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Contexte

L’anaphylaxie est une réaction grave et potentiellement mortelle. Dans la plupart des cas, elle est de nature
allergique et résulte d’une réaction d’hypersensibilité immédiate médiée par les immunoglobulines E (IgE) en
réponse a un antigéne (allergene). Elle est caractérisée par I'atteinte simultanée de plusieurs systémes
(mucocutané, respiratoire, cardiovasculaire, digestif) et une progression rapide des symptémes pouvant
entrainer une détresse respiratoire ou un état de choc (choc anaphylactique)(1). La plupart des cas
d’anaphylaxie IgE médiée provoquée par 'injection d’un antigene surviennent dans I’heure suivant cette
injection(2).

Certaines composantes qui entrent dans la fabrication des vaccins peuvent, dans de rares cas, déclencher
une réaction anaphylactique. La fréquence de I'anaphylaxie suivant la vaccination est généralement estimée
entre 1 a 10 cas par million de doses(3-6). Elle avait été estimée a 8 par million de doses administrées pour
les cas initialement rapportés comme anaphylaxie suivant la vaccination contre la grippe A(H1N1) en 2009 au
Québec(7). Bien que rares, ces réactions sont particulierement inquiétantes pour les patients et les
professionnels de la santé parce qu’elles peuvent signaler la présence d’une allergie grave au vaccin
susceptible de causer une récidive de I’'anaphylaxie lors d’une exposition subséquente. Les personnes ayant
présenté des manifestations cliniques d’allure allergique grave suivant I’administration d’un vaccin doivent
donc étre référées vers une clinique d’immuno-allergie, afin de déterminer s’il est possible d’administrer de
fagon sécuritaire une dose subséquente du méme vaccin ou d’autres vaccins ayant des composants
identiques(5). Conséquemment, ces réactions s’accompagnent d’une contre-indication temporaire a
poursuivre de la vaccination et laisse les patients avec une protection sous-optimale contre la maladie. Il y a
peu de données disponibles sur le risque de récidive d’anaphylaxie suivant une revaccination. Les données
historiques démontrent que dans la majorité des cas, I'anaphylaxie postvaccinale n’est pas attribuable a une
réaction allergique au vaccin et bien que I'on puisse observer des symptomes d’allure allergique mineurs
aprés une revaccination, le risque de récidive d’anaphylaxie est considéré tres faible(8,9). Toutefois, le risque
de récidive associé spécifiquement aux vaccins a ARNm ou a vecteur viral contre la COVID-19 reste peu
documenté. Cette information est importante pour les cliniciens et leurs patients, car elle procure les données
probantes nécessaires a une prise de décision éclairée concernant la revaccination.

Au Québec, la vaccination contre la COVID-19 a débuté le 14 décembre 2020 avec I'administration de

deux doses de vaccin en série primaire. Par la suite, une dose de rappel a été ajoutée a I'automne 2021. Au
moment d’amorcer la campagne de vaccination québécoise, les données de sécurité sur les vaccins contre
la COVID-19 étaient basées sur les résultats d’essais cliniques de phase 3 menés par les manufacturiers et
incluaient un nombre insuffisant de participants pour estimer adéquatement la fréquence d’effets indésirables
plus rares, comme I'anaphylaxie. La surveillance rapprochée de la sécurité de ces nouveaux vaccins,
administrés rapidement a I’ensemble de la population québécoise, demeurait donc essentielle.

Depuis 1990, le Québec dispose d’un Programme de surveillance passive des effets secondaires
possiblement reliés a 'immunisation (ESPRI). Ce programme, encadré par la Loi sur la santé publique, repose
sur I'obligation légale des professionnels de la santé a déclarer tout effet indésirable ou inhabituel survenu
aprés I'administration d’un vaccin. Rapidement apres le début de la campagne de vaccination au Québec,
des cas d’anaphylaxie ont été rapportés dans le cadre de cette surveillance. Le polyéthyleneglycol (PEG),
présent dans les vaccins a ARN messager, a été identifie comme un excipient potentiellement allergéne(10).
Le potentiel d’hypersensibilité a réaction croisée entre le PEG et le polysorbate 80, présent dans les vaccins a
vecteur viral, a également été mentionné.

Ce rapport présente le portrait des cas d’anaphylaxie déclarés au Programme de surveillance passive ESPRI
chez des personnes ayant recu un vaccin contre la COVID-19 du 14 décembre 2020 au 31 mars 2022.
L’objectif de cette analyse était d’estimer la fréquence de I’'anaphylaxie survenue dans le cadre de la
vaccination de base contre la COVID-19 au Québec ainsi que le risque de récidive parmi les personnes ayant
recu une dose subséquente du vaccin.



Méthodologie

Source de données et période a l'étude

En vertu de la Loi sur la santé publique, les professionnels de la santé habilités a poser un diagnostic ou a
évaluer la condition de santé d’une personne sont légalement tenus d’informer les autorités de santé
publique lorsqu’ils constatent une manifestation clinique inhabituelle (MCI) temporellement associée a la
vaccination pour laquelle un lien entre la vaccination est soupgonnée. Les professionnels qui déclarent une
MCI survenue apres la vaccination utilisent un formulaire standardisé de déclaration (Formulaire AH-728)(11).
Ce formulaire comprend les renseignements sur la personne vaccinée, le vaccin associé a la MCI déclarée,
les circonstances d’apparition de la MCI et son évolution clinique. Les déclarations soumises sont prises en
charge par les directions régionales de santé publique (DSPubliques) qui peuvent communiquer avec le
déclarant, la personne vaccinée, ou son médecin traitant pour obtenir davantage de renseignements, et
s’assurer que la MCI répond aux criteres du programme de surveillance et qu’ils ne sont pas clairement dus a
une autre cause’. Aprés avoir procédé a I’enquéte, les répondants des DSPubliques régionales saisissent les
renseignements provenant du formulaire de déclaration et de leur enquéte dans le Systeme d’information
pour la protection en maladies infectieuses (SI-PMI, volet MCI). Les répondants régionaux disposent aussi de
champs supplémentaires pour faciliter le suivi des cas. Ces champs permettent de consigner les
recommandations émises concernant la poursuite de la vaccination, le suivi de I’état de santé du patient et
tout autre renseignement pertinent concernant I’évolution de la MCI ou la revaccination du patient.

Les données relatives aux cas d’anaphylaxie utilisées pour ce rapport ont été obtenues a partir du SI-PMI
(volet MCI) et les données sur les doses administrées proviennent du Registre de vaccination du Québec (SI-
PMI, volet immunisation). Ce Registre est un fichier informatisé provincial dans lequel sont inscrits tous les
vaccins administrés au Québec ou administrés a I’extérieur du Québec pour les résidents du Québec. Les
analyses présentées dans ce rapport ont été réalisées parmi les personnes vaccinées du 14 décembre 2020
au 31 mars 2022 et ont été extraites par I'Infocentre de santé publique (Institut national de santé publique du
Québec) le 11 mai 2022 pour les cas de MCI et le 8 avril 2022 pour les doses administrées.

Validation des déclarations d'anaphylaxie

Tous les cas d’anaphylaxie déclarés ont été évalués par un groupe de travail provincial composé de
meédecins, d’infirmiéres et d’épidémiologistes de santé publique.

