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Liste des abréviations

ACE : enzyme de conversion de I'angiotensine

ARN : Acides RiboNucléiques

ARNvV : ARN viraux

ECDC : European Centre for Disease Prevention and Control
HAS : Haute Autorité de Santé

Insee : Institut national de la statistique et des études économiques
MERYV : Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RNPv : ribonucléoprotéines virales

RT-PCR : Reverse transcriptase-Polymerase Chain Reaction
SARS : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

SPF : Santé Publique France
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INTRODUCTION

La vaccination est un pilier central de la santé publique, permettant de prévenir
la propagation de nombreuses maladies infectieuses. La pandémie de COVID-19 a
considérablement modifié les dynamiques vaccinales, notamment par l'instauration de
campagnes de vaccination de masse, parfois obligatoires. Dans ce contexte, il est
pertinent d'examiner comment cette mobilisation autour de la vaccination COVID-19 a
influencé d'autres programmes de vaccination, en particulier celui contre la grippe
saisonniére. Ces interactions s'inscrivent dans un cadre marqué par des niveaux
variables d'adhésion et, dans certains cas, une hésitation vaccinale. Cette réticence
pourrait avoir un impact sur la couverture vaccinale antigrippale, tout comme
I'obligation vaccinale pourrait, a l'inverse, renforcer I'adhésion. Ces dynamiques
soulévent la nécessité de mieux comprendre les facteurs influengant la double

vaccination.

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la proportion de patients
ayant regu une vaccination antigrippale durant la période 2022-2023 en fonction de
leur statut vaccinal COVID-19. Cette analyse permettra de mieux comprendre les
éventuelles interactions entre les deux campagnes vaccinales, en tenant compte des

habitudes et des comportements des patients face a la prévention.

Les objectifs secondaires de cette étude sont |) d’analyser l'influence du schéma
vaccinal COVID-19 sur la vaccination antigrippale : Evaluer si le nombre de doses
recues dans le cadre de la vaccination contre le COVID-19 (schéma complet, doses
de rappel, etc.) est corrélé a une plus grande adhésion a la vaccination antigrippale,
Il) d’examiner la conformité aux recommandations de la HAS : Déterminer si la
vaccination antigrippale a été réalisée en suivant les recommandations de la Haute
Autorité de Santé (HAS), telles que celles concernant les populations prioritaires
(personnes agées, patients a risque, professionnels de santé), ou si elle a été
effectuée en dehors de ce cadre, lll) d’identifier les obstacles a la vaccination

antigrippale : Explorer les freins spécifiques a la vaccination antigrippale, incluant :

o Facteurs individuels : réticence vaccinale, perceptions négatives ou

manque de sensibilisation.

BILLO Aurélien | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20252024 23
Licence CC BY-NC-ND 4.0



o Facteurs structurels : accessibilité limitée (lieux, horaires) ou disponibilité
insuffisante des vaccins.
o Facteurs contextuels : impact du contexte pandémique sur les habitudes

de santé ou saturation vaccinale pergue.

Afin de répondre a ces questions, nous avons mené une enquéte a l'aide de
questionnaires diffusés aux patients dans plusieurs cabinets de médecine générale de

la Haute-Vienne aprés la saison de vaccination contre la grippe 2022-2023.
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l. LA GRIPPE

I.1. Le virus influenza

Les virus influenza appartient a la famille des Orthomyxoviridae. Ce sont des
virus a acide-ribonucléique (ARN) monocaténaire possédant 8 segments. Il existe
plusieurs genres, les Influenzavirus A et C. Seuls les virus de type A et B sont
responsables de la grippe chez 'lhomme.

Les virus de type A sont classés en sous-types en fonction de leurs
glycoprotéines de surface : 'hémagglutinine (H) et la neuraminidase (N). Seuls les
sous-types A (H1N1) et A (H3N2) (figure 1) circulent actuellement et sont responsables
d’infections chez I'espece humaine méme si d’autres sous-types responsables de
zoonoses peuvent exceptionnellement infecter 'lHomme. Parmi les virus de type B, 2
lignages principaux, B/Yamagata et B/Victoria coexistent et circulent a I'échelle
planétaire depuis les années 1980 (1).

Ribonucléoprotéine virale

S

. Nucléoprotéine

\ ARN linéaire simple brin de polarité négative

@ rrotéine Acide (PA)
Protéine Basique 1 (PB1)
Protéine Basique 2 (PB2)
Neuraminidase
Protéines Matricielles

.

