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e  vaccin  à  ARN  pour  la  COVID-19  —  quel
�
isque  allergique  ?

he  COVID-19  RNA  vaccine  —  what  allergic  risk?

v
j
e
d
d
l
t
(
l
n

d
e
s
m
s
m
o
m
s
d
t
a
s
s
q
c
e
c

MOTS  CLÉS
Anaphylaxie  ;
Vaccins  ;
Infections  à  coronavirus  ;
Virus  du  SRAS

KEYWORDS
Anaphylaxis;
Vaccines;
Coronavirus  Infections;
SARS  Virus

Avec  plus  d’un  quart  de  la  population  générale  souffrant
’allergies  et  bientôt  la  moitié  selon  l’Organisation  mon-
iale  de  la  santé  (OMS),  les  industries  agro-alimentaires
t  des  médicaments  en  général  et  des  vaccins  en  parti-
ulier  voient  leurs  produits  accessibles  à  une  population
ont  la  prédisposition  vis-à-vis  des  allergies  pourrait  pri-
ilégier  l’apparition  de  manifestations  allergiques  à  leurs
roduits,  non  décelées  pendant  la  phase  de  développement,
arfois  documentées  et  confirmées  mais  loin  s’en  faut.
lles  doivent  également  faire  face  à  de  fausses  réactions,
es  craintes  fondées  ou  non,  mais  dont  l’impact  peut  être
onsidérable  médicalement  et  économiquement.  Cette  aug-
entation  de  fréquence  des  maladies  allergiques  est  réelle
t  concerne  toutes  les  formes  cliniques,  notamment  la  plus
rave,  celle  qui  engage  le  pronostic  vital  :  l’anaphylaxie.
el  est  donc  le  contexte  de  l’anaphylaxie  induite  par  les

� Séance du 26 janvier 2021.
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accins.  L’introduction  d’une  vaccination  nouvelle  fait  tou-
ours  l’objet  de  débats,  voire  induit  des  réactions  de  crainte
t  de  rejet.  Ce  problème  fait  écho  à  la  défiance  importante
u  public  vis-à-vis  du  programme  vaccinal  pour  des  mala-
ies  réputées  bénignes,  défiance  amplifiée  par  l’internet,
es  fausses  rumeurs  et  les  emballements  médiatiques  délé-
ères,  auquel  s’ajoute  la  méfiance  vis-à-vis  des  excipients
principales  sources  d’allergies  aux  vaccins).  Plus  que  jamais
a  science  des  données  réelles  doit  prévaloir  et  la  commu-
ication  doit  être  maîtrisée  et  scientifique.

L’anaphylaxie  est  définie  comme  une  réaction
’hypersensibilité  systémique,  d’apparition  rapide  et
ngageant  le  pronostic  vital  en  compromettant  les
ystèmes  cardiovasculaire  et  respiratoire.  L’activation
astocytaire  qui  sous-tend  sa  physiopathologie  procède

ouvent  de  mécanismes  immunologiques  (IgE  dépendant)
ais  pas  toujours.  Il  est  en  effet  des  anaphylaxies  à  l’effort

u  spontanée  (dans  le  cadre  du  syndrome  d’activation
astocytaire).  Cette  maladie  aux  multiples  facettes  peut

e  manifester  à  tout  âge  et  à  des  degrés  de  sévérité
ifférents  [1]. Des  données  européennes  ont  indiqué  des
aux  d’incidence  de  l’anaphylaxie  toutes  causes  confondues
llant  de  0,3  à  7,9/105 personnes/an,  avec  une  estimation
elon  laquelle  0,3  %  (IC  à  95  %  0,1—0,5)  de  la  population
ouffrira  d’anaphylaxie  à un  moment  donné  de  sa  vie,  ce
u’on  appelle  « le  risque  anaphylactique  vie  entière  ».  Le
alcul  fait  au  centre  hospitalo-universitaire  de  Montpellier
st  de  0,32/105 (IC  à  95  %  0,28—0,65).  Bien  qu’elle  soit  une
ause  de  décès  bien  connue  des  médecins,  l’anaphylaxie
’a  jamais  fait  l’objet  d’un  suivi  approprié  dans  les  dif-
érentes  versions  de  la  Classification  Internationale  des

aladies  (CIM)  de  l’OMS  et  n’a  donc  jamais  été  considérée
omme  une  cause  de  décès  dans  les  certificats  de  décès
usqu’à  récemment  à  la  faveur  de  la  construction  et  de
’implémentation  de  sa  11e version  (CIM-11)  par  le  Centre

 nationale de médecine.