L’évaluation a été réalisée en utilisant la définition d'anaphylaxie de la collaboration Brighton(12) sur la base
des informations provenant de la déclaration initiale et des informations supplémentaires saisies par les
répondants régionaux apres enquéte (tableau 1). Cette définition a été spécifiquement développée pour
uniformiser la surveillance de cette MCI de la vaccination a I’échelle internationale. Elle classifie les cas selon
le niveau de certitude diagnostique déterminé en fonction des systéemes atteints et de la gravité des
symptomes (considérés mineurs ou majeurs). L’évaluation a été réalisée rétrospectivement et conformément
a la définition de surveillance, indépendamment de I’administration d’un traitement, d’une consultation
médicale ou de I’évaluation faite par les allergologues.

' De fagon générale, les événements temporellement liés a la vaccination qui sont clairement attribuables & une autre étiologie, n’ont

pas a étre déclarés ni consignés au registre de vaccination.



En cohérence avec la définition utilisée par le systéme de surveillance du Québec, seuls les cas de niveaux

1 et 2 survenus dans les 24 heures suivant la vaccination ont été retenus comme anaphylaxie dans le cadre
de cette analyse(13). Les patients qui ont fait une anaphylaxie et qui devaient recevoir une dose additionnelle
de vaccin ont généralement été dirigés vers une clinique d’immuno-allergie ou la grande majorité d’entre eux
ont pu étre revaccinés. Le suivi de la référence en immuno-allergie et de I'issue de la revaccination a été fait
par les répondants régionaux et les données ont été consignées dans le fichier SI-PMI volet MCI d’ou elles
ont été extraites.

Tableau 1 Critéres et niveaux de certitude du diagnostic d’anaphylaxie, selon la définition de la
Collaboration Brighton (Ruggeberg, 2007)(12)

Pour tous les niveaux de certitude diagnostique, I’anaphylaxie est un syndrome clinique caractérisé par :
Un début soudain ET
Une évolution rapide des symptémes ET

L’implication de plusieurs (> 2) systemes organiques comme suit :

Niveau 1 de certitude diagnostique
> 1 critére majeur mucocutané ET

> 1 critére majeur cardiovasculaire ET/OU > 1 critere majeur respiratoire

Niveau 2 de certitude diagnostique
> 1 criteére majeur cardiovasculaire ET >1 critére majeur respiratoire OU
> 1 criteére majeur cardiovasculaire OU respiratoire ET >1 critere mineur d’un autre systeme OU

> 1 critére majeur mucocutané ET > 1 critére mineur cardiovasculaire ET/OU critere mineur respiratoire

Niveau 3 de certitude diagnostique

> 1 criteére mineur cardiovasculaire OU respiratoire ET >1 critére mineur touchant au moins deux autres
systemes

Niveau 4 de certitude diagnostique

Critéres insuffisants pour remplir les niveaux de certitude 1-3

Niveau 5 de certitude diagnostique

Déclaration retirée apres enquéte (pas un cas d’anaphylaxie/autre diagnostic retenu)

Analyses

Les données sont présentées sous forme de nombres et de pourcentages pour les données catégorielles et
sous forme de médianes avec écart interquartile pour les variables continues. L’age est calculé au moment
de I'administration du vaccin impliqué dans la MCI. Les taux ont été calculés en divisant le nombre de
déclarations par le nombre de doses administrées, et rapportés par million de doses afin de faciliter la
comparaison avec les autres études. Les intervalles de confiance a 95 % ont été estimés avec la méthode de
distribution de Poisson. La fréquence de récidives d’anaphylaxie a été calculée en divisant le nombre de cas
d’anaphylaxie observés lors de I'administration d’une dose subséquente par le nombre de doses
subséquentes administrées.



La vaccination de base contre la COVID-19 a été définie par I'administration initiale de deux doses de vaccins
(série primaire) auxquelles s’ajoute une dose de rappel chez les adultes ou les enfants 4gésde 5a 17 ans a
risque élevé de complications de la COVID-19. L’admissibilité a recevoir une dose subséquente de vaccin a
été déterminée en fonction du nombre de doses recommandées selon I'age et du nombre de doses recues
avant de développer I'anaphylaxie, mais sans tenir compte des antécédents d’infection au SRAS-CoV-2 ou
d’autres facteurs de risque nécessitant 'administration de doses supplémentaires. Ainsi, seuls les adultes
ayant présenté une anaphylaxie a I'une des deux doses de la série primaire et les enfants de 5-17 ans ayant
présenté une anaphylaxie a la premiere dose ont été considérés admissibles a recevoir une dose
subséquente.

Dans la mesure du possible, les répondants régionaux effectuent un suivi actif auprés du patient, afin de
documenter l'issue de la revaccination et de créer une nouvelle déclaration pour toute MCI survenue lors de
la revaccination. Dans ce rapport, le résultat de la revaccination suivant une anaphylaxie provient des
renseignements inscrits dans la section « suivi actif de récidive » ou de ceux inscrits dans la nouvelle MCI
déclarée au SI-PML.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS (version 9.4, Cary, NC).

Résultats

Vaccins administrés

Du 14 décembre 2020 au 31 mars 2022, un total de 18 654 069 doses de vaccins ont été administrées, dont
67 % avec le vaccin ComirnatyP (Pfizer-BioNTech), 29 % avec le vaccin Spikevax“P (Moderna) et 4 % avec
le vaccin ChAdOx1, qui comprend les vaccins VaxzevriaVP (AstraZeneca) et Covishield“P (Serum Institute of
India)? (tableau 2). Au total, on compte 7 357 240 premiéres doses (39 %), 6 976 854 deuxiémes doses

(87 %) et 4 248 452 doses de rappel (24 %). De facon générale, le nombre de femmes ayant recu une dose
de vaccin contre la COVID-19 était semblable aux hommes. Les personnes agées de moins de 18 ans ont
recu 15 % de I’ensemble des doses de vaccin Comirnaty™P administrées, puisque celui-ci a été utilisé de
facon exclusive chez les enfants (5-11 ans) et de fagon préférentielle chez les adolescents (12-17 ans) et les
adultes de 18-29 ans. Le vaccin a vecteur viral ChAdOx1 a été en grande partie administré comme premiere
dose (76 %) et son utilisation était cessée au moment d’administrer les premiéres doses de rappel. Il a été
administré surtout aux 45-64 ans, qui présentent généralement un risque Iégérement accru d’hypersensibilité
ou d’allergie aux médicaments et a la vaccination, avec une prévalence nettement plus marquée chez les
femmes(14).

2 Les vaccins a vecteurs viral, soit le VaxzevriaP d’AstraZeneca ou le Covishield? du Serum Institute of India sont tous deux
fabriqués selon la technologie d’AstraZeneca et sont considérés similaires en matiere d’efficacité et de sécurité. lls ont été regroupés
pour la présentation des résultats de ce rapport.



Tableau 2 Nombre de doses administrées du 14 décembre 2020 au 31 mars 2022 par type de
vaccin et rang de la dose

ComirnatyMP SpikevaxMP ChAdOXx1
Dose 1 Dose 2 Rappel? Dose 1 Dose 2 Rappel? Dose 1 Dose 2

5410839 | 5175228 | 1886966 | 1414215 | 1636974 | 2361486 | 532186 | 164 652
Sexe
Masculin 2615514 | 2496 126 838 460 700 742 829 973 1151756 | 296 471 87 912
Féminin 2793796 | 2678045 | 1048277 712 870 806 534 1209487 | 235645 76 727
Groupe
d’age
5-11 ans 426 291 302 454 55 87 177 1 1 0
12-17 ans 521 037 491 352 54 057 85 166 0 41 8
18-44 ans 1913207 | 1760775 569 072 2481 1779 953 5173 506
45-64 ans 1304 640 | 1359 859 501 837 682 740 684 702 560 502 407 122 92 936
> 65 ans 1245664 | 1260788 761 945 432 099 634 432 1038769 | 119849 71 202

2 Pour les enfants, la dose de rappel est indiquée uniquement chez les 5 a 17 ans considérés comme a risque élevé de complications
et les 12 a 17 ans vivant dans un milieu collectif fermé.

