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Objectifs de la vaccination
en terme de santé publique :

• Diminuer la mortalité et les formes graves de la maladie

• Maintenir les capacités du système de santé (protéger les soignants 
et le système de soins)

• Garantir la sécurité des vaccins et de la vaccination

• Retrouver une vie normale (réduction des conséquences sanitaires,
psychiques, sociales, économiques)



Vaccination et allergologie 

• INTERVENTION SANTE PUBLIQUE EFFICACE +++ 
• 23,3 millions de décès dans le monde  évités grâce à la vaccination entre 2011 et 2020 

(1)

• PROBLEMATIQUE : 
Induire une immunité efficace
Sans engendrer d’effet secondaires d’ordre immuno-allergiques

• Sensibilisation aux composants des vaccins responsables de manifestations cliniques
• Aggravation pathologie immuno allergique pré existante
• Cause d’augmentation de la prévalence des maladies allergiques

• Selon les données de l’OMS :  3 % des réactions déclarées sont imputées de 
façon certaine à la vaccination

1 : CDC. Infographic: The Global Impact of Vaccines in Reducing Vaccine-Preventable Disease Morbidity and Mortality; 2017
2 : Loughlin Aet al. Causality assessment of adverse events reported to the vaccine adverse event reporting system (VAERS). Vaccine. 2012;30



VACCIN ET ALLERGIE



• Expression clinique de la sensibilisation immunitaire contre un antigène

• Réaction d’hypersensibilité SPECIFIQUE dirigée contre cet antigène

• Immunogénicité augmente avec les molécules de hauts poids moléculaires 
et la complexité de leur structure en 3D 

• Médiation:

• Par des anticorps (principalement Ig E, parfois Ig G) : 
• Hypersensibilité immédiate, symptômes dans l’heure après le contact 

• Par des lymphocytes T (CD4+ ou CD8+) : 
• Hypersensibilité retardée, symptômes plusieurs heures après le contact

Rappel sur l’Hypersensibilité

VACCINATION COMME CAUSE D’ALLERGIE



HYPERSENSIBILITE IMMEDIATE AUX VACCINS



ANAPHYLAXIE ET VACCIN
Incidence très faible : 1-20 /1,000,000 de doses

Variable d’un vaccin à l’autre, correction rapide par l’industrie si agent identifié
vigilance et surveillance majeure: FDA-CDC (VAERS), CRPV-ANSM, EMA (EudraVigilance) et OMS (VigiBase) mais souvent 
non explorées en allergologie

Pour le Sars cov 2 à la date du 6 janvier 
2021 
1 893 360 vaccinations
21 cas d’anaphylaxie
Soit 11.1 par million de doses injectées

• Dreskin SC et al. WAO J 2016

incidence par million 
de dose injectées

agent responsable

DTP 3,6 anatoxine/ agent 
vaccinal

Grippe 0,8 ovalbumine 
(exceptionnel)

ROR 1,8 Gélatine porcine

Sars Cov 2 11,1 PEG PS ?
Demoly P et al. BANM 2021
Castells MC et al. NEJM 2021
CDC 6 janvier 2021



Immune-mediated adverse reactions to vaccines Cosby A et al Br J Clin Pharmacol. 2019;85:2694–2706.

MANIFESTATIONS CLINIQUES DE L’HYPERSENSIBILITE AUX VACCINS



SITUATION 1
Signes cutanés et ou muqueux et
Des symptômes respiratoires 
et/ou une chute de la TA 

SITUATION 2 : au moins 2 ou plus des signes 
suivants :

Signes cutanés et ou muqueux 
Symptômes respiratoires
Chute TA
Symptômes digestifs

SITUATION 3
Chute TA 30 % par rapport baseline ou < 90 mmHg

RECONNAITRE L’ ANAPHYLAXIE 
Brutalité d’apparition des symptômes après 
exposition à un allergène
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SE SOUVENIR QUE LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL EST LA  
REACTION VAGALE
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AUTRES DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS
• ATTAQUE DE PANIQUE (Activation du  sympathique)

• sensation de mort imminente
• dyspnée
• flush
• Tachycardie
• symptômes gastro-intestinaux
• Sans trouble hemodynamique ni signes cutaneo

muqueux

• SPASME DU SANGLOT
• chez le nourrisson entre 6 mois et 2 ans. 
• Pendant les pleurs, l’enfant devient soudainement 

silencieux, avec une rougeur du visage et une cyanose 
péribuccale. 