,MZ

Hémaglutinine

»

Protéines non structurales
NS1
NEP

Figure 1 : Structure du virus de la grippe (2)

I.2. Le cycle de réplication

Le cycle de multiplication virale est similaire pour tous les types de virus
influenza (1,2). Le virus se fixe a la cellule cible grace aux interactions entre
I'hémagglutinine et les acides sialiques. Apres fixation, le virus est internalisé dans la

cellule par endocytose, puis la reconnaissance de signaux par les facteurs de transport
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nucléaires de la cellule-h6te permet le transit des ribonucléoprotéines virales (RNPv)
du cytoplasme vers le noyau (figure 2). Apres le passage des pores nucléaires, les
ARN viraux (ARNv) vont servir de matrice pour la transcription et la réplication. La
transcription en ARNm des ARNv permet leur export dans le cytoplasme et la
fabrication des protéines virales dans le réticulum endoplasmique puis leur transport
via I'appareil de Golgi vers la membrane cellulaire. Les ARNv vont également étre
utilisés pour la réplication du génome viral par la synthése d’'un ARN complémentaire
de polarité positive (ARNc), qui associé a la nucléoprotéine et au complexe
polymérase va permettre la synthése des ARN viraux de polarité négative pour former
les RNPv. L'export nucléaire des RNPv vers le site d’assemblage des particules virales
au sein des radeaux lipidiques de la membrane cytoplasmique se termine par le

bourgeonnement des virions qui sont libérés par 'activité de la neuraminidase.
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Cytoplasme ! T NA
@ {wwww.  ribonucléoprotéine
> . M2
Appareil de Golgi 'Y - .
- transporteur nucléaire
E-.—_ n Ch ‘ coiffe d'ARNm (5')
3 Réticulum endoplasmique / = facteur d'export nucléaire(CRM1)
..u' polysome
NS1
| | M1
e & $ o 2 \ ° np
3 — / e W A £ ; Nova\ ° NEP
o Q . PB2
= G; e Covessense, l.
- P
@/ rA
=\ .0 /
AMAMA ARNY Lo | 2 PB1
— L M ) oo T o
VWWWWY
S o/ o

Figure 2 : Cycle de réplication du virus de la grippe (2)

Les virions sont majoritairement sphériques, enveloppés, a capside hélicoidale
mesurant entre 80 et 120 nm. Trois protéines majeures composent I'enveloppe :
'hémagglutinine (H ou HA), la neuraminidase (N ou NA) et le canal a proton
transmembranaire tétramérique (M2). La protéine de capside M1 est située sous

'enveloppe. Les glycoprotéines d’enveloppe jouent un réle dans l'attachement et

BILLO Aurélien | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20252024 26
Licence CC BY-NC-ND 4.0



I'internalisation du virus dans la cellule infectée (HA) mais également dans sa libération
en fin de cycle (NA). Les deux premiéres sont les cibles des anticorps, alors que la

neuraminidase et la protéine M2 sont ciblées par des molécules antivirales.

1.3. Mécanismes d’évolution du virus

L’évolution génétique et antigénique des virus influenza est rapide au sein de la
population. Les glycoprotéines de surface (HA et NA) évoluent de fagon beaucoup plus
importante que les protéines de structure du virus du fait de la pression de sélection
exercée par le systéme immunitaire de I'hote. Cette évolution se déroule selon 2

mécanismes : la dérive antigénique et, plus rarement, la cassure antigénique.

e Ladérive antigénique s’observe par le biais de modifications des acides aminés
des sites antigéniques d’une seule ou des deux glycoprotéines de surface. Ces
modifications sont trés fréquentes car les virus influenza possédent une ARN-
polymérase ARN dépendante sans fonction correctrice, ce qui entraine des
mutations aléatoires a une fréquence de 1/10 000 nucléotides. Ce phénomeéne

touche les virus A influenza A et B

e La cassure antigénique survient en général lors de la co-infection d’'une méme
cellule par 2 virus influenza A différents, par un phénoméne de réassortiment
génétique di a un échange de segments d’ARN génomiques lors de la
réplication virale. Les 2 génomes issus de chacun des virus influenza sont
répliqués puis transcrits dans les mémes compartiments cellulaires pour former
un nouveau virion composé de segments d’origine différente. Dans le cas ou ce
nouveau virus arbore une glycoprotéine différente des virus circulant au sein de
la population humaine, il s’agit d’'un nouveau sous-type viral potentiellement
pandémique. Ce phénoméne peut étre observé entre des virus issus d’hotes
différents mais uniquement de type A, comme lors de la pandémie de 2009 de
grippe A (H1N1), virus issu d’'un quadruple réassortiment entre des virus

d’origine porcine, aviaire et humaine.
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l.4. Modes de transmission
Le virus est responsable d’'une infection fréquemment sous forme d’épidémie
saisonniere (automne-hiver), a transmission interhumaine essentiellement directe par

voie aérienne et indirect par manuportage.