Caractéristiques des cas d'anaphylaxie

Du début de la campagne de vaccination contre la COVID-19 jusqu'au 31 mars 2022, 373 cas d’anaphylaxie
ont été signalés dans le cadre du systéme de surveillance passive des MCI, parmi lesquels 14 ne
rencontraient pas les critéres de déclaration du programme de surveillance et ont été retirés du systéme
d’information par les répondants régionaux. Les caractéristiques démographiques et cliniques des 359 cas
d’anaphylaxie déclarés et évalués sont présentées dans le tableau 3. Parmi eux, 239 (67 %) ont été retenus
comme cas d’anaphylaxie pour I'analyse dont 35 (15 %) avec un niveau de certitude 1 et 204 (85 %) avec un
niveau de certitude 2 selon la définition de Brighton. Les 120 autres avaient des niveaux de certitude 3 (N = 2)
ou 4 (N = 118) et n’ont pas été retenus comme cas d’anaphylaxie selon les normes provinciales de
surveillance.

Environ 90 % des cas d’anaphylaxie retenus sont survenus chez des femmes, sans différence notable entre
les niveaux de certitude 1 et 2. Leur &ge médian est de 47 ans [El : 36-58 ans] et les catégories d’age les plus
touchées sont les 18-44 ans et les 45-64 ans représentant plus de 80 % des cas d’anaphylaxies retenus.

Le délai d’apparition des symptomes a été majoritairement de moins d’une heure pour les cas retenus (81 %)
avec un délai médian de 15 minutes [El : 5-30 min] (tableau 3). Parmi les cas survenus dans I’heure suivant la
vaccination, 115 (48 %) sont apparus moins de15 minutes suivant I’administration du vaccin, 70 (29 %) entre
15 et 30 minutes et 9 (4 %) entre 31 et 59 minutes suivant la vaccination. Les cas de niveau de certitude
Brighton 2 sont proportionnellement plus nombreux a avoir développé des symptédmes 4 heures ou plus
suivant la vaccination que les cas de niveau Brighton 1 (11 % c. 3 %, respectivement).

La majorité des cas d’anaphylaxie retenus sont survenus lors de I'administration de la série primaire (96 %),
soit 75 % apres la premiére dose et 21 % apres la deuxieme. Parmi les cas d’anaphylaxie survenus a la 2° ou
ala 3° dose (N = 58), 24 % rapportaient avoir eu des manifestations d’allure allergique a une dose antérieure
du vaccin contre la COVID-19. Cette proportion est toutefois plus élevée parmi les cas d’anaphylaxie de
niveau 1 que ceux de niveau 2 (40 % c 23 %).



La plupart des cas d’anaphylaxie retenus ont surtout présenté des signes ou symptémes au niveau
respiratoire (98 %), mucocutané (89 %) ou digestif (30 %), alors que seulement 5 % ont rapporté des
symptomes cardiovasculaires. Comparativement aux cas retenus, les cas non retenus étaient
proportionnellement moins nombreux a avoir présenté des symptémes respiratoires (64 %), mucocutanés
(43 %), cardiovasculaires (4 %) et digestifs (26 %). Plus de la moitié (63 %) des cas d’anaphylaxie de niveau 1
ont recu au moins une dose d’épinéphrine comparativement a 46 % pour les cas de niveau 2 et 45 % chez
les cas non retenus. Environ 67 % des cas retenus ont eu une consultation médicale a la suite de leur
épisode d’anaphylaxie et 5 % ont été hospitalisés, ce qui est comparable a ce qui a été observé pour les cas
non retenus. Ces proportions sont toutefois Iégerement plus élevées pour les cas de niveau 1 (77 % et 6 %
pour les consultations et hospitalisations respectivement). La durée médiane d’hospitalisation pour les cas
retenus a été de 1,5 jour. Aucun déces n’a été rapporté.

Tableau 3 Caractéristiques de I’ensemble des cas d’anaphylaxie déclarés et évalués parmi les
personnes vaccinées contre la COVID-19 du 14 décembre 2020 au 31 mars 2022
Retenus? Non retenus Cas déclarés
Brighton 1 Brighton 2 Brig.::lct’::ll 1-2 Brighton 3-4 Total
N=35 N = 204 N = 239 N =120 N =359
Sexe
Masculin 4 (11,4 %) 21 (10,2 %) 25 (10,5 %) 15 (12,5 %) 40 (11,1 %)
Féminin 31 (88,6 %) 183 (89,8 %) 214 (89,5 %) 105 (87,5 %) 319 (88,9 %)
Groupe d’age
5-11 ans 2 (5,7 %) - 2 (0,8 %) - 2 (0,6 %)
12-17 ans - 7 (3,4 %) 7 (2,9 %) 4 (3,4 %) 11 (3,1 %)
18-44 ans 12 (34,3 %) 89 (43,6 %) 101 (42,3 %) 43 (36,1 %) 144 (40,1 %)
45-64 ans 14 (40 %) 85 (41,7 %) 99 (41,4 %) 46 (38,7 %) 146 (40,7 %)
> 65 ans 7 (20 %) 23 (11,3 %) 30 (12,5 %) 26 (21,9 %) 56 (15,6 %)
Age médian [El] 51 ans [38-63] | 46 ans [36-57] | 47 ans [36-58] | 51 ans [36-63] | 48 ans [36-59]
Délai d’apparition
<1 heure 31 (88,6 %) 163 (79,9 %) 194 (81,2 %) 77 (64,2 %) 271 (75,5 %)
1 - < 4 heures 3(8,6 %) 18 (8,8 %) 21 (8,8 %) 14 (11,7 %) 35 (9,7 %)
> 4 heures- 24 heures 1(2,9 %) 23 (11,3 %) 24 (10,0 %) 23 (19,2 %) 47 (13,1 %)
Non documenté - - - 6 (5 %) 6 (1,7 %)
Délai médian [El] 10 min. [5-30] | 15 min. [5-30] 15 min. [5-30] | 19 min. [5-120] | 15 min. [5-45]
Vaccins impliqués
ComirnatyMP 26 (74,3 %) 152 (74,5 %) 178 (74,5 %) 80 (67,2 %) 258 (71,9 %)
SpikevaxMP 7 (20,0 %) 44 (21,6 %) 51 (21,3 %) 30 (24,4 %) 81 (22,5 %)
ChAdOX1 2 (5,7 %) 8 (3,9 %) 10 (4,2 %) 10 (8,4 %) 20 (5,6 %)
Rang de dose
Dose 1 30 (85,7 %) 151 (74,0 %) 181 (75,7 %) 82 (68,3 %) 263 (73,2 %)
Dose 2 5 (14,3 %) 44 (21,6 %) 49 (20,5 %) 27 (22,5 %) 76 (21,2 %)

Dose de rappel

9 (4,4 %)

9(3,8 %)

11 (9,2 %)

20 (5,6 %)

MCI a une dose
antérieure®

MCI d’allure allergique
non-anaphylactique

2/5 (40 %)

12/53 (22,6 %)

14/58 (24,1 %)

8/38 (21,1 %)

22/96 (22,9 %)

Consultation
/hospitalisation®

Consultation médicale

27 (77,1 %)

132 (64,7 %)

159 (66,5 %)

83 (69,2 %)

242 (67,4 %)