• Parfois brève perte de conscience. 
• L’absence d’urticaire, de prurit, d’œdème et le caractère 

rapidement et spontanément réversible de l’épisode 
permettent de le différencier d’une anaphylaxie.
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SAVOIR TRAITER L’ANAPHYLAXIE



LE GESTE QUI SAUVE : ADRENALINE EN IM



Sensibilisation aux composants des vaccins responsables de 
manifestations cliniques

qui sont ces composants ?

• Adjuvant vaccinal  
• substance ajoutée à la préparation antigénique d'un vaccin afin d'augmenter 

l'immunogénicité de celui-ci. 
• Excipient 

• composant qui ne confère aucune propriétés thérapeutiques ou préventives,
• rôle dans l’absorption et stabilité du médicament 
• conditionnant son aspect, couleur et goût

• Conservateurs 
• substances chimiques ajoutées aux vaccins inactivés ou sous-unitaires afin d’inactiver 

les virus, neutraliser les toxines bactériennes et prévenir les infections secondaires 
graves en lien avec une contamination bactérienne ou fongique lors de l’utilisation 
de flacons multidoses.

• Contaminants sont des matériaux de culture cellulaire résiduels



AGENTS INFECTIEUX ANATOXINE

ADJUVANTS
ALUMINIUM

AS03
MF59

EXCIPIENTS

GELATINE
ALPHA GAL
DEXTRAN

PEG
POLYSORBATE
TROMETAMOL

CONTAMINANTS
PROTEINE ŒUF, LAIT, POULET

SACCHAROMYCES
ANTIBIOTIQUES

LATEX
FORMALDEHYDE

CONSERVATEUR THIOMERSAL

PHENOXYETHANOL

AGENTS RESPONSABLES DE REACTIONS HS



DEGRE IMPUTABILITE 
AGENT CAUSAL HSI DEGRE IMPUTABILITE HSR DEGRE IMPUTABILITE VACCIN

GELATINE OUI NON
ROR/RORV
VARICELLE

FIEVRE JAUNE
ZOSTAVAX

ALPHA GAL OUI CO PRESENT AVEC GELATINE NON
ROR/RORV
VARICELLE
ZOSTAVAX

FIEVRE JAUNE (incertain)

PROTEINE OEUF OUI NON
ANTIRABBIQUE
FIEVRE JAUNE

PROTEINE LDV POSSIBLE NON
DTCoq

PROTEINE DE POULET POSSIBLE NON FIEVRE HJAUNE

LEVURE (SACCHAROMYCES) POSSIBLE NON HEPATITE B



AUTRE AGENT CAUSAL
AGENT CAUSAL HSI DEGRE 

IMPUTABILITE
HSR DEGRE IMPUTABILITE VACCIN

ADJUVANT/CONSERVATEUR

Thiomersal

Aluminium

Phenoxyethanol

OUI POUR LE THIOMERSAL

POSSIBLE POUR 
ALUMINIUM

PHENOXYETHANOL

REACTION LOCALE +/-
ETENDUE

GRANULOME
ABCES STERILE
RASH DIFFUS

Vaccin combinés contenant 
des sels l’alu comme adjuvant

ou du thiomersal ou 
phenoxyethanol comme 

conservateur

ANTIMICROBIEN
Néomycine, polymycine B, 
kanamycine, gentamycine,

streptomycine, chlorotetracycline
et amphotericine B

POSSIBLE REACTION LOCALE ETENDUE variable

LATEX OUI NON

DEXTRAN OUI (NON IgE dependant) NON AUCUN VACCIN ACTUEL

PEG/POLYSORBATE OUI NON VACCIN HPV
VACCIN ARN m COVID



VACCIN COVID
VACCIN EXCIPIENT EFFET NOTOIRE

PFIZER-BIONTECH  = COMIRNATY® PEG 2000
è Diminuer la dégradation enzymatique de l’ARNm

