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RESUME

SUMMARY

La vaccination par les vaccins associés du type DTCP/
Tétracoq ou Pentacoq induisent parfois des réactions
indésirables, dont certaines, telles les réactions locales
inflammatoires importantes ¢t les urticaires et/ou
cedemes de Quincke, évoquent des réactions d’hypersen-
sibilité. Les résultats de quelques rares études, ayant com-
porté des tests cutanés a lecture immédiate et/ou des
dosages des anticorps spécifiques, ont montré que ces
réactions élaicnt parfois lices a une allergie a 'un des
constituants des vaccins associ€s, et notamment aux ana-
toxines (¢tanique ou diphtérique. Nous rapportons ici les
résultats d’une étude de 8 enfants ayant présenté des réac-
tions locales trés importantes ou des réactions générali-
sées plus ou moins sévéres (urticaire et/ou cedéme de
Quincke, rash morbilliforme), lors de vaccinations ou
revaccinations par les vaccins associés: le bilan allergolo-
gique a permis d’évoquer une allergie immeédiate a I'ana-
toxine diphtérique chez I'un de ces enfants. Chez tous les
autres, le bilan a été négatif, et la revaccination a été par-
faitement tolérée lorsque les vaccins ont été injectés de
facon dissociée, a quelques jours d'intervalle. Ces résultats
suggerent donc que la majorité des réactions d’allure
allergique qui surviennent lors de la (re)vaccination par
les vaccins assocics résultent de phénoménes non spéci-
fiques, et non d'une hypersensibilité spécifique de 'un
des constituants des vaccins. Toutefois, quelques rares cas
pourraicnt relever d’une authentique allergie immédiate
a I'un des constituants des vaccins, et notamment a ’ana-
toxine diphtérique.

Cutaneous reactions to mixed/multivalent vaccines in
children: results of a study of 8 cases. — A limited number
of studies based on skin tests and/or serun specilic ant-
body determinations have shown that reactions induced
by mixed/multivalent vaccines were seldom related to an
underlying hypersensitivity to one component of the vac-
cines. Therelore, we assessed 8 children with histories of
adverse reactions to multivalent vaccines, such as large
local reactions (2 cases), generalized urticaria and/or
angiooedema (5 cases), and morbilliform rash (1 case).
Skin tests (prick-tests and ID) were performed with mult-
valent and pure vaccines in 6 children, and read after
1520 mn (immediate-reading) ; specific IgE determina-
tions (formaldchyde, tetanus and diphteria toxoids) and
scrum specific IgM/IgG to toxoids and polio were perfor-
med in 4 and 5 children respectively. Immediate-reading
skin tests were positive to D.T.Polio and negative to teta-
nus toxoid and Polio vaccine in one child reporting gene-
ralized urticaria following a booster immunization with
D.T.Pertussis. Polio vaccine ; these results are suggestive of
an immediate-type hypersensitivity to diphteria toxoid.
In other children, skin tests, specific IgE and 1gM/IgG
were negative, and subsequent immunizations, performed
sequentially with monovalent or bivalent vaccines, were
well tolerated. These results strongly suggest that most
reactions induced by multivalent vaccines are not allergic,
but merely result from non-specific inflammatory mecha-
nisms ; however, they also confirm that toxoids (especially
diphteria toxoid) could be responsible for immediate-type
hypersensitivity reactions in a limited number of children.
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INTRODUCTION

Chez un certain nombre d’enfants, les vaccins
associés du type DTCP/Tétracoq et Pentacoq
induisent des réactions indésirables, dont cer-
taines évoquent des réactions d’hypersensibilité
(HS). Quelques rares études, ayant comporté des
tests cutanés (TC) a lecture immédiate et/ou des
RAST, ont fortement permis de suggérer que cer-
taines réactions généralisées, a type de choc ana-
phylactique/anaphylactoide, d’urticaire et/ou
cedéeme de Quincke, étaient liées a une allergie a
I'un des constituants des vaccins associés, et
notamment aux anatoxines tétanique et diphté-
rique {4, 6, 20, 30]; les réactions locales impor-
tantes, quant a elles, relévent le plus souvent
d’une hypersensibilité semiretardée, et survien-
nent chez des sujets hyperimmunisés [10].

Nous rapportons ici les cas de 8 enfants ayant
présenté des réactions locales trés importantes ou
des réactions généralisées plus ou moins séveres
lors de vaccinations ou revaccinations par les vac-
cins associés: le bilan allergologique a comporté
des tests cutanés a lecture immédiate, des RAST
au formol et aux anatoxines, et des dosages des
anticorps sériques protecteurs. Lorsque le taux de
ces derniers a été faible, non protecteur, les
enfants ont été revaccinés, les vaccins (D.T.Vax
ou D.T.bis, vaccins anti-coquelucheux, anti-polio-
myélitique, et anti-Haemophilus influenzae) ayant
été injectés de facon dissociée, a quelques jours
d’intervalle.