Tableau 3

Caractéristiques de ’ensemble des cas d’anaphylaxie déclarés et évalués parmi les

personnes vaccinées contre la COVID-19 du 14 décembre 2020 au 31 mars 2022 (suite)

Retenus? Non retenus Cas déclarés
Brighton 1 Brighton 2 Bri ':'::::‘I 1-2 Brighton 3-4 Total
N=35 N = 204 g N = 120 N = 359
N = 239
Hospitalisation 2 (5,7 %) 9 (4,4 %) 11 (4,6 %) 54,2 %) 16 (4,5 %)
Non documenté 3 (8,6 %) 15 (7,4 %) 18 (7,5 %) 13 (10,8 %) 31 (8,6 %)

Epinéphrine administrée

Oui

22 (62,9 %)

93 (45,6 %)

115 (48,1 %)

45 (45 %)

169 (47,1 %)

Non documenté

2 (5,7 %)

22 (10,8 %)

24 (10 %)

21 (17,5 %)

45 (12,5 %)

Systémes atteints®

Mucocutané 35 (100 %) 178 (87,3 %) 213 (89,1 %) 52 (43,3 %) 265 (73,8 %)
Au moins “”rffa’jzz ‘i 35 (100 %) 166 (81,4 %) 201 (84,1 %) 34 (28,3 %) 235 (65,5 %)
Cardiovasculaire 2 (5,7 %) 11 (5,4 %) 13 (5,4 %) 5 (4,2 %) 18 (5,0 %)
Au moins un crlt.ere 257 %) 5(2,5 %) 7 (2,9 %) 1(0,8 %) 8 (2,2 %)
majeur
Respiratoire 34 (97,1 %) 201 (98,5 %) 235 (98,3 %) 77 (64,2 %) 312 (86,9 %)

Au moins un critére
majeur

34 (97,1 %)

36 (17,7 %)

70 (29,3 %)

7
17 (14,2 %)

87 (24,2 %)

Digestif (au moins un
critére mineur)

4 (11,4 %)

68 (33,3 %)

72 (30,1 %)

31 (25,8 %)

103 (28,7 %)

El : Ecart Interquartile

2 Survenus chez 232 patients; 5 patients ont été comptés deux fois, car ils ont eu une anaphylaxie aprés les deux doses et 1 patient a
été compte 3 fois, car il a eu une anaphylaxie apres les trois doses.

b Parmi ceux qui ont fait une premiére anaphylaxie a la dose 2 ou 3.
¢ Les catégories consultation médicale et hospitalisation sont mutuellement exclusives.

¢ Les catégories ne sont pas mutuellement exclusives.

Distribution des cas et taux de déclaration

La figure 1 présente le nombre de cas d’anaphylaxie retenus par semaine CDC. Le taux global d’anaphylaxie
(niveaux 1-2), tous vaccins et rang de dose confondus, était de 12,9 par million de doses administrées [IC a

95 % : 11,3-14,5].

Figure 1
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Pour les vaccins a ARNm, le taux d’anaphylaxie rapporté en surveillance passive était de 12,8 par million de
doses administrées (IC a 95 % : 11,3-14,5) et de 14,3 (IC a 95 % : 7,3-25,6) pour les vaccins a vecteur viral.

Le taux rapporté d’anaphylaxie de vaccins a ARNm diminuait avec le rang de la dose passant de 25,3 (IC a
95 % :21,7-29,4) a7 (IC a 95 % : 5,2-9,2) cas par million entre la premiére et la deuxiéme dose de vaccins,
alors qu’il est demeuré relativement stable pour les deux doses de ChAdOXx1 (figure 2). Le taux d’anaphylaxie
rapporté suite a la dose de rappel pour les vaccins a ARNm était aussi inférieur a celui de la série primaire,
s’établissant a 2,1 cas par million de doses (IC a 95 % : 1-4). Toutefois, le taux d’anaphylaxie aprés la dose
de rappel était environ 4 fois plus élevé avec le vaccin Comirnaty™P (3,7 par million [IC a4 95% : 1,6-7,3))
qu’avec le Spikevax“P (0,8 par million [IC a 95% : 0,2-2,8]) alors qu’on n’observait aucune différence
significative entre les deux vaccins administrés en série primaire.

Figure 2 Taux d’anaphylaxie par million de doses administrées, selon le type de vaccin
administré et le rang de la dose
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Le taux d’anaphylaxie était environ sept fois plus élevé chez les femmes (22,3 par million [IC a4 95 % : 19,5-
25,5]) que chez les hommes (2,8 par million [IC a 95 % : 1,8-4,1]). Cet écart entre les sexes a été observé peu
importe I'age, bien qu’il était plus important parmi les personnes agées de 30-59 ans (figure 3).



Figure 3 Taux d’anaphylaxie rapportée par million de doses administrées, selon le sexe et I’'age
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Revaccination et risque de récidive

REVACCINATION

Parmi les 239 cas d’anaphylaxie retenus, 228 (95 %) étaient admissibles a recevoir une dose subséquente
pour compléter leur vaccination de base contre la COVID-19. Parmi ceux-ci, 157 (69 %) avaient recu au
moins une dose subséquente et leurs caractéristiques sont présentées au tableau 4.

La proportion de revaccination était pratiquement similaire entre les femmes (69 %) et les hommes (64 %),
ainsi qu’entre les enfants et les adolescents (71 %) et les adultes (69 %). Elle n’était pas différente selon le
niveau de certitude de I"'anaphylaxie initiale et semblait aussi comparable parmi les personnes avec un début
des symptdmes dans I’heure suivant la vaccination (68 %) que chez celles ou les symptémes sont apparus
une heure ou plus (71 %) aprés I'administration du vaccin. Parmi ceux (N = 51) n’ayant eu aucune
consultation médicale ou hospitalisation, la proportion de revaccination était plus élevée (77 %)
comparativement a ceux ayant été hospitalisés (44 %) ou ayant consulté (69 %). Les personnes ont été plus
souvent revaccinées avec le méme vaccin impliqué dans la MCI (80 %) qu’avec deux vaccins a ARNm
différents (13 %), tandis que seulement 7 % ont recu une combinaison d’un vaccin a ARNm et d’un vaccin a
vecteur viral (majoritairement suivant une anaphylaxie a un vaccin a vecteur viral). Le nombre de sujets ayant
été revaccinés avec un vaccin différent de celui impliqué dans la réaction initiale, reste trop petit pour pouvoir
comparer adéquatement le risque de récidive d’anaphylaxie en fonction des vaccins administrés.
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RISQUE DE RECIDIVE

Parmi les 157 cas ayant regcu une dose subséquente de vaccin contre la COVID-19, 7 récidives d’anaphylaxie
(4,5 %) ont été répertoriées chez 6 personnes et 28 personnes (17,8 %) ont présenté des manifestations
d’allure allergique non anaphylactiques. Parmi les 68 cas non retenus (niveau de certitude 3 ou 4), la
proportion de récidive d’anaphylaxie (1,5 %) et de manifestations d’allure allergique a la revaccination (5,9 %)
était plus faible que parmi les cas retenus. L’age médian pour les cas de récidive de MCI allergique (47 ans
[El : 38,5-60 ans]) était similaire a celui des cas sans récidive (47 ans [El : 37-59 ans]). Néanmoins, les cas de
récidive d’anaphylaxie étaient plus 4gés (60 ans [El : 47-61 ans]). La proportion de récidive était plus faible
parmi les cas apparus moins d’une heure aprés I'administration du vaccin initial comparativement a ceux
survenus plus de quatre heures (entre 14 et 17 heures) apres (3,1 % c. 17,6 %). Le tableau en annexe
présente la description détaillée des 6 cas avec récidive d’anaphylaxie, incluant les symptomes présentés et
le protocole utilisé pour la revaccination. Seulement deux d’entre eux ont été revaccinés en clinique
d’immuno-allergie dont un pour lequel des doses fractionnées ont été utilisées pour la dose de rappel

(0,05 ml et 0,20 ml). Aucune histoire de réaction d’allure allergique a un vaccin ou a un composant des
vaccins COVID-19 n’était documentée pour ces cas.