Augmenter la solubilité et la biodisponibilité de ces vaccins

MODERNA Trométhamine ou trometamol
PEG 2000

ASTRAZENECA =  VAXZEVRIA® 
Polysorbate 80

CORONAVAC® =  SOCIÉTÉ CHINOISE SINOVAC Hydroxyde d’aluminium

JANSSEN® Polysorbate 80

NOVAVAX® Adjuvant appelé Matrix M : 2 nanoparticules
Matrix-A et -C sont formées en formulant de la saponine purifiée 
à partir de l'arbre quillaja saponaria molina avec du cholestérol et 

du phospholipide 

Efficacy and Safety of mRNA-1273 SARS-CoV-2 Vaccine DOI: 10.1056/NEJMoa2035389



VACCINATION ET AGGRAVATION PATHOLOGIE IMMUNO ALLERGIQUE PRÉ 
EXISTANTE

Mécanismes mal connus 

• Activation du complément par la 
voie alterne
• Facteurs pro-inflammatoires 

libérés et hyperréactivités 
(cutanée, bronchique) (tous les 
vaccins)
• Augmentation de la réactivité à 

l’histamine

Conseils pour vacciner les allergiques :

• A distance de toute poussée 
évolutive de la DA
• En dehors des périodes 

d’exposition maximale aux 
allergènes
• Traitement d’appoint éventuel 

anti-allergique (AH1)
• Asthme contrôlé

ASTHME ET DERMATITE ATOPIQUE



VACCINATION FACTEUR CAUSAL DES MALADIES
ALLERGIQUES
• Croyance ancienne sur lien entre vaccination et développement 

atopie

• Propos revisité sur ces dernières années 

• étude prospective de 30 000 enfants suivis de la naissance à l’âge de 
11 ans (Mc Keever, Am J Pub Hlth 2004) montre :
• pas de relation entre les vaccinations courantes de l’enfant et  risque 

d’asthme et d’atopie



Take home message

ATOPIE N’EST PAS UNE CONTRE INDICATION A LA 
VACCINATION

LA VACCINATION N’EST PAS UN FACTEUR 
FAVORISANT LA SURVENUE DE MALADIE 

ALLERGIQUE



HYPERSENSIBILITE IMMUNO ALLERGIQUE 
AUX VACCINS COVID 19



VACCIN COVID ET REACTION D’HYPERSENSIBILITE 
IMMEDIATE
• Premier cas décrit d’ Anaphylaxie au vaccin Pfizer aux Royaumes Unis le 

lendemain du début de la campagne vaccinale :

• 2 femmes, professionnelles de santé, allergiques, utilisation d’adrénaline, pas de séquelle

• Décision du National Health Service :  exclusion des allergiques 

• Position de la  SFA : « prudence, mécanisme inconnu, ne pas CI, explorer »
• aux USA :

• 21 personnes, 17 avec des ATCD d’allergies (7 anaphylaxies), 19 adrénaline

• Anaphylaxie survenue entre 2-150 min après vaccination (13 min en moyenne)

• pas de séquelles

• CDC : « ne pas exclure, dépister, équiper/former les centres de vaccination, continuer le 
monitoring VAERS, surveiller 30 min »

• Castells MC et al. NEJM 2021
• CDC 6 janvier 2021



VACCIN COVID ET REACTION D’HYPERSENSIBILITE 
IMMEDIATE

• incidence est actuellement évaluée :

• un cas pour 100 000 doses administrées

• un risque 10 fois plus élevé en comparaison avec l’incidence associée à l’ensemble des autres 
vaccins, évaluée à 1 cas pour 1 000 000

• FDR d’anaphylaxie aux vaccin Comirnaty mal identifiés

Pour certains , ATCD d’HSI
Pour les autres aucun ATCD
Hypothèse proposée :

risque plus élevé d’activation des mastocytes non médiée par les IgE

activation du complément liée soit au composant lipidique soit au composant 
PEG-lipide

Castells MC., et al. N Engl J Med. 2021. 384 : 643-649.0 .