La contagiosité débute 12 a 24h avant les premiers symptdmes, corrélée a la quantité
de virus excrété : maximum a 48h du début des symptémes, puis en diminution jusqu’a
3 a 5 jours chez I'adulte et 7 a 10 jours chez I'enfant. Les symptomes étant le reflet de
la réponse immunitaire au virus, ils peuvent persister a distance, notamment I'asthénie

et les myalgies ou arthralgies.

I.5. Tableau clinique

La grippe se présentant comme une rhinopharyngite polymorphe, de nombreux
tableaux cliniques peuvent étre rencontrés. La triade fieévre, toux et fatigue est la plus
souvent retrouvée. L’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
propose une définition de cas probable de grippe comme l'association d’au moins un
symptéme systémique (fievre, céphalées, altération de I'état général ou myalgies) et
d’'un symptéme respiratoire (toux, pharyngite, dyspnée) (tableau 1). Devant la diversité
des tableaux cliniques décrits, le diagnostic de certitude repose sur la confirmation
virologique. De plus, on estime que 30% des personnes infectées restent
asymptomatiques, mais il reste difficile d’étudier leur role dans la dissémination du

virus.

Tableau 1 : Principaux signes cliniques observés lors d’'un syndrome grippal

(2)

Asthénie 85
Fiévre - frissons 85
Rhinorrhée 80
Céphalée 70
Myalgie 65
Toux 60
Expectoration 60
Odynophagie 45
Nausées / vomissements 55
Douleur abdominale 10
Diarrhée 5
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1.6. Complications et facteurs de risque

Chez certaines personnes présentant des facteurs de risque bien identifiés
(tableau 2), la grippe peut engendrer des complications au premier rang desquelles on
retrouve les surinfections bactériennes. Ces derniéres peuvent s’observer a tout age
mais touchent principalement les ages extrémes : prédominance des bactéries Gram
+ chez les patients de plus de 65 ans (Streptococcus pneumoniae I/pyogenes,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae), surinfections ORL chez les

nourrissons.

Comparativement a la grippe A, il existe un risque accru de formes graves avec
la grippe B, notamment chez les enfants et les personnes agées. Grippe A et grippe B
peuvent aussi co-circuler (1). Des myosites pouvant étre invalidantes peuvent survenir
chez I'enfant en cas d’infection par un virus influenza de type B : ces atteintes aigués
sont rapidement régressives sans séquelles. Parmi les complications plus rares de la
grippe, on peut également citer le syndrome de Guillain-Barré ainsi que des
rhabdomyolyses séveres ou d’autres atteintes rénales telles le syndrome hémolytique
et urémique, glomérulonéphrites aigués, tubulopathies interstitielles mais aussi
vasculaires avec des cas de coagulation intravasculaire disséminée ou de rares cas
de myocardites. Par ailleurs, les individus présentant des comorbidités
cardiorespiratoire (asthme, bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance
cardiaque) présentent un risque important de décompensation au cours de la grippe.
Les individus atteints de pathologies métaboliques, immunodéprimés et les femmes

enceintes sont identifiés comme a risque de développer des formes graves.
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Tableau 2 : Liste des facteurs de risque liés a la grippe (2)

e Cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec
hypertension artérielle pulmonaire
Valvulopathies sévéres

Drépanocytose

Thalassémies

Déficit immunitaire primitif

Prématurité

Facteurs de risque
constitutionnels

e Pathologies chroniques : bronchopneumopathie chronique
obstructive, asthme, insuffisance respiratoire chronique,
dysplasie bronchopulmonaire, mucoviscidose, troubles du
rythme cardiaque, coronaropathies, antécédent d’accident
vasculaire cérébral, affections neuromusculaires graves,
néphropathies chroniques, diabéte

e Vie dans un établissement de soins de suite ou établissement
médico-social d’hébergement (quel que soit I'age)

e Obésité

e Grossesse

Facteurs cliniques

acquis

Facteurs e De nombreuses mutations génétiques ont été décrites
génétiques comme facteurs de risque de forme grave

Facteurs ¢ Microbiome altéré par la prise préalable d’antibiotiques
environnementaux e Surinfection bactérienne

I.7. Surveillance de la grippe

Le mode de propagation épidémique annuel s’explique par [I'évolution
permanente de ces virus a ARN par un mécanisme de glissement antigénique non
linéaire. Chaque hiver, une souche virale non reconnue par la réponse immunitaire
préexistante dans la population (grace a des mutations induisant des modifications des
glycoprotéines de surface du virus, principales cibles de la réponse immunitaire), peut

ainsi réinfecter des individus ayant été infectés par le passé.