Concernant I'histoire d’allergie au PEG, parmi I’ensemble des cas retenus, une mention de test d’allergie au
PEG positif est documentée pour une personne ayant présenté une anaphylaxie de niveau 2 a la 1 dose
avec le vaccin Vaxzevria“P. Cette personne n’a pas présenté une récidive d’anaphylaxie suivant
I’administration de la 2¢ dose avec le vaccin ComirnatyM®, mais a néanmoins présenté une MCI d’allure
allergique. Pour deux autres cas (niveau 1 et niveau 2), il y a mention de possible allergie au PEG au dossier,
sans précision. Ces deux personnes ont été revaccinées avec des vaccins a ARN messager sans refaire
d’anaphylaxie, mais une a eu une MCI d’allure allergique. Pour un autre cas d’anaphylaxie de niveau 2
survenu apres une 1 dose de vaccin ComirnatyMP, une histoire d’allergie au polyéthyléne a été rapportée par
le patient, mais sans précision concernant les tests d’allergie effectués. Cette personne a regu une 2° dose
avec le vaccin ComirnatyMP sans faire de récidive d’anaphylaxie, mais a également présenté une MCI d’allure
allergique.

La proportion de récidive d’anaphylaxie ou de MCI d’allure allergique n’était pas différente pour ceux ayant
eu une consultation médicale lors de I'épisode initial comparativement a ceux n’ayant pas consulté. Aucun
des cas (n = 4) hospitalisés revaccinés n’a fait de récidive d’anaphylaxie ou d’autres MCI d’allure allergique.
Tous les cas de récidive d’anaphylaxie ont présenté des symptémes mucocutanés et respiratoires lors de
I’anaphylaxie initiale sans atteinte documentée au niveau cardiovasculaire et digestif (tableau 4). Parmi les
patients ayant eu d’autres MCI d’allure allergique lors de la revaccination, 50 % avaient présenté des
symptdmes digestifs mineurs lors de I'anaphylaxie initiale.

Parmi les 141 cas d’anaphylaxie survenus aprés la premiére dose et ayant recu une dose subséquente,
cing (3,5 %) ont eu une récidive d’anaphylaxie apres la seconde dose (IC a 95 % : 1,3 - 7,9). Parmi les

16 personnes ayant présenté une anaphylaxie apres la dose 2 et ayant regu une dose de rappel, deux

(12,5 %) ont eu une récidive d’anaphylaxie (IC a 95 % : 2,1 - 41,3). En excluant deux personnes qui avaient
déja présenté une anaphylaxie a la premiere dose, la proportion de récidive pour un premier épisode
d’anaphylaxie aprés la deuxieme dose est de 7,1 % (1/14) (IC a 95 % : 0,4% - 35,2). Une personne a fait un
épisode d’anaphylaxie a chacune des trois doses recues et aucun des sept cas d’anaphylaxie survenus a la
dose 3 n’a recu de dose supplémentaire a ce jour.
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Tableau 4

Proportion de revaccination et de récidive d’anaphylaxie et d’autres manifestations

d’allure allergique apreés I’administration d’une dose subséquente parmi les cas retenus

(Brighton 1 et 2)

Revaccination parmi les cas
admissibles a une dose subséquente

Récidive d’anaphylaxie et autres MCI d’allure
allergique parmi les cas revaccinés

Autres MCI

Tous cas? | Admissibles | Revaccinés® Anaphylaxie® dallure allergique Total
239 228 157 (68,9 %) 7 (4,5 %) 28 (17,8 %) 35 (22,3 %)
Sexe
Masculin 25 22 14 (63,6 %) 1(7,1 %) 3(21,4 %) 4 (28,6 %)
Féminin 214 206 143 (69,4 %) 6 (4,2 %) 25 (17,5 %) 31 (21,7 %)
Groupe d’age
5-11 ans 2 2 1 (50,0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
12-17 ans 7 4 (80,0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
18-44 ans 101 97 66 (68,0 %) 1(1,5 %) 14 (21.2 %) 15 (22,7 %)
45-64 ans 99 94 64 (68,1 %) 6 (9,4 %) 10 (15,6 %) 16 (25,0 %)
> 65 ans 30 30 22 (73,3 %) 0(0 %) 4 (18,2 %) 4 (18,2 %)
Age médian [El] 47 [36-58] | 47 [36,5-58] 47 [37-59] 60 [47-61] 45 [36-57] 47 [38,5-60]
Rang de dose
(anaphylaxie initiale)
1 181 181 141 (77,9 %) 5 (3,5 %) 25 (17,7 %) 30 (21,3 %)
2 49 47 16 (34,0 %) 2 (12,5 %) 3 (18,8 %) 5 (31,3 %)
3 9 na na na na na
Niveau certitude
diagnostique
(anaphylaxie initiale)
Brighton 1 35 35 24 (68,6 %) 14,2 %) 2 (8,3 %) 3 (12,5 %)
Brighton 2 204 193 133 (68,9 %) 6 (4,5 %) 26 (19,5 %) 33 (24,8 %)
Délai d’apparition
(anaphylaxie initiale)
< 1 heure 194 186 127 (68,3 %) 4 (3,1 %) 24 (18,9 %) 28 (22,0 %)
<15 minutes 115 111 74 (66,7 %) 2 (2,7 %) 15 (20,3 %) 17 (23,0 %)
15-30 minutes 70 66 47 (71,2 %) 2 (4,3 %) 7 (14,9 %) 9 (19,1 %)
31-59 minutes 9 9 6 (66,7 %) 0 2 (33,3 %) 2 (33,3 %)
1 - <4 heures 21 20 13 (65 %) 0 2 (15,4 %) 2 (15,4 %)
> 4 heures 24 22 17 (77,3 %) 3(17,6 %) 2 (11,8 %) 5 (29,4 %)
Vaccins administrés
Méme vaccin 125 32,4 %) 23 (18,4 %) 26 (20,8 %)
ComirnatyMP - - 105 2(1,9 %) 18 (17,1 %) 20 (19,0 %)
SpikevaxMP - - 20 15 %) 5 (25 %) 6 (30,0 %)
Vaccins ARNm 21 3 (14,3 %) 1(4,8 %) 4 (19,0 %)
ggmﬁ% - - 12 2 (16,7 %) 183 %) 3 (25,0 %)
ggr;g\:‘:;z? - - - 9 1(11,1 %) 0 1(11,1 %)
Autres 11 19,1 %) 4 (36,4 %) 5 (45,5 %)
ggf(‘;x‘;m}) - - 4 1(25,0 %) 1(25,0 %) 2 (50,0 %)
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Tableau 4

Proportion de revaccination et de récidive d’anaphylaxie et d’autres manifestations

d’allure allergique apreés I’administration d’une dose subséquente parmi les cas retenus
(Brighton 1 et 2) (suite)