MATERIEL ET METHODES

* Enfants : 8 enfants (5 garcons et 3 filles), agés
de 1 mois a 9,5 ans (age moyen: 20,5 mois), et
ayant présenté des réactions locales (2 cas) ou
générales (6 cas) plus ou moins séveres, lors
d’'une premiére vaccination ou d’une nouvelle
injection de vaccin, ont été inclus dans cette
étude. La chronologie des réactions a toujours été
accélérée, selon la classification de Levine [27],
dans un délai de 2-3 heures a 12-24 heures apreés
I'injection de vaccin; la durée moyenne des
réactions locales a été de 24 heures (extrémes:
3-48 heures), et celle des réactions généralisées de
12 heures (extrémes: 1-24 heures). Le délai
moyen entre la réaction et le bilan allergologique
a été de 16 mois (extrémes: 1 mois-7 ans). Des
antécédents personnels d’atopie ont été retrouvés
chez 2 de ces enfants.

o Tests cutanés: ils ont été effectués en prick
(vaccin dilué au 1/10%), puis en intradermo-réac-
tion (IDR du vaccin dilué au 1/100¢), avec les vac-
cins associés D.T.Polio, T.Polio ou D.T.Vax de
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I'Institut Mérieux, chez 6 enfants; leur lecture a
été effectuée a la 15-20° minute. Les critéres de
positivité retenus ont été une papule de dia-
metre =2 3 mm a celui du témoin négatif et/ou
2 1/2 du diamétre moyen du témoin positif
(histamine: 1 mg/ml en prick, et 0,01 mg/ml en
IDR).

o Autres tests: des RAST formol (conservateur
des vaccins), anatoxine tétanique et anatoxine
diphtérique ont été respectivement effectués chez
4, 4 et 1 enfant(s). Un dosage des anticorps
sériques antipoliomyélitiques a été effectué chez
3 enfants, et des anticorps antidiphtériques chez
5 enfants.

* Rappels de vaccination: ils ont été nécessaires
chez 7 enfants, du fait d’un faible taux des anti-
corps protecteurs. Ils ont été effectués en hopital
de jour, avec le vaccin T.Polio (1 cas), D.T.Vax
(2 cas) ou D.T.bis (4 cas), injecté selon une
méthode de tolérance (2 cas) ou a dose compléte
d’emblée (5 cas); la méthode de tolérance utili-
sée est décrite dans le tableau II. Les autres vac-
cins (coqueluche, poliomyélite, Haemophilus
influenzae) ont été effectués a dose complete
d’emblée, en hopital de jour chez 2 enfants, et
par le pédiatre, en ambulatoire, chez les 5 autres.

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

RESULTATS

e Tests cutanés : ils ont été négatifs, tant en prick
qu’en IDR, chez 5 des 6 enfants chez lesquels ils
avaient été effectués. Chez le sixiéme (cas n° 1),
rapportant une réaction urticarienne géante lors
de la 5° injection de DTCP, I'IDR au vaccin
D.T.Polio dilué au 1/100° a été fortement positive
(diameétre de la papule = 20 mm, vs 5 mm pour le
témoin négatif et 8 mm pour le témoin positif) ;
par contre, les prick-tests et les IDR réalisées avec
les vaccins antitétanique et anti-poliomyélitique
ont été négatifs.

o Autres tests: les RAST formol, anatoxine
tétanique et anatoxine diphtérique ont été néga-
tifs chez les enfants chez lesquels ils avaient été
effectués. Le taux des anticorps antipolio a été
considéré comme non protecteur chez 2 enfants,
celui des anticorps antitétaniques chez 3 enfants,
et celui des anticorps antidiphtériques chez
4 enfants.

* Revaccinations: 'enfant dont les tests cutanés
ont été positifs pour le vaccin D.T.Polio, mais
négatif pour le Tetavax et le vaccin anti-poliomye-
litique, n’a pas été revacciné, le taux de ses anti-
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Tableau I. — Données concernant 8 enfants rapportant des réactions adverses aux vaccins associés.
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Cas n° 1 2 3 4 5 6 7 8
Sexe M M F M F M M F
Age 9,8 ans 9 mois 7 mois 7 mois 1 mois 18 mois 9,6 ans 7,5 mois
Atopic
personnelle non non non non DA +IPLV non non DA
Réaction
(nature) Urticaire Quincke Locale Urticaire Quincke Locale Urticaire Rash

Quincke Quincke morbill.
Vaccin DTCP Pentacoq Pentacoq Pentacoq Pentacoq DTP DTP Pentacoq
(injection n°) (59 (1) (1) (1) (1) + HiBest (49) (1)
(29
Délai/bilan 2 ans 3 mois 4 mois 4 mois 1 mois 6 mois 7 ans 4 mois
Tests cutanés DTP = + ND DT =0 DT =0 DT =0 ND TP =0 DT =0
TP =0
RAST
— formol ND 0 0 0 0 ND ND ND
~ anat. tétan. ND 0 0 0 0 ND ND ND
- anat. dipht. ND ND ND ND 0 ND ND ND
Ac. sériques
— antipolio. + ND 0 ND ND ND 0 ND
— antitétan. + + 0 ND ND 0 0 ND
— antidipht. + 0 0 0 ND 0 + ND
Revaccination non D. T bis D.T.bis D.T.Vax D.T.bis D. T bis TP D.T.Vax
Vaxicoq Polio Polio Polio Polio Polio
Act. HIB HIBest Vaxicoq Vaxicoq Vaxicoq
ActHIB ActHIB HIBest

DA dermatite atopique.
D.T.bis: vaccin elfectué selon une méthode de tolérance.
IPLV: intolérancc aux protéines du lait de vache.

corps sériques protecteurs étant élevé. Les autres
enfants n’ont présenté aucun symptome lors des
revaccinations effectuées sous forme dissociée.

* Atopie: aucune relation particuliere entre ato-
pie, nature et sévérité des réactions aux vaccins
associés n’a été mise en évidence. Deux enfants,
dont I'un rapportant un cedeme de Quincke post-
vaccinal, et 'autre un rash morbilliforme, avaient
des antécédents personnels d’atopie; chez ces
enfants, les tests cutanés et les RAST aux vaccins
ont été négatifs, et les injections de rappel ont été
parfaitement tolérées.

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

DISCUSSION

Les réactions aux vaccins associés sont loin
d’étre exceptionnelles chez 'enfant, mais elles
sont le plus souvent bénignes et transitoires, a
type de réaction inflammatoire, s’accompagnant
parfois de fievre et/ou d’une éruption cutanée
[2, 11, 12, 28]. Toutefois, certaines d’entre elles,
locales ou générales, peuvent évoquer une réac-
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ND: non déterminé.
0: négatif/non protecteur.
+: positif/protecteur.

Tableau II. — Méthode de tolérance aux vaccins.
Les injections ont été etfectuées par voie sous-cutanéc,
toutes les 20 mn, sur des sites différents.

Vaccin
Temps (1)
Dilution Quantité (ml)
1/100¢ 0,05 TO
1/10¢ 0,05 T20
Pur 0,05 T 40
0,10 T60
0,20 T80
0,25 T 100

tion d’hypersensibilité, et inciter les parents
et/ou le médecin a refuser les injections de rap-
pel ou les revaccinations.

En ce qui concerne les réactions locales évoca-
trices d’une réaction d’hypersensibilité, les plus
fréquentes sont les réactions a type de phénome-
ne d’Arthus, qui surviennent le plus souvent chez
des sujets hyperimmunisés, dont le taux des anti-
corps protecteurs est élevé [10]; ont également
été rapportées des réactions a type d’eczéma, qui
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résultent d’'une hypersensibilité retardée a I’hy-
droxyde d’aluminium [8, 9, 14], au formaldéhyde
[37], ou au mercurothiolate [18, 36], des nodules
persistants, liés a une hypersensibilité retardée ou
a une réaction non spécifique a I’hydroxyde d’alu-
minium [3, 16, 32], et des abcés récurrents sté-
riles résultant d’une hypersensibilité retardée aux
anatoxines [7]. Plusieurs arguments militent
contre 'hypothése d’une réaction d’hypersensibi-
lité spécifique de l'un des constituants des vac-
cins, chez les 2 enfants de notre série rapportant
des réactions locales importantes: tout d’abord,
les réactions présentées par ces enfants ne res-
semblent en rien a celles évoquées ci-dessus, et ne
se sont accompagnées d’aucun eczéma, nodule
persistant ou abcés stérile. D’autre part, chez I'un
de ces enfants, la réaction a fait suite a une pre-
miere injection de vaccin, et donc en I'absence de
sensibilisation antérieure. Par ailleurs, lorsqu’ils
ont été effectués, les tests cutanés et/ou les RAST
ont été négatifs, et les taux des IgM/IgG sériques
spécifiques ont été faibles. Enfin, les revaccina-
tions effectuées avec les vaccins dissociés ont été
parfaitement tolérées; il est hautement probable
que, si ces enfants avaient présenté une sensibili-
sation pathogéne a I'un des constituants des vac-
cins associés, les réinjections des vaccins mono
ou bivalents contenant ce constituant auraient
induit une nouvelle réaction.

On peut donc fortement suggérer que les réac-
tions locales présentées par nos deux enfants sont
des réactions inflammatoires non spécifiques.
L’hypothese selon laquelle elles pourraient résul-
ter d’une inflammation réactionnelle a I'injection
de fortes quantités d’excipients et adjuvants
(hydroxyde d’aluminium, formaldéhyde, mercu-
rothiolate) est a écarter, étant donné que les
concentrations de ces substances, potentielle-
ment irritantes, sont faibles et, surtout, identiques
dans tous les vaccins, associés ou non (moins de
1,25 mg/dose pour I'hydroxyde d’aluminium, de
0,1 mg/dose pour le formaldéhyde, et de
0,05 mg/dose pour le mercurothiolate: d’apreés le
Vidal, éd. 1996). L'hypothése la plus probable est
donc que la plupart des réactions locales qui se
développent dans les heures suivant I'injection ou
les rappels de vaccins associés résultent d’une
inflammation non spécifique, qui pourrait étre
liée a 'activation du complément par la voie alter-
ne, suite a l'injection d’'un «cocktail» de sub-
stances d’origine microbienne: en faveur de cette
hypothése, rappelons que la voie alterne du
complément est activée par les polysaccharides
bactériens, les (ana)toxines, et les (glyco)pro-
téines agrégées, toutes substances présentes en
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abondance dans les vaccins associés, et qu’elle
donne naissance a de nombreux facteurs (C3a et
Cba, Bb et Ba, etc.) qui exercent de puissants
effets pro-inflammatoires (histamino-libération;;
vasodilatation et augmentation de la perméabilité
capillaire ; chimiotactisme, opsonisation et activa-
tion des leucocytes) [15, 24] ; les substances d’ori-
gine microbienne, et certains facteurs du complé-
ment active, activent également les systemes de la
coagulation et des kinines [17, 25, 35, 389], et
pourraient ainsi entretenir et/ou amplifier la
réaction inflammatoire.

En ce qui concerne les réactions généralisées
induites par les vaccins associés, les réactions les
plus fréquemment rapportées sont des urticaires
et/ou cedemes de Quincke, et des rashs plus ou
moins bien étiquetés [6, 31]; les réactions plus
séveres, comportant une géne respiratoire par
cedéme laryngé ou bronchospasme, sont rares, et
les chocs anaphylactiques ou anaphylactoides
exceptionnels [26, 33]. Les résultats de deux
études récentes, ayant porté sur des patients rap-
portant des réactions anaphylactiques sévéres lors
d’injections de rappel ou de revaccinations, sug-
gérent fortement que ces réactions pourraient
étre liées a une allergie immédiate aux ana-
toxines, et notamment a I'anatoxine tétanique
[4, 6]; par ailleurs, quelques cas de prurits géné-
ralisés, urticaires et/ou cedemes de Quincke, ont
été rapportés a une allergie immédiate a I'ana-
toxine diphtérique, lors d’injections de rappel des
vaccins D.T. [20] ou D.T.Polio [30]. Dans la série
que nous présentons ici, un enfant, ayant présen-
té une réaction urticarienne généralisée apres la
5¢ injection de DTCP, a eu des tests cutanés posi-
tifs en lecture immédiate au D.T.Polio, mais néga-
tifs aux vaccins antitétanique et anti-poliomyéli-
tique; les RAST n’ont malheureusement pas été
effectués chez cet enfant qui, par ailleurs, n’a pas
été revacciné puisque le taux de ses anticorps
sériques était suffisamment élevé, et considéré
comme protecteur. Ces résultats suggerent donc
que cet enfant présente une allergie immédiate &
I’anatoxine diphtérique, et sont a rapprocher des
quelques rares cas évoqués ci-dessus; il faut toute-
fois rappeler que la valeur diagnostique et prédic-
tive des tests cutanés aux anatoxines est contro-
versée [Rev. in: 34], ce qui laisse planer un doute
relatif sur la nature allergique de la réaction pré-
sentée par cet enfant.

Chez les 5 autres enfants, rapportant des urti-
caires et/ou cedéemes de Quincke et un rash mor-
billiforme, les mémes arguments que ceux évo-
qués plus haut militent contre I’hypothése d’une
réaction d’hypersensibilité spécifiquement diri-
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gée contre I'un des constituants des vaccins (réac-
tions survenant lors d’une premiére vaccination,
chez 4 enfants; tests cutanés et/ou RAST négatifs;
bonne tolérance des injections de rappel); de
plus, les taux d’IgM/IgG spécifiques ont presque
toujours été faibles, confirmant ainsi les observa-
tions de Long [29], selon lesquelles la fréquence,
la nature et la sévérité des réactions au D.T.Coq
ne sont pas influencées par le taux des anticorps
spécifiques des divers antigénes vaccinaux, chez le
nourrisson et le jeune enfant. Il est également
peu probable que ces réactions résultent d’un sur-
dosage en excipients ou adjuvants, puisque,
comme cela a déja été évoqué, les quantiteés injec-
tées de ces substances sont faibles et identiques
dans les vaccins associés et non associés. La enco-
re, I'hypothése la plus probable pour expliquer
ces réactions est donc celle d'une réaction non
spécifique, possiblement liée a 'activation dec la
voie alterne du complément et/ou du systeme des
kinines par Uinjection d’'une importante quantité
de (glyco)protéines et de polysaccharides micro-
biens, avec libération dans la circulation sanguine
de facteurs vaso-actifs et pro-inflammatoires ; mais
seuls des dosages mettant en évidence une dimi-
nution du taux du complément hémolytique et
du facteur C3, avee un taux normal de C4, au
moment de la réaction clinique, auraient pu en
apporter la preuve.

Finalement, aucune relation entre atopie, natu-
re et séverité des réactions aux vaccing n'a €té
mise en évidence chez les enfants de notre série.
L’existence d’une telle relation n’est évoquée par
aucunc des études portant sur les réactions aller-
giques aux vaccins [b, 13], sauf pour les vaccins
contenant des protéines animales, comme les pro-
téines de I'ceuf [1, 19] ct la gélatine [21, 22, 23,
28, 38].

CONCLUSION

En conclusion, les résultats de cetie étude de
8 enfants pcrmettent fortement de suggérer que
la majorité des réactions cutanées, locales ct géné-
ralisées, faisant suite aux injections de vaccins

associés ne relévent pas d’une hypersensibilité
spécifique a Tun des constituants des vaccins,
mais plus probablement d’une réaction non spé-
cifique qui pourrait étre liée a 'activation du sys-
teme du complément et/ou du systéme des
kinines, suite a injection simultanée de quantités
importantes de substances d’origine microbien-
ne; nous proposons donc d’effectuer des dosages
du complément hémolytique, du C3 et du C4,
chez les enfants rapportant de telles réactions,
atin de vérifier la validité de cette hypothese.
Toutefois, les résultats obtenus chez I'un des
enfants de notre série permettent aussi de confir-
mer I'hypothése selon laquelle quelques rares cas
pourraient relever d’une authentique allergie
immeédiate a I'un des consttuants des vaccins, et
notamment a I’anatoxine diphtérique.

En pratique, chez les cnfants présentant des
réactions inflammatoires locales importantes
et/ou des éruptions cutanées sans signe de gra-
vite, lors d’une premiére injection ou d’injections
de  rappel de vaccins associés du type
DTCP/Te[ra(ioq ou Pentacoq, nous recomman-
dons de surscoir a la revaccination lorsque le taux
des anticorps sériques spéciliques est élevé, ct
considéré¢ comme protecteur; dans le cas contrai-
re, il convient d’effectucr les injections de rappel
avee des vaccins dissociés, a quelques jours d’in-
tervalle. Cher les enfants dont les symptomes sont
préoccupants (urticaire ct/ou angio-cedéme
importants, a fortior; s'ils s’accompagnent d’unce
géne respiratoire; malaise, hypotension, voire
choc), il convient d’effectuer un bilan compor-
tant des tests cutanés, des RAST, ct des dosages
des IgM/IgG sériques spécifiques des divers anti-
génes vaccinants. La encore, le rappel de vaccina-
tion sera reporté si 'enfant est convenablement
protégé, et un nouveau bilan scra effectué un ou
2 ans plus tard; si tel n’est pas le cas, les injections
de rappel du vaccin incriminé (anatoxine téta-
nique ou diphtérique, le plus souvent) seront
effectuées selon une méthode d’accoutumance,
en milieu hospitalicr, et les autres vaccins pour-
ront étre injectés, de facon dissociée, a quelques

jours d’intervalle, en ambulatoire.
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