LES ALLERGIQUES AUX VACCINS COVID SONT 
ALLERGIQUES A UN EXCIPIENT DU VACCIN
• Les 3 allergènes possiblement responsables d’HSI 

• PEG (polyethylène glycol) : vaccin Pfizer et Moderna
• entre dans la composition des nanoparticules lipidiques protégeant l’ARNm et 

permettant son entrée dans la cellule

• Polysorbate 80 : vaccin AZ, Janssen

• Trometamol : vaccin Moderna



PEG
Polymères de l’oxyde d’éthylène :
• Présents dans de nombreux médicaments 

• stabilisent la forme galénique
• augmentent la solubilité dans l’eau
• Améliore la  pénétration cutanée 
• Ils  allongent la demi-vie plasmatique, principe actif des laxatifs osmotiques

• Présents dans l’industrie textile, du papier, du cuir, l’alimentation, certains 
cosmétiques (comme épaississants ou solvants)

• Nombreuses formes (selon PM, de 200 à 35000 g/mol) et dérivés (croisement 
possible)

Immediate-type hypersensitivity to polyethylene glycols: a review  E. Wenande and L. H. Garvey
Clinical & Experimental Allergy, 46, 907–922



PEG



PEG et anaphylaxie

• Les anaphylaxies par sensibilisation aux PEG sont exceptionnellement rapportées avec les 
médicaments per os

• Absorption augmentée pour les PEG de petite taille PM < 400

• Absorption possible par les muqueuses  mais reste limitée

• Les PEG associés aux manif allergiques sont de haut PM  (3350, 4000,6000..) 
• préparation pour coloscopie (colopeg®) (série bien documentée dans la littérature)

• Infiltration corticoïdes (Depo medrol ®
• urticaire de contact possible à diverses crèmes, cosmétiques, gels (ex. : électrodes ECG)

Wenande E et al. Clin Exp Allergy 2016



Polysorbate 80 et anaphylaxie

• Omniprésent
• Plus de 70 % des biothérapies (anti TNF, anti IL….)
• Nombreux vaccins (grippe, …)

• Réaction croisée avec PEG demontrée mais rare cas dans la littérature



Diagnostic de l’allergie au PEG et polysorbate

• Histoire clinique évocatrice d’anaphylaxie en lien avec un 
médicament injectable dont le bilan allergologique ne permet 
pas d’imputer ce médicament ou en l’absence de bilan 
allergolgique
• Anaphylaxie inexpliquée 
• Y penser si HSI biothérapie, chimiothérapie, préparation 

coloscopie, infiltration corticoïdes, Produit contraste



QUI ORIENTER VERS L’ALLERGOLOGUE



Les explorations allergologiques

• Interrogatoire +++++

• Tests cutanés
• Limites des test cutanés

• Disponibilité des molécules
• Cout des molécules à tester 
• Sensibilité/spécificité non déterminées

• Protocole de vaccination fractionnée



Tests cutanés pour exploration HSI PEG et 
PS80



Polyethylene glycol and polysorbate skin testing in the evaluation of coronavirus disease 2019 
vaccine reactions
Ann Allergy Asthma Immunol 126 (2021) 722e741 737 

15 réactions 
imputables au PEG
1 patient avec TC 
positifs
13 patients reçoivent 
la seconde dose
1 réaction grade 1 



WOLFSON ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT VOLUME 9, NUMBER 9 

74 % des patients ayant présenté une réaction à la première dose tolèrent la seconde dose avec pour cetains
patients des TC positifs



WOLFSON ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT VOLUME 9, NUMBER 9 

74 % des patients ayant présenté une réaction immédiate à la première dose tolèrent la seconde dose avec pour 4 
patients des TC positifs 
2 patients avec des TC positifs pur le PS 80 ont présenté une réaction à la seconde dose



WOLFSON ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT VOLUME 9, NUMBER 9 

75 % des patients ayant présenté une réaction retardée à la première dose tolèrent la seconde dose avec pour 6 
patients des TC positifs 
1 patients avec des TC positifs pour le PEG a toléré la seconde dose
2 patients avec des TC positifs pour le PS 80 ont toléré la seconde dose



WOLFSON ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL PRACT VOLUME 9, NUMBER 9 



LIMITE DES TC 
• Expérience Marseillaise
• 600 avis allergo
• 350 cs allergo
• 18 vaccinations réalisées sous surveillance en HDJ
• Une réaction immédiate de grade 2 avec TC négatifs
• Une réaction retardée type urticaire 
• Aucun certificat de contre indication