Revaccination parmi les cas Récidive d’anaphylaxie et autres MCI d’allure
admissibles a une dose subséquente allergique parmi les cas revaccinés
Tous cas? | Admissibles | Revaccinés® | Anaphylaxie® AITED MC.I digllle Total
allergique
239 228 157 (68,9 %) 7 (4,5 %) 28 (17,8 %) 35 (22,3 %)
ChAdOx1 -
Comimaty™ - - 6 0 3 (50,0 %) 3 (50,0 %)
ComirnatyMP -
ChAdOX1 - - ! 0 0 0
Systémes atteints
(anaphylaxie initiale)?
Mucocutané 213 204 142 (69,6 %) 7 (4,9 %) 27 (19,0 %) 34 (23,9 %)
Au moins e 201 194 135 (69,6 %) | 7(52 %) 26(19,3%) | 33 (24,4 %)
Cardiovasculaire 15 10 8 (80 %) 0 0 0
Au moins un cr/zfere 7 7 4(57,1 %) 0 0 0
majeur
Respiratoire 235 225 156 (69,3 %) 7 (4,5 %) 28 (17,9 %) 35 (22,4 %)
Aumoins un critere |-z, 66 46697 %) | 122 %) 5(10,9 %) 6 (13,0 %)
majeur
Digestif (au moins un 72 70 50 (71,4 %) 0 14 (28,0 %) 14 (28,0 %)
critére mineur)

El : Ecart Interquartile

a  Survenus chez 232 patients.

b 155 individus uniques; 2 personnes ont été comptées 2 fois, car ont été revaccinées aprés leurs deuxiémes récidives d’anaphylaxie.

c

d

Discussion

Les catégories ne sont pas mutuellement exclusives.

6 patients uniques; 5 patients ont eu une récidive et 1 patient a eu deux récidives.

En réponse a la pandémie de COVID-19, le Québec a mené des efforts sans précédent pour rendre les
nouveaux vaccins disponibles a ’ensemble de sa population. Pendant la période du 14 décembre 2020 au
31 mars 2022, prés de 19 millions de doses de vaccins ont été administrées au Québec. Durant cette
période, 239 cas d'anaphylaxie temporellement associés a la vaccination avec un niveau de certitude

diagnostique de niveau 1 ou 2 selon Brighton ont été déclarés dans le cadre du programme de surveillance
passive, correspondant a un taux d’anaphylaxie de 12,9 cas par million de doses administrées. Ce taux est
comparable a celui estimé pour les vaccins contre la COVID-19 a partir des données du systéeme de
surveillance européen EudraVigilance® de 13,8 par million(15,16) et est aussi compatible avec le taux global
observé a I’échelle mondiale estimé a 7,9 cas par million (IC a 95 % : 4,0 - 15,6) dans une méta-analyse
rassemblant les données internationales totalisant 41 millions de dose administrées(17). Néanmoins, il est
trois fois plus élevé que le taux de 3,8 cas par million rapporté par le systéme de surveillance passive aux
Etats-Unis (Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS))(18). En Ontario, le taux de déclaration
d’anaphylaxie rapporté était d’environ 15 par million, mais est deux fois moins élevé en ne considérant que
les cas de niveaux 1 et 2 selon les critéres de Brighton(19). Cette divergence pourrait entre autres étre
attribuable au processus de recherche des informations manquantes suivant la déclaration initiale. De fait, la

3 Le taux d’anaphylaxie de la population de I’'Union européenne a été calculé a partir du nombre de cas (total des réactions suivantes :
anaphylaxie, réaction anaphylactoide, choc anaphylactique et choc anaphylactoide) rapportés dans la base de données européenne
EudraVigilance(15) téléchargé jusqu’au 27-08-2022, divisé par le nombre de doses des vaccins COVID-19 administrés aux pays de
I’UE/EEE téléchargé jusqu’a la semaine 34 de I'année 2022 (28-08-2022)(16).
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proportion de cas de niveau 4, qui incluent notamment ceux n’ayant pas suffisamment d’information pour
remplir les critéres 1 a 3, semble étre plus élevée en Ontario comparativement au Québec.

Parmi les vaccins a ARN messager, bien que le taux ait été légerement supérieur avec I'utilisation du vaccin
Comirnaty™P (14,2 par million) comparativement au Spikevax™P (9,6 par million), il était semblable pour les
deux premieres doses et la différence est attribuable uniquement a I’écart observé avec la dose de rappel
pour laquelle le dosage du vaccin SpikevaxMP est réduit de moitié par rapport a celui des deux premiéres
doses. Dans la littérature scientifique, un taux accru de réactions anaphylactiques pour le vaccin Corminaty™P
a principalement été observé durant la premiére année de vaccination contre la COVID-19, et bien qu’aucune
précision n’ait été mise en lumiére, certains membres de la communauté scientifique se questionnent a savoir
si cette tendance pourrait étre liée a des différences dans les excipients des deux vaccins a ARN
messager(20). Toutefois a ce jour, les données provenant d’EudraVigilance affichent des taux équivalents
pour les deux vaccins a ARNm (Spikevax™P et Comirnaty™P) a 12,8 par million de dose(21). Une telle tendance
est aussi observée dans les données de VAERS ou les taux de ces deux vaccins semblent désormais
similaires (4,6 pour Spikevax"P c. 4,9 pour ComirnatyMP).

Parmi ’ensemble des cas d’anaphylaxie retenus, une dose supplémentaire était indiquée dans la vaste
majorité des cas. Parmi eux, 69 % ont été revaccinés et 4,5 % ont fait une récidive. Le risque de récidive
d’anaphylaxie n’était pas plus élevé pour ceux ayant présenté des symptomes rapidement aprés la
vaccination et n’était pas différent selon le niveau de certitude diagnostique de I’épisode initial. La proportion
de récidives observée au Québec est comparable a celle documentée dans la littérature scientifique publiée a
ce jour. Dans une méta-analyse ayant intégré les données provenant de 17 études et totalisant 78 patients
ayant présenté une anaphylaxie aprés I'administration d’une premiére dose de vaccin contre la COVID-19,
Chu et coll.(22) ont répertorié quatre récidives d’anaphylaxie et estiment que le risque combiné serait de

49 % (ICa95 % :0,9 % - 22,3 %). Parmi les cas d’anaphylaxie du présent rapport qui ont été revaccinés,
18 % ont alors présenté des manifestations d’allure allergique légéres ou modérées. Chu et coll. ont estimé
que 9,5 % (risque combiné variant de 2,18 - 33,34) des 78 personnes revaccinées a la suite d’'une
anaphylaxie a la premiere dose avaient présenté des symptomes d’allure allergique non anaphylactiques lors
de la revaccination(22).

Bien que la survenue d’une réaction d’allure allergique lors de la vaccination suscite des craintes par les
personnes vaccinées et les vaccinateurs en raison du risque potentiel de récidive avec I'administration de
doses subséquentes, les résultats de la présente étude démontrent que 95 % des personnes ayant fait une
anaphylaxie aprés I'administration d’un vaccin contre la COVID-19 n'ont pas eu de récidive d’anaphylaxie lors
de I'administration d’une dose subséquente et que prés de 80 % d’entre elles n’ont présenté aucun
symptdme suivant la revaccination. Ceci suggere que la grande majorité des personnes ayant présenté une
anaphylaxie aprés la vaccination n’avaient pas une allergie IgE-médiée a un antigene vaccinal, ce qui avait
aussi été observé dans d’autres études(23-26).