https://doi.org/10.1016/j.banm.2021.01.020
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00014079
https://doi.org/10.1016/j.banm.2021.01.020
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ollaborateur  de  l’OMS  de  Montpellier  avec  la  gouvernance
e  l’OMS  pour  les  classifications  internationales  [1].  Elle  est
ar  contre  répertoriée  de  longue  date  dans  les  programmes
e  surveillance  de  la  sécurité  vaccinale.

L’OMS  a  publié  sur  son  site  une  introduction  à  la  sécu-
ité  des  vaccins  en  5  phases  reprenant  Chen  et  al.  [2]. Dans
a  phase  avant  l’introduction  des  vaccins,  la  morbidité  et
a  mortalité  dues  aux  maladies  infectieuses  aujourd’hui  évi-
ables  sont  élevées.  Étant  donné  que  les  vaccins  n’existaient
as,  il  n’y  avait  pas  d’événements  indésirables.  Après
’introduction  d’un  vaccin  efficace,  l’incidence  de  cas  nou-
eaux  baisse,  mais  parallèlement  des  effets  indésirables,
éels  ou  perçus,  apparaissent  et  peuvent  devenir  probléma-
iques.  C’est  lorsque  les  bénéfices  du  vaccin  sont  les  plus
vidents  et  la  couverture  vaccinale  la  plus  élevée  que  les
réoccupations  concernant  la  sécurité  des  vaccins  ont  plus
e  risque  d’augmenter  chez  le  grand  public.  Cette  atten-
ion  accrue  pour  les  effets  indésirables  autour  de  quelques
as  seulement  est  intensifiée  par  les  médias  et  entraîne  une
erte  de  confiance  dans  le  vaccin  auprès  du  public,  puis  une
aisse  de  la  couverture  vaccinale  et  enfin  une  réapparition
e  la  maladie  parfois  à  des  niveaux  épidémiques.  Face  à  la
éapparition  de  la  maladie  ou  la  disponibilité  d’un  nouveau
accin,  le  public  reprend  confiance  et  accepte  de  nouveau
a  vaccination,  ce  qui  se  traduit  par  des  couvertures  vacci-
ales  de  nouveau  élevées  et  la  réduction  de  la  maladie  aux
iveaux  faibles  précédents.  C’est  le  cas  de  la  coqueluche  par
xemple.  Pour  les  maladies  éradiquées  par  la  vaccination,
’usage  de  vaccins  peut  être  interrompu,  éliminant  ainsi  le
isque  d’événement  indésirable.  Tel  est  le  cas  de  la  variole.

Afin  d’assurer  la  sécurité  des  vaccins,  il  convient  de
étecter  rapidement  les  effets  indésirables,  de  les  évaluer
t  d’agir  de  façon  à  conserver  la  confiance  du  public.  Le
ystème  de  surveillance  passive  soutenu  par  les  Centers  for
isease  Control  and  Prevention  (CDC)  et  la  Food  and  Drug
dministration  (FDA)  aux  États-Unis  est  le  Vaccine  Adverse
vent  Reporting  System  (VAERS).  Il  utilise  le  terme  « grave  »
our  inclure  le  décès,  l’hospitalisation  ou  la  prolongation  de
’hospitalisation,  l’incapacité  persistante  ou  importante,  ou
a  mise  en  danger  de  la  vie.  En  France  les  effets  secondaires
es  médicaments  sont  remontés  par  les  professionnels  de
anté  à  l’Agence  nationale  de  sécurité  du  médicament  et
es  produits  de  santé  (ANSM)  via  les  Centres  régionaux  de
harmacoVigilance.  Les  industries  pharmaceutiques  ont  éga-
ement  cette  obligation.  L’ANSM  déclare  les  cas  à  l’EMA,
gence  européenne  du  médicament  (EudraVigilance)  et  à
’OMS  (VigiBase).