Du fait de cette variabilité et du risque d’émergence de nouveaux variants, les
souches de virus grippaux sont étroitement surveillées a I'échelle mondiale : détection

et caractérisation des premiers virus circulant chaque année, suivi hebdomadaire du
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nombre de cas et surveillance de I'évolution des souches circulant sur un territoire.
Cette surveillance permet I'évaluation de la concordance entre virus circulants et
vaccins. Des souches représentatives de chaque épidémie sont ainsi collectées par
les 140 centres de référence mondiaux de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
(GISRS : global influenza surveillance and response systems) afin de déterminer la
composition vaccinale pour I'année suivante, mais aussi pour caractériser les virus
émergents et donner lalerte en cas d'évenement inhabituel (émergence de
résistances aux antiviraux, de formes cliniques inhabituelles ou d’un virus zoonotique
par exemple). En France, il existe 3 centres de référence appartenant a ce systéme :
l'institut Pasteur a Paris et en Guyane ainsi que I'Institut des Agents Infectieux des
Hospices Civils de Lyon.

En Europe, 'ECDC, opérationnel depuis 2005, recueille, analyse et partage des
données sur plus de 50 maladies infectieuses telles que la COVID-19, la grippe, le
VIH/SIDA. Leurs études ont permis de montrer que sur 15 028 échantillons positifs en
2023-2024, 90 % étaient des virus de type A, 9,2 % étaient des virus de type B et
0,6 % n’avaient pas été typés (figure 3).
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Figure 3 : Types et sous-types des virus de la grippe détectés par TECDC sur la saison
2022-2023 (3)
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Au niveau national, la surveillance repose sur les prélevements réalisés par le
réseau Sentinelle (4), composé de meédecins généralistes et de pédiatres. Les
données virologiques recueillies sont compilées a des données épidémiologiques de
terrain (activité médicale, délivrance d’antipyrétiques en pharmacie) afin d’estimer
hebdomadairement le nombre de cas de grippe et la dynamique de I'épidémie. En
complément, il existe une surveillance hospitaliere basée sur le réseau national des
laboratoires hospitaliers qui rapporte chaque semaine le nombre d’analyses effectuées
sur des prélevements respiratoires et le nombre d’infections confirmées. Toutes ces
données sont centralisées par Santé Publique France afin de préciser I'impact de la

grippe sur le systéme de santé.

Pour la saison 2022-2023, 1 410 sur 4413 prélévements realisés étaient positifs
pour un virus grippal (32%). Parmi eux, 851 (60%) étaient de type A, dont 666 (47%)
de sous-type A(H3N2) et 174 (12%) de sous-type A(H1N1), avec 11 non sous-typés),
et 559 (40%) étaient de typeB (dont 368 de lignage Victoria et 191 non
caractérisés). Aucun virus de type B/Yamagata n’a été détecté. La part relative des
virus de type B par rapport aux virus de type A a progressivement augmenté a partir
de fin décembre 2022 pour devenir majoritaire dés fin janvier 2023 (figure 4) (5).

Par ailleurs, il y a eu 27 cas de virus influenza/SARS-CoV-2 et 1 cas de virus

influenza A/virus influenza B.

BILLO Aurélien | Thése d’exercice | Université de Limoges | 20252024 32
Licence CC BY-NC-ND 4.0



—_ —_ -y Y
n H D
o o o o

Y
o
o

60
40 -
20 -

Nombre de prélévements par type et sous-type
de grippe parmi les prélévements testés en ville

o

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Semaine de prélévement

] A(HINT) o [ A(H3N2)  mm Anonsous-typé WM Total B

% positif grippe

Figure 4 : Types et sous-types des virus de la grippe en France sur la saison
2022-2023 (5)

1.8. Diagnostic

Le diagnostic de la grippe est principalement clinique. |l repose sur un faisceau
d’argument clinique (syndrome grippal). L’avénement de techniques diagnostiques
avancees telles que la Polymerase Chain Reaction (PