersensibilité immédiate aux anatoxines
étaient des garcons ; dans les autres études publiées,
la plupart des patients considérés comme allergiques
aux anatoxines tétanique ou diphtérique étaient aussi
de sexe masculin ﬁu?z]l Enfin, la fréquence de
I"atopie n'a pas été différente chez les enfants chez
lesquels a été diagnostiquée une hypersensibilité
immédiate aux anatoxines et chez ceux chez lesgquels
aucune sensibilisation n’a été mise en évidence. Ces
résultats confirment donc ceux de Facktor et al., qui
avaient montré que I’ atopie ne représentait pas un
facteur de risque particulier d’allergie aux vaccins
associés |

CONCLUSION

Les résultats de notre étude suggérent que la plupart
des réactions aux vaccins associés ne résultent pas
d'une hypersensibilité dirigée contre I’ un des cons-
tituants de ces vaccins, a I’ exception des réactions
anaphylactiques, et des urticaires et angio-cedémes
de chronologieimmédiate et accél érée. Nos résultats
confirment ceux o Andrews et al. [55] et de Gold et
al. [56], qui ont montré que les injections de rappel
des vaccins anticoquelucheux, antitétanique, DT,
DTCoq, antityphoidique et ROR étaient bien tolé-
rées chez la quasi-totalité des enfants rapportant des
réactions non anaphylactiques aux injections anté-
rieures de ces mémes vaccins.

En accord avec Carey et al. m nos résultats sug-
gerent aussi que lestests cutanés alecture immédiate
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alX vaccins associés et, accessoirement, le dosage
des IgE sériques spécifiques de I’ anatoxine tétani-
que présentent une bonne valeur diagnostique chez
les enfants rapportant des réactions évoquant une
hypersensibilité immédiate aux anatoxines, telles les
réactions anaphylactiques et les urticaires et angio-
cedemes de chronologie immédiate. En revanche, la
valeur diagnostique et prédictive des tests cutanés a
lecture semi-retardée et des dosages des 1gG spéci-
fiques parait faible, confirmant ainsi les résultats de
Facktor et al. m ne mettant en évidence aucune
corrélation entre les résultats des tests cutanés a lec-
ture semi-retardée et la survenue, ou non, de réac-
tions cliniques a l’injection du vaccin antitétanique.

En pratique, chez les enfants rapportant des réac-
tions locales importantes ou des réactions cutanées
généralisées sans signes de gravité ala premiére
injectiond’ unvaccin associé, et chez lesquel slestaux
des|gG sériques spécifiques des antigénesvaccinants
sont élevés, nos résultats suggerent de différer les
injections de rappel, de facon a réduire le risque de
réaction liée a la formation de complexes immuns.
Lorsque le taux des IgG spécifiques est faible, nous
montrons que les injections de rappel sont bien tolé-
rées, sous réserve de dissocier les vaccins et d’ effec-
tuer les injections avec des vaccins monovalents ou
bivalents a quelques jours d’intervalle.

Chez les enfants rapportant des urticaires et/ou des
angio-oadémes de chronologie immédiate ou accélé-
rée, ou des réactions anaphylactiques lors d’une
injection de rappel, il est nécessaire de rechercher
une sensibilisation a |’ un des composants du vaccin
en effectuant des tests cutanés et des dosages des IgE
spécifiques. Chez les enfants dont le bilan est positif
ou dont I'histoire clinique est fortement évocatrice
d’une hypersensibilité immédiate a I’ un des consti-
tuants du vaccin, il convient de reporter les injec-
tions de rappel s le taux des 1gG sériques spécifi-
ques de |’ agent suspecté est élevé et d effectuer un
nouveau bilan immunoallergol ogique un ou deux ans
plustard. Si le taux des 1gG spécifiques est faible, le
vaccin monovalent ou bivalent correspondant devra
étre injecté en milieu hospitalier selon une méhode
d’ accoutumance, et les injections des autres vaccins
pourront étre effectuées de fagon dissociée a quel-
guesjours d'intervalle, bien que ce protocole ne soit
pas recommandé par les laboratoires commerciali-
sant les vaccins.
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