Ces  programmes  fournissent  des  données  d’incidence,  ils
onsidèrent  l’association  temporelle  comme  causale,  or  les
xemples  contraires  en  allergies  médicamenteuses  [3]  et
accinales  [4]  sont  nombreux.  Les  études  ancillaires  pour
onfirmer  (ou  pas)  et  comprendre  les  mécanismes  impliqués
e  font  malheureusement  pas  partie  de  ces  programmes
ationaux.  Or,  les  plaintes  cliniques  survenant  immédiate-
ent  après  l’administration  d’un  vaccin,  compatibles  ou  non

vec  une  réaction  allergique,  ont  un  impact  significatif  sur
a  perception  des  vaccins  par  le  public  et  sa  volonté  de  se

aire  vacciner  davantage.

Les  manifestations  allergiques  immédiates  (jusqu’à
 heures  après  l’injection)  aux  vaccins  sont  extrêmement
ares,  estimées  entre  1/50  000  et  1/1  000  000  (10).  Les
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ymptômes  et  signes  sont  le  plus  souvent  cutanés,  limités
u  site  d’injection  et  relativement  mineurs  (érythème,
rurit)  mais  parfois  multi-systémiques  (anaphylactiques).
’anaphylaxie  postvaccinale,  forme  clinique  la  plus  inquié-
ante  est  estimée  à 1/1  000  000.  Il  s’agit  d’estimations  car
a  plupart  ne  sont  pas  explorées,  ni  décrites  avec  précision,
oire  même  déclarées.  Les  diagnostics  différentiels  sont
ombreux,  avec  surtout  les  malaises  vagaux,  les  réactions
e  panique  à  la  vue  des  aiguilles  ou  suite  à  des  réactions
ormales  ou  exagérées  au  site  d’injection  (chez  des  sujets
éjà  immunisés).  Ils  doivent  être  éliminés.  Ces  réactions
euvent  (rarement)  être  dépendantes  d’IgE  spécifiques  diri-
ées  contre  un  constituant  du  vaccin  (antigènes  vaccinaux,
ontaminants  résiduels  utilisés  pour  la  culture  de  l’agent
nfectieux,  additifs  ou  excipients)  ou  non  allergiques  par
istaminolibération  non  spécifique  [5].

La  fréquence  des  anaphylaxies  [5]  varie  d’un  vaccin  à
’autre  comme  suit  : DTP  (0,36/100  000,  en  général  dû

 l’agent  vaccinal),  grippe  (0,08/100  000,  exceptionnelle-
ent  dû  à  l’ovalbumine),  ROR  (0,18/100  000,  de  moins  en
oins  dû  à  la  gélatine  porcine  le  stabilisant,  jamais  aux  pro-

éines  de  l’œuf  en  général  absentes).  Des  cas  anecdotiques
iés  à  certains  autres  composants  de  vaccins  ont  été  décrits
vec  les  produits  de  Saccharomyces  cerevisiae, le  latex  (plus
aintenant),  le  sucre  galactose-� 1,3  galactose  (alpha-gal)

ontenu  dans  la  gélatine,  les  protéines  de  poulet  (pour  les
accins  cultivés  sur  fibroblastes  de  poulet).  Aucun  conser-
ateur,  ni  adjuvant,  ni  antibiotique  non  filtré  des  cultures
ellulaires,  n’a  été  impliqué  de  façon  directe  et  documentée
ans  ces  cas  anaphylactiques  [5].

Les  polyéthylène  glycols  (PEG)  ou  macrogols  (et  leurs
érivés  tels  que  les  polysorbates)  ont  récemment  fait  leur
ntrée  dans  les  vaccins,  à  l’exemple  du  vaccin  de  Pfizer  vis-
-vis  du  SARS-CoV2.  Ils  sont  présents  dans  l’industrie  textile,
u  papier,  du  cuir,  l’alimentation,  certains  cosmétiques
omme  épaississants  ou  solvants  [6].  Ils  sont  également
résents  dans  de  nombreux  médicaments  dont  ils  stabilisent
a  forme  galénique,  augmentent  la  solubilité  dans  l’eau,  la
énétration  cutanée  ou  allongent  la  demi-vie  plasmatique.
ls  sont  également  utilisés  comme  principe  actif  (un  laxatif
smotique).  Ce  sont  des  polymères  hydrophiles  de  numéro
AS  25  322-68-3  produits  par  polymérisation  de  l’oxyde
’éthylène  (H(OCH2CH2)nOH),  de  poids  moléculaires  varia-
les  (de  200  à  35  000  g/mol)  en  fonction  du  nombre  d’unités
’oxyde  éthylène  présentes.  Plus  le  poids  moléculaire  est
levé  moins  l’absorption  digestive  est  possible  (complète
our  ceux  de  faible  poids  moléculaire  <  400  g/mol  à  moins
e  10  %  pour  ceux  >  3300  g/mol).  De  même,  seuls  ceux

 3300  g/mol  sont  absorbés  par  la  peau  saine.  Ils  sont
onsidérés  comme  biologiquement  inertes,  aucune  docu-
entation  n’existe  par  exemple  concernant  une  possible

ctivation  non  spécifique  des  basophiles  sanguins  ;  en
’autres  termes,  ils  ne  sont  pas  histaminolibérateurs.  Ils
euvent  par  contre  induire  des  réactions  immunologiques
t  croiser  avec  les  polysorbates  [7].  Si  des  IgG  anti-PEG
ont  souvent  présentes  (3  %  à  9  %  des  témoins,  notamment
onneurs  de  sang)  [7]  et  considérées  sans  impact  clinique,
a  présence  d’IgE  anti-PEG  est  exceptionnelle  (1‰)  dans  la

opulation  générale.  Une  revue  systématique  de  la  littéra-
ure  retrouvait  74  réactions  chez  37  patients,  documentés
ntre  1977  et  2016  [6],  tous  adultes,  trois  quarts  ayant
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[6] Wenande E, Garvey LH. Immediate-type hypersensitivity to poly-
Bull  Acad  Natl  Me

résenté  des  réactions  anaphylactiques,  8  fois  sur  10  après
bsorption  orale,  une  fois  sur  deux  d’un  laxatif  mais  jamais
u  décours  d’une  vaccination  dans  cette  série,  puisque  le
accin  BNT162b2  de  Pfizer  est  le  premier  à  en  contenir.  Les

 cas  après  injections  (intra-articulaire,  intramusculaire,
ntraveineuse)  étaient  tous  anaphylactiques.  Il  semblerait

 la  lecture  de  ces  cas  que  le  poids  moléculaire  importe
raiment  mais  qu’aucune  concentration  déclenchante  ne  se
égage  et  que  chaque  patient  réagit  à  des  doses  et  concen-
rations  variables.  Dans  une  publication  plus  récente,  Stone
t  al.  [8]  ont  interrogé  la  base  des  effets  secondaires
édicamenteux  de  la  FDA  de  1989  à  2017  et  retrouvé  53  cas
’anaphylaxies  au  PEG  3350  utilisé  comme  laxatif.  Ils  ont
ar  ailleurs  exploré  2  de  leurs  patients  ayant  réagi  tous
es  deux  à  la  fois  lors  d’une  préparation  pour  coloscopie  et
près  infiltration  d’acétate  de  méthylprednisolone  conte-
ant  toutes  du  PEG  3350,  ainsi  que  6  témoins  exposés  et
ontré  l’intérêt  des  prick  tests  aux  différents  PEG  ainsi  que

a  possibilité  de  sensibilisation  croisée  avec  le  polysorbate
0.  Des  IgG  et  des  IgE  anti-PEG  ont  été  retrouvées  chez  ces

 patients  (et  pas  chez  les  témoins)  et  par  la  suite  chez
 autres  patients  ayant  présenté  une  anaphylaxie  lors  de  la
remière  utilisation  d’un  médicament  contenant  du  PEG,
ans  le  but  de  développer  un  test  biologique  commercial
7].  Des  IgG  étaient  présentes  chez  5—9  %  de  plus  de
700  sérums  témoins  testés,  des  IgM  chez  6  %  de  presque
000  sérums  testés  et  des  IgE  chez  moins  de  1‰ de  plus  de
000  sérums  testés.