La plupart des cas d’anaphylaxie retenus dans la présente analyse ont montré des signes/symptémes
(majeurs ou mineurs) respiratoires (98 %) et mucocutanés (89 %), comme cela a aussi été constaté dans
I’étude prospective réalisée par Blumenthal et coll. décrivant 16 cas d’anaphylaxie (incluant deux cas
classifiés Brighton 3)(27). Néanmoins, la proportion d’atteintes cardiovasculaires objectivées (3 %) parmi les
cas retenus est inférieure a celle observée dans cette méme étude prospective ou 7 des 16 cas d’anaphylaxie
(44 %) avaient des atteintes cardiovasculaires(27). Cette proportion est aussi largement inférieure a celle
observée au Québec parmi les cas d’anaphylaxie survenus apres I’administration d’un vaccin contre la grippe
pandémique A(H1N1). La proportion d’atteintes cardiovasculaires parmi les personnes ayant présenté une
anaphylaxie aux vaccins contre la grippe pandémique était de 14 % pour les cas déclarés en surveillance
passive et reclassés selon Brighton et de 45 % parmi ceux évalués en clinique d’immuno-allergie(7,28). Ces
différences pourraient étre en partie attribuables au fait que les critéres cardiovasculaires de la définition de
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Brighton sont moins susceptibles d’avoir été mesurés et documentés. C’est le cas nhotamment pour
I’hypotension ou la tachycardie, pour lesquelles une valeur numérique devait étre inscrite au dossier.

L’anaphylaxie est une urgence et I'administration rapide d’épinéphrine est recommandée des I'apparition de
signes évocateurs d’une anaphylaxie suite liée a une vaccination. Comme I'administration rapide
d’épinéphrine peut limiter la progression et la sévérité des symptdmes, il est possible que certains cas de
niveau 2 auraient rencontré les critéres du niveau 1 s’ils n’avaient pas recu de I’épinéphrine. De la méme
maniére, parmi les cas non retenus ayant recu de I’épinéphrine, certains auraient peut-étre rencontré les
criteres d’une anaphylaxie s’ils n’avaient pas recu d’épinéphrine.

La fréquence de I’'anaphylaxie suivant I'administration d’un vaccin contre la COVID-19 est plus élevée chez
les femmes, particulierement durant les années de vie reproductive. Bien qu’on ne puisse exclure la présence
d’un biais de consultation ou de déclaration différentiel chez les femmes, I’écart observé entre les sexes n’est
pas inhabituel en sécurité vaccinale et a aussi pu étre documenté dans plusieurs campagnes de vaccination
contre la COVID-19(23,24,29,30). Les allergies aux médicaments sont également rapportées plus
fréquemment chez les femmes que chez les hommes(31). Considérant que la couverture vaccinale est
relativement comparable entre les sexes, les taux plus élevés observés chez les femmes que chez les
hommes tout au long de la vie, mais particulierement durant la période reproductive suggére un réle lié aux
différences hormonales entre les femmes et les hommes(32,33).

Finalement, bien que le taux d’anaphylaxie ait été plus élevé en début de campagne que ce qui était attendu,
une diminution de fréquence selon le rang de dose a été observée pour les vaccins a ARNm, passant de
25,3 cas par million pour une premiére dose a 7 par million pour une seconde dose. Les signalements
d’anaphylaxie pourraient avoir été influencés par une surveillance initiale accrue (c’est-a-dire effet Weber),
ainsi que par I'attention médiatique importante accordée a la vaccination contre la COVID-19. Cette notoriété
peut avoir affecté a la hausse les taux de déclarations en début de campagne, telle qu’observée lors de la
campagne de vaccination contre la grippe pandémique de 2009(7), et plus récemment pour ’ensemble des
MCI au Québec et au Canada pendant la campagne de vaccination contre la COVID-19(32). Toutefois,
compte tenu de la nature aigué et potentiellement mortelle de I'anaphylaxie, il est peu probable qu’un biais
de déclaration soit I’'unique facteur ayant influencé les taux de déclaration. Pour les cas ayant présenté une
réaction compatible avec I'anaphylaxie, mais qui n’étaient pas attribuables a un phénomene IgE médié, il est
possible que la revaccination en milieu contrdlé ait permis de réduire les craintes face a la vaccination qui
peuvent avoir contribué aux symptomes présentés lors de la vaccination initiale. Certains signes et
symptdmes de I'anxiété associée a la vaccination sont similaires a ceux de I'anaphylaxie (ex. : dyspnée,
hypotension) et peuvent aussi survenir rapidement aprés la vaccination(26,34). Des symptomes subjectifs
associés a I'anxiété ont d’ailleurs été observés a la suite de I’'administration d’un placebo en clinique
d’allergie(34).

Limites

Cette évaluation comporte certaines limites. Les données issues de ce systéme de surveillance passive ne
permettent pas d’établir un lien de causalité entre la vaccination et les MCI. Méme si les manifestations
cliniques qui sont clairement attribuables a une autre cause ne doivent pas étre signalées ou retenues
comme une MCI, la décision d’attribuer ou non une manifestation a une autre étiologie repose en grande
partie sur le jugement clinique des professionnels de la santé et des répondants régionaux. Plusieurs
problémes de santé courants, graves et moins graves, surviennent spontanément au cours de la vie et
demeurent d’origine inconnue méme apres une évaluation médicale approfondie. La campagne de
vaccination contre la COVID-19 a nécessité I'administration de prés de 19 millions de doses en dix-huit mois,
ce qui augmente la probabilité qu’un probléme de santé se développe peu de temps aprées I’administration
d’un vaccin qu’il ait été ou non causé par la vaccination. En I'absence d’un groupe témoin constitué de
personnes non vaccinées, il n’est pas possible de déterminer si les problémes de santé rapportés par les
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personnes vaccinées ont été causés par la vaccination ou s’ils représentent la fréquence attendue au niveau
populationnel.

Pour les fins de I’'analyse, nous avons retenu I’ensemble des anaphylaxies survenues dans les 24 heures, ce
qui pourrait surestimer le taux réel d’anaphylaxie « attribuables » au vaccin. En effet, en présence d’une
allergie IgE-médiée liée a une composante du vaccin administré, les symptémes apparaissent généralement
dans I’heure suivant I'injection. Les anaphylaxies qui surviennent au-dela d’une heure sont plus susceptibles
d’étre causées par d’autres mécanismes immunitaires ou de ne pas étre reliées a la vaccination, et par
conséquent devraient étre moins a risque de récidive lors de I'administration d’une dose subséquente

La validation des cas d’anaphylaxie et de I'issue de revaccination a été réalisée a I'aide des informations
disponibles dans les déclarations, qui pouvaient parfois étre incomplétes, et sans tenir compte des
protocoles utilisés pour la revaccination. Ceci pourrait avoir sous-estimé la fréquence des cas répondant aux
niveaux 1 et 2 de certitude diagnostique et I’évaluation du risque associé a la revaccination. A Iinverse, il
pourrait y avoir eu une surestimation de la fréquence de I’'anaphylaxie a cause des cas chez qui le diagnostic
n’était pas étayé par la présence de signes cliniques objectivés. Bien que chaque cas déclaré ait été
systématiquement évalué en utilisant des critéres reconnus, le jugement final peut avoir été différent de
I’évaluation des cliniciens et des allergologues qui ont vu ces patients. Ces derniers ont d’ailleurs pu
constater que plusieurs des cas référés en allergie avaient présenté seulement des symptémes subjectifs
sans aucun signe clinique objectivé lors de I'épisode initial, ce qui est peu compatible avec une véritable
anaphylaxie. Il est possible que certaines réactions étaient davantage associées a de I’'anxiété envers la
vaccination qu’a une réaction anaphylactique. La définition de Brighton révisée en novembre 2022 met
d’ailleurs I’accent sur la déclaration de signes cliniques objectivables plutét que sur les symptémes
subjectifs(35).