• TC vaccins :
• Problème éthique 
• Concentration non déterminée
• Spec et sensibilité inconnues
• La positivité des tests n’exclue pas de facto la possibilité d’être vacciné



CAT DEVANT DES TC POSITIFS POUR LE PEG

Revue française d’allergologie 



VACCIN COVID ET REACTION D’HYPERSENSIBILITE 
RETARDEE

Cutaneous reactions reported after Moderna and Pfizer COVID19 vaccination: A registry-based study of 414 cases 
J Am Acad Dermatol 2021;85:46-55.



414 réactions 
cutanées

180 patients avec info 
sur tolérance D1 Et D2

38 patients 
réaction D1 sans 
réaction avec D2

113 patients 
D1 bonne tolérance

D2 réaction

29 patients 
réaction après 

D1 et D2 

234  pa|ents avec info 
sur tolérance D1

8 patients 
réaction 

identique D1 et 
D2

8 patients 
réaction moins 
grave après D2

13 patients 
réaction plus 

grave après D2

219 patients 
planifié pour D2

15 patients contre 
indiqués  pour D2

Cutaneous reactions reported after Moderna and Pfizer COVID19 vaccination: A registry-based study of 414 cases 
J Am Acad Dermatol 2021;85:46-55.

VACCIN COVID ET REACTION D’HYPERSENSIBILITE RETARDEE : reproductibilité 



VACCIN COVID ET REACTION D’HYPERSENSIBILITE RETARDEE

RÉACTION LOCALE ETENDUE 
Dans les 3 jours après 
l’injection

REACTION AU POINT 
D’INJECTION

A partir de J4 après 
injection

URTICAIRE
Lésions papuleuses en 
dehors du site d’injection

ERUPTION MORBILIFORME

Cutaneous reactions reported after Moderna and Pfizer COVID19 vaccination: A registry-based study of 414 cases 
J Am Acad Dermatol 2021;85:46-55.



Alhumaid et al Allergy Asthma Clin Immunol (2021) 17:109 https://doi.org/10.1186/s13223-021-00613-7 

1734 publications.  26 études analysées.   
26,337,421 vaccinations :
Pfizer-BioNTech (n = 14,505,399) 
Moderna (n = 11,831,488)] 

Prévalence groupée anaphylaxie  =  5.0  (95% CI 2.9 - 7.2,  p = < 0.0001)

Prévalence  groupée réactions non anaphylactiques   = 53.9 (95% CI 0.0 -116.1, p = < 0.0001). 

Anaphylaxie avec Pfizer-BioNTech > Moderna (8.0, 95% CI 0.0 to 11.3, I2 = 85% versus 2.8, 95% CI 0.0 to 5.7, I2 = 59%). 

Réactions non anaphylactiques Moderna > Pfizer-BioNTech (43.9, 95% CI 0.0 to 131.9, I2 = 99% versus 63.8, 95% CI 0.0 
to 151.8, I2 = 98%). 

FDR sexe féminin et atcd atopie et HS médicament aliment urticaire



Conclusion: 
The prevalence of COVID-19 mRNA vaccine-associated anaphylaxis is
very low; and nonanaphylactic reactions occur at higher rate, however, 
cutaneous reactions are largely self-limited. Both anaphylactic and non 
anaphylactic reactions should not discourage vaccination. 

Alhumaid et al Allergy Asthma Clin Immunol (2021) 17:109 https://doi.org/10.1186/s13223-021-00613-7 



TAKE HOME MESSAGE
• Le risque d’anaphylaxie des vaccins and COVID-19 est surveillé mais 

reste très faible

• Risque maîtrisable par un interrogatoire adapté

• L’allergie au PEG est également très rare 

• Les réacdons retardées sont fréquentes mais sans critère de gravité 
dans la majorités des cas et ne doivent pas faire contre indiquer la 
vaccinadon

• Balance bénéfice risque entre une infecdon SARS-CoV-2 et ses 
conséquences possibles (hospitalisadon, décès, forme longue de 
COVID-19 plaide en faveur de la vaccinadon 