Le  besoin  d’exploration  de  façon  à  affirmer  ou  infirmer
t  de  contrôle  scientifique  de  l’information  est  majeur,  au
isque  de  voir  de  fausses  rumeurs  naître  et  compromet-
re  un  programme  vaccinal.  Les  2  cas  récents  survenant
n  Angleterre  le  2e jour  du  démarrage  du  programme  vac-
inal  de  ce  pays  d’une  réaction  anaphylactique  suite  à la
remière  injection  d’un  vaccin  à  ARN  (acide  ribonucléique)
irigé  contre  le  SARS-CoV2  est  pédagogique.  Les  deux  pro-
essionnels  de  santé  visés  avaient  des  antécédents  d’allergie
évère  (hors  vaccin).  Les  tabloids  anglais  s’en  sont  emparés
t  l’annonce  des  pouvoirs  publics  n’a  pas  été  à  la  mesure
e  calmer  les  esprits  ;  il  en  va  de  même  pour  les  recom-
andations  du  24  décembre  2020  de  la  Haute  Autorité  de

anté  en  France.  En  effet,  il  n’y  aucun  support  scienti-
que  à  l’interdiction  d’un  vaccin  à  toute  personne  qui  a
ouffert  d’anaphylaxie,  quelle  que  soit  la  cause  dans  sa
ie,  contrairement  aux  allergies  vraies  à  un  des  composés
’un  vaccin  [5],  comme  le  rappelle  la  Société  française
’allergologie  de  même  que  la  Haute  Autorité  de  santé
n  2018  :  « Un  antécédent  d’allergie,  même  grave,  n’est
as  en  soi  une  contre-indication  vaccinale  sauf  si  le  pro-
uit  incriminé  est  un  vaccin.  De  même,  une  allergie  grave

 un  vaccin  ne  contre-indique  pas  les  vaccinations  mais
eulement  le  vaccin  incriminé  et  éventuellement  les  vac-
ins  contenant  le  composant  responsable  de  l’allergie  ».
’allergie  IgE-dépendante  est  due  à  la  reconnaissance  fine
’une  structure  chimique  et/ou  d’une  forme  dans  l’espace.

 Le  bilan  allergologique  permet  d’identifier  les  patients
résentant  un  risque  réel  de  développer  une  réaction  ana-
hylactique  en  cas  de  nouvelle  exposition.  La  revaccination

épendra  alors  de  ce  bilan  allergologique  ».

Le  vaccin  de  Pfizer  contient  la  substance  active
NT162b2  (ARN  messager  simple  brin  hautement  purifié,

[

31
 (2021)  317—320

oiffé  en  5′, généré  par  transcription  in  vitro  dans  des
onditions  acellulaires  à  partir  de  l’ADN  correspondant
odant  pour  la  protéine  spike  du  SARS-CoV-2),  aucun
djuvant,  4  lipides  (ALC-0315  ou  bis(2-hexyldecanoate)
e  (4-hydroxybutyl)azanédiyl),  ALC-0159  2[(polyéthylène
lycol)-2000]-N,N-ditétradécylacétamide,  1,2-distéaroyl-
n-glycéro-3-phosphocholine,  cholestérol)  et  plusieurs
lectrolytes  et  autres  composés  (chlorure  de  potassium,
hosphate  monobasique  de  potassium,  chlorure  de  sodium,
hosphate  dibasique  de  sodium  dihydraté,  saccharose).  Les
ssais  cliniques  ayant  permis  l’enregistrement  de  ce  vaccin
nt  exclu  les  personnes  ayant  des  antécédents  d’allergies

 un  vaccin.  Les  personnes  ayant  déjà  eu  des  réactions
llergiques  à  des  aliments  ou  à  des  médicaments  n’ont
as  été  exclues,  mais  peuvent  avoir  été  sous-représentées.
ependant,  rien  ne  confirme  à  ce  jour  les  causes  des
éactions  des  2  cas  anglais  et  33  autres  cas  américains
écrits  depuis  au  3  janvier  2021  [9].  Trente  de  ces  35  per-
onnes  avaient  des  antécédents  de  maladie  atopique,
n  particulier  d’asthme,  mais  aussi  d’allergies  autres  ou
’anaphylaxie.  Le  National  Institute  of  Allergy  and  Infec-
ious  Diseases  (NIAID)  met  en  place  une  cohorte  sur  trois
ns.  La  prudence  s’impose  donc  et  il  convient  de  renforcer
a  surveillance  afin  de  mesurer  ce  risque,  de  comprendre
es  mécanismes  impliqués,  de  mettre  en  place  les  mesures
e  prévention  nécessaires  (30  minutes  de  surveillance  en
as  d’antécédents  anaphylactiques  quelle  que  soit  la  cause
u  lieu  des  15  minutes  habituelles,  documentation  de  toute
éaction)  et  d’accompagner  l’information  scientifique  qui
n  sera  faite  auprès  du  grand  public.
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