La proportion de récidives pourrait avoir été légérement sous-estimée puisque 80 % des personnes
revaccinées avaient des données provenant d’un suivi actif. L’ajout des données provenant d’une déclaration
regue pour une dose subséquente a permis de pallier a cette limite. Toutefois, les récidives identifiées par le
biais de déclarations soumises pour une MCI a la dose subséquente n’étaient pas plus fréquentes parmi les
cas ou un suivi actif avait été documenté et ceux ou I'information était manquante, ce qui suggére que cette
méthode de calcul ne sous-estimerait pas le risque de récidive.

Méme si au Québec les MCI sont des événements a déclaration obligatoire, la surveillance passive demeure
sujette a une sous-déclaration malgré les efforts de sensibilisation a I'importance de déclarer des MCI dans le
contexte de la campagne de vaccination contre la COVID-19. Il est possible que seuls les cas les plus graves
aient été rapportés et que certains cas d’anaphylaxie auto-résolutif ou qui ne nécessitaient pas de
consultation en clinique d’immuno-allergie n’aient pas été déclarés. Finalement, nous n’avons évalué et
révisé que les cas déclarés comme anaphylaxie, il est donc possible que certains cas déclarés comme MCI
d’allure allergique (non anaphylactique) puissent répondre a la définition clinique d’anaphylaxie, ce qui
pourrait sous-estimer la fréquence réelle de I'anaphylaxie.

Conclusion

» La vaccination contre la COVID-19 au Québec a été associée a un taux d’anaphylaxie rapporté d’environ
13 cas par million de doses, ce qui est supérieur a la fréquence généralement attendue, mais demeure
tout de méme une manifestation rare de la vaccination. Parmi les personnes revaccinées, 4,5 % auraient
présenté une récidive d’anaphylaxie.
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Annexe : Caractéristiques des cas avec récidive d'anaphylaxie suivant l'administration
d'une dose subséquente de vaccin contre la COVID-19 parmi les cas retenus
(Brighton 1 et 2) N=62

Caractérisques 1= épisode Récidive
Cas | Age, ATCD allergie . - . . Niveau | Traitement/ . e | e . Niveau Protocole Traitement/
No |années | 5*€ | el s praatenls p.'m"e) par | Vaccin PRIl EaiEE LT Brighton | Consultation EERD SR LG TR Brighton | revaccination | Consultation
Angioedeme du visage Vacciné en centre
g . SpikevaxM> .| Angioedéme visage, Epinéphrine/ SpikevaxM> .| etlangue, dyspnée, de vaccination. T
1 1829 F Non confirme dose 1 25 min. dyspnée, tachycardie 2 Urgence dose 2 10min. sensation picotement 1 Observation Aucur/Non
bouche 1 heure
. Angloedeme.fje lalangue, Antihistaminique
Oui: lode, visage, paupieres et L . . -
" . NP Angioedeme au visage pré vaccination,
xylocaine, latex, mains, prurit généralisé, - ,
s ) L et paupiéres, bénadryl 4 h post
pollen, chats, érytheme du visage, Epinéphrine, ) O
: ! 0 . N 3 . 0 picotements aux yeux, - vaccination,
chiens, Cominarty™ sensation de serrement a solumédrol, Cominarty™ R X Vaccinéencentre | , ., .
2 60-69 F 2\ 14h . s 1 A 4h | toux seche, voix 2 - épinéphrine 6 h
poussiere, dose 1 la gorge, difficulté a avaler, bénadryl, dose 2 . de vaccination L
X N ! N ) rauque, sensation de post vaccination,
acariens, odeur arespirer et a parler. pepcid/Urgence P
. . serrement de gorge et reactine,
forte comme Oppression thoracique, P ;
. . de langue épaisse. cortisone/
peinture mal de gorge et voix
Urgence
rauque.
Oui : lode, AINS, ] Vaccin administré
ASA, Erythéme et sensation de Epinéphrine, Prurit généralisé et en clinique Réactine X3
clarythromycine, | Vaxzevria'® . ) s bénadryl, Spikevax'P, . | bouffées vasomotrices immuno-allergie | jours /vaccination
3 40-49 F . h 2min. | picotements généralisés, 2 . 10 min. . . 2 -
clindamycine, dose 2 . \ solumédrol, dose 3 (flushing) généralisées. en doses en clinique
e dyspnée, toux seche. ] ; o ) )
pénicilline ativan /Urgence Toux séche fractionnées (0,05 | immuno-allergie
dilaudid. ml et 0,20 ml)
Erythéme, prurit et Erytheme, prurit et
SN urticaire généralisé,
urticaire generaliss, Bénadryl et dyspnée avec Bénadryl et
b Oui; Pénicilline, SpikevaxP, dyspnée avec sensation Snaaryl € Comimaty™®, YSPNE Vaccin en centre | Donadly
4 60-69 F ) 17h 2 creme topique / 17h | sensation de 2 . créeme
Cipro dose 1 de serrement de la gorge, dose 2 de vaccination .
N ; Non serrement de la gorge, topique/Non
toux seche, voix rauque et \ .
) . toux séche, voix
rhinorrhée. ) .
raugue et rhinorrhée.
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Caractérisques 1= épisode Récidive
Cas | Age, ATCD allergie . - . . Niveau | Traitement/ . e | . Niveau Protocole Traitement/
No | années Sexe | (tel qkl: pr:i;ppongpar Vaccin Délai Signes et symptomes Brighton | Consultation Vaccin Délai | Signes et symptomes Brighton | revaccination Consultation
Angioedéme des Angioedeme visage et
paupieres, érytheme et paupieres. Erythéme
prurit généralisés. et prurit généralisés.
Sensation picotements Sensation de
Qui: Fruits de mer Comimaty"® généralisés. Difficulté a Soikevax'™® picotements Vaccination en
5 40-49 M | (anaphylaxie), dose 1 7min. | avaler avec serrement de 2 Bénadryl /Non dgse 5 ’ 4min. | généralisés. Toux 2 centre de Glace/Non
iode la gorge, toux seche, voix séche, voix rauque. vaccination
rauque. Rougeur et prurit Rougeur et prurit ceil
ceil gauche. Bouffées gauche. Bouffées
vasomotrices vasomotrices
généralisées. généralisées.
Angioedeme visage et
paupiéres. Erythéme et Predhisone.
Oui: sulfa, . D prurit generahsgs, ) o Erythéme généralise, Vaccination en réactine/
P . Spikevax*P, .| sensation de picotements . Comimaty*®, ! . ; o L
6 60-69 F péniciline, noix, 20 min. s ‘s 2 Bénadryl/non 10 min. | dyspnée, nausée, 2 clinique immuno- | Vaccination en
) dose 1 généralisés. Difficulté a dose 2 . ; S
arachides. ) douleur abdominale. allergie. clinique immuno-
avaler avec sensation X
allergie
serrement de la gorge,
toux séche.

@ Six patients uniques : cing ont eu une récidive et un a eu deux récidives.
® Une 2° récidive d'anaphylaxie a été déclarée pour cette patiente a la suite de la dose 3 du vaccin ComirnatyMP. Les signes et symptémes étaient similaires, mais sont apparus plus rapidement
suivant la vaccination (2 h) avec une intensité plus élevée. Consultation a I'urgence et traitement a I'aide d'antihistaminique et de prednisone. La 3° dose a été administrée en centre de
vaccination et une consultation en immuno-allergie a été réalisée par la suite avec mention de précaution a la revaccination et suggestion de prednisone en pré-vaccination si revaccination.
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