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Fait clinique
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Summary

The Measles-Mumps-Rubella (MMR) vaccine is often postponed in
egg-allergic patients due to fear of anaphylactic reaction at the time
of injection of this vaccin produced on egg derivates. However, this
vaccine is recommended by health authorities, especially in case of
increased measles incidence, and international recommendations
indicate that there is no need for predictive allergological work-up
and that the MMR vaccine is well tolerated in egg-allergic patients.
We report on the case of a 12-year-old child with severe immediate-
type egg allergy. Immediate-reading intradermal skin tests perfor-
med prior to the MMR vaccine were positive. Subsequent allergo-
logical work-up revealed a gelatin sensitization, and the child
tolerated injections of the vaccine given according to a tolerance
induction protocol. Gelatin is used as a stabilizer in numerous
vaccines and may be responsible for immediate-type hypersentivity
reactions to gelatin-containing vaccines. In case of reaction induced
by the MMR vaccine, one needs to explore a potential gelatin
sensitization/allergy. The MMR vaccine should be given and is well
tolerated in patients with immediate-type egg hypersensitivity, even
when gelatin sensitization is combined.

© 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

* Auteur correspondant.
e-mail : b-dumortier@ch-hopitauxduleman.fr, nerebis@hotmail.fr

0929-693X/$ - see front matter © 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2013.05.006  Archives de Pédiatrie 2013;20:867-870

Résumé

Le consensus actuel indique que la vaccination rougeole-oreillons-
rubéole (ROR) ne nécessite aucun bilan allergologique a visée
prédictive et est parfaitement tolérée chez les allergiques aux
protéines de 'ceuf. Toutefois, les injections de ce vaccin, élaboré
a partir de cellules embryonnaires de poulet, sont souvent écartées
par la crainte d’'un accident anaphylactique, alors méme que la
vaccination ROR est recommandée par les autorités de santé,
spécialement en période de recrudescence de rougeole. L’intrader-
moréaction au ROR, effectuée dans un but prédictif avant un rappel
de vaccination, avait été positive en lecture immédiate chez un
enfant de 12 ans souffrant d’une allergie grave a I’ceuf. Le bilan
allergologique avait mis en évidence une sensibilisation a la gélatine
mais ’enfant avait parfaitement toléré I'injection de rappel du ROR
effectuée selon un protocole d’induction de tolérance. La gélatine, un
stabilisant présent dans de nombreux vaccins, est parfois respon-
sable de réactions d’hypersensibilité allergique immédiates. Devant
une réaction a l'injection du vaccin ROR, il faut donc penser
également a cette molécule. La vaccination ROR est possible et
bien tolérée en cas d’hypersensibilité immédiate allergique aux
protéines de I'euf, y compris lorsque cette allergie est associée a
une sensibilisation contre la gélatine.

© 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

En France, la Haute Autorité de santé (HAS) recommande
2 injections du vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR) avant
I'dge de 24 mois. La couverture vaccinale reste cependant
insuffisante et une épidémie de rougeole sévit en France depuis
2008. L'administration du vaccin ROR, cultivé a partir de cellules
d’embryon de poulet, est souvent différée chez les sujets
atteints d’allergie immédiate a I'ceuf, méme si les consensus
internationaux indiquent que cette vaccination est parfaite-
ment tolérée par ces sujets, y compris lorsqu’ils rapportent des
réactions anaphylactiques a I'ceuf [1,2]. L'ovalbumine n’est
pourtant pas le seul composant potentiellement allergénique
contenu dans ce vaccin. En effet, la gélatine qui sert de stabi-
lisant dans de nombreux vaccins dont le ROR, peut étre res-
ponsable de réactions allergiques [3-5]. L'observation d’un
enfant allergique a I'ceuf avec des tests cutanés positifs au
vaccin, attribuables a une sensibilisation contre la gélatine,
nous a paru intéressante a rapporter, I'enfant ayant été ensuite
vacciné avec succés selon un protocole d’induction de tolérance.

2. Observation

Ce garcon de 12 ans, allergique a I'ceuf, avait été adressé en
consultation d’allergologie pour une vaccination ROR, ayant
des sérologies négatives pour ces 3 maladies. Il présentait un
terrain atopique associant un asthme persistant modéré mal
stabilisé malgré le traitement de fond, une rhinite per
annuelle aux acariens, une dermatite atopique modérée, et
une conjonctivite printaniére efficacement traitée par anti-
histaminiques. Il présentait de plus une allergie aux protéines
de lait de vache guérie et une sensibilisation a I'arachide qu’il
consommait réguliérement. Sa mére était atopique avec une
rhino-conjonctivite allergique aux pollens de graminées.

Il avait présenté plusieurs réactions anaphylactiques a l'inges-
tion d’ceuf cru et des troubles digestifs a I'ceuf cuit ayant
conduit a une éviction compléte depuis la petite enfance. Plus
récemment, la consommation accidentelle de beignets et
d’une sauce artisanale avait entrainé des réactions de grade
2 selon le score de gravité de Ring et Messmer (tableau 1) [6]. I
tolérait les autres aliments, notamment les confiseries molles
et les desserts gélifiés.

Les prick-tests, alors effectués, avaient été positifs pour le
blanc et le jaune d’ceuf cru et négatifs pour le blanc et le jaune
d’ceuf cuit. Le dosage des immunoglobulines E (IgE) spécifi-
ques était positif pour le blanc d’ceuf (5,58 KU/L) et le jaune
d’ceuf (2,3 KU/L). Les IgE totales étaient a 1540 KU/L.

En raison d’'une angoisse parentale marquée, des tests cuta-
nés avec le vaccin M-M-RVaxPro® avaient été réalisés préala-
blement a la vaccination. Le prick-test au vaccin pur avait été
négatif, mais I'intradermo-réaction (IDR) au vaccin dilué au
milliéme s’était avérée fortement positive, avec présence de
pseudopodes. Le vaccin contenant de multiples excipients,
dont la gélatine, les tests cutanés avaient été complétés par
un prick-test a la gélatine alimentaire, qui avait été positif
chez I'enfant et négatif chez un témoin sain. Le prick-test au
jus de gélatine alimentaire était, en revanche, resté négatif,
tout comme le dosage des IgE spécifiques antigélatine bovine
(ImmunoCAP, Phadia AB, Uppsala, Suisse), les seules commer-
cialisées. Une sensibilisation a la gélatine avait donc été
retenue devant ce test cutané positif isolé, sans symptome
clinique associé.

L'indication de vaccination par le ROR restant forte et afin de
rassurer le jeune garcon, ses parents et son médecin, la
vaccination avait été effectuée selon un protocole d’induction
de tolérance, sous couverture d’'une prémédication associant
un antihistaminique (desloratadine 5 mg) et un antileuco-
triene (montelukast 10 mg). La vaccination avait été réalisée
en 6 injections de vaccin M-M-RVaxPro® toutes les 30 min
selon une augmentation progressive des doses (0,1 mL du
vaccin dilué au 1/1000° puis 0,1 mL dilué au 1/100° puis
0,1 mL dilué au 1/10°, puis 0,2 mL, non dilué 2 fois de suite).
Elle avait été parfaitement tolérée. Aprés la derniére injection,
une surveillance hospitaliére avait été assurée pendant
30 min. Une injection de rappel avec le méme vaccin ROR
était effectuée 6 mois plus tard, selon le méme protocole, et
avait été également parfaitement tolérée. Les sérologies
vaccinales, contrélées 3 mois plus tard, étaient positives, avec
des taux d’anticorps protecteurs.

3. Discussion

En France, 2 présentations sont disponibles pour le vaccin
combiné contre la rougeole, les oreillons et la rubéole: le

Tableau |
Classification de la réaction d’hypersensibilité allergique immédiate en 4 grades.
Grades Symptomes cliniques
| Signes cutanéo-muqueux : érythéme, urticaire avec ou sans angioedéme
1l Atteinte multiviscérale modérée : signes cutanéo-muqueux + hypotension artérielle
+ tachycardie & toux + dyspnée + signes digestifs
1l Atteinte mono- ou multiviscérale : collapsus cardiovasculaire, tachycardie ou bradycardie
+ troubles du rythme cardiaque + bronchospasme =+ signes cutanéo-muqueux + signes digestifs
v Arrét cardiaque

Selon Ring et Messmer [6].
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Priorix® (GSK, Brentford, Royaume-Uni) et le M-M-RVaxPro®
(Aventis-Pasteur-Mérieux, Paris, France). Les mentions légales
accompagnant ces vaccins entretiennent la crainte des méde-
cins sur leur dangerosité potentielle chez les allergiques a
I'ceuf. En effet, bien que I'ceuf n’apparaisse pas dans la liste
des excipients, il est indiqué dans la notice Vidal® du Priorix®
que les valences rougeole et oreillons sont produites sur
culture cellulaire d’embryon de poulet et peuvent donc conte-
nir des traces de protéines d’ceuf. Pour le M-M-RVaxPro®, le
résumé des caractéristiques du produit indique que les sujets
ayant des antécédents de réactions immédiates suite a
Iingestion d’ceuf peuvent étre exposés a un risque accru
de réaction d’hypersensibilité immédiate. Cependant, il appa-
rait que la plupart des réactions anaphylactiques lors des
vaccinations, quel que soit le vaccin utilisé, surviennent chez
des enfants qui n'ont pas d’antécédent de réaction allergique
aux vaccins [7]. Les recommandations anglaises et américai-
nes conseillent d’ailleurs la vaccination ROR chez les allergi-
ques a I'ceuf sans aucune restriction [1,2]. En France, E. Bidat ne
préconise pas non plus de précaution particuliére chez les
allergiques a I'ceuf. Il recommande tout de méme 30 min de
surveillance aprés toute vaccination, quels que soient les
antécédents de I'enfant [8,9]. Le terrain asthmatique ne
semble pas étre un facteur de risque d’anaphylaxie aprés
vaccination pour le ROR [7]. La réalisation de tests cutanés
avant la vaccination a été pronée par I’Académie américaine
de pédiatrie pour déterminer si la vaccination pouvait étre
effectuée en une dose unique (tests cutanés négatifs) ou
selon une méthode d’accoutumance (tests cutanés positifs)
[10], mais cet ancien consensus n’est plus d’actualité depuis
que les vaccins ROR commercialisés sont fabriqués par culture
sur fibroblastes embryonnaires de poulet et non plus sur ceuf
embryonné [1,2].

Chez I'enfant qui nous avait été adressé et compte tenu de
I’anxiété de I'enfant lui-méme, des parents et du médecin,
nous avions réalisé des tests cutanés a lecture immédiate au
vaccin et I'IDR s’était avérée fortement positive. Nous avions
voulu, de ce fait, rechercher une autre sensibilisation pou-
vant expliquer cette positivité. Les prick-tests positifs a la
gélatine avaient alors suggéré une sensibilisation concomi-
tante contre la gélatine. Le dosage des IgE spécifiques anti-
gélatine bovines était, en revanche, négatif. On ne peut
parler d’allergie a la gélatine car le jeune garcon n’avait
jusqu’alors jamais présenté de réaction clinique permettant
de l'incriminer.

La gélatine est une protéine provenant de I’'hydrolyse du
collagéne de différentes sources animales comme le beeuf,
le porc et leurs os, mais également le poisson. Elle est
largement utilisée dans les produits agro-alimentaires (bon-
bons, desserts glacés, yaourts), pharmaceutiques (vaccins,
produits de remplissage vasculaires de type colloide), les
cosmeétiques, les colles, etc. La quantité contenue dans
chaque vaccin varie de o a plus de 15 500 pg. Le vaccin
Priorix® de GSK ne contient pas de gélatine alors que le

M-M-RVaxPro® d’Aventis-Pasteur-Mérieux en contient
14 500 pg. Les tests allergologiques chez notre patient
avaient été réalisés avec le vaccin M-M-RVaxPro® car le
vaccin Priorix® était en rupture de stock lors de sa prise en
charge. La gélatine est responsable de réactions allergiques
immédiates et retardées. Les sujets ayant présenté des aller-
gies immédiates a la gélatine ont des dosages d’IgE sériques
spécifiques positifs, ces dosages présentant une bonne sen-
sibilité [11] alors que les réactions d’hypersensibilité retardée
semblent mettre en jeu des lymphocytes T [12]. Les IgG
pourraient également jouer un rdle [13].

Le diagnostic de sensibilisation au vaccin repose sur les tests
cutanés a lecture immédiate a ce vaccin (prick-tests purs ou
au 1/10e et IDR au 1/1000° et 1/100°) et a ses composants. Les
IDR aux vaccins ne doivent pas étre effectuées avec des
dilutions inférieures au 1/100°, quel que soit le vaccin, au
vu des nombreux faux-positifs par effet irritant [14]. Pour
rechercher une sensibilisation a la gélatine, il n’y a pas
d’extrait de gélatine commercialisée. Il faut donc réaliser
un prick-test a travers une feuille de gélatine alimentaire
humectée ou une goutte de jus de gélatine (moins sensible
dans le cas de notre patient) [15] Le dosage des IgE sériques
spécifiques antigélatine est intéressant en cas de réaction
immeédiate, et ce d’autant plus que la réaction a été sévére.
Une étude japonaise a trouvé des IgE antigélatine dans le
sérum de 25/27 patients ayant fait une anaphylaxie aprés des
injections de vaccins contenant de la gélatine, chez 27/
48 patients ayant présenté une urticaire limitée et chez 8/
90 ayant présenté une éruption généralisée non immédiate,
non anaphylactique et non urticarienne. Aucun patient du
groupe témoin ou ayant eu des réactions strictement locales
au point d’injection n’avait développé d’ IgE antigélatine [11].
Des antécédents évocateurs d’allergie alimentaire a la géla-
tine doivent étre recherchés a I'interrogatoire mais cette
allergie peut se développer secondairement a la réaction
vaccinale.

En casd’allergie a la gélatine lors d’'une premiére vaccination,
le rappel de vaccination doit étre discuté au cas par cas, en
fonction du rapport bénéfice/risque [16]. Dans tous les cas, un
vaccin alternatif, dépourvu de I'allergéne en cause doit étre
recherché mais il n’existe pas toujours. Pour la vaccination
ROR, les vaccins non combinés type Rouvax®, pour la rou-
geole et Rudivax®, pour la rubéole du laboratoire Sanofi
Pasteur sont stabilisés par de I'albumine et ne contiennent
pas de gélatine. Mais reste le probléme de la vaccination pour
les oreillons qui n’est pas disponible seule. Dans notre obser-
vation, la réalisation d’'une induction de tolérance était dis-
cutable du fait de la simple sensibilisation a la gélatine sans
hypersensibilité immédiate allergique évidente. Cependant,
un moyen sécurisé de pratiquer la vaccination combinée en
milieu hospitalier, dans le cas de prick-test positifs a la
gélatine, reste de suivre un protocole d’induction de tolé-
rance avec augmentation progressive des doses de vaccin

[10,15,17].
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4. Conclusion

Lorsqu’une réaction d’hypersensibilité immédiate survient
chez un allergique a I'ceuf lors d’une vaccination ROR, il faut
savoir évoquer une allergie a la gélatine. Celle-ci peut étre
confirmée par des tests allergologiques classiques compre-
nant des prick-tests et un dosage des IgE spécifiques. La
vaccination ROR peut et doit étre pratiquée chez les allergi-
ques a I'ceuf comme chez les allergiques a la gélatine, méme
chez les sujets ayant fait des réactions sévéres. Quel que soit
I'allergéne responsable de la sensibilisation, le recours a un
protocole d’'induction de tolérance est le plus souvent efficace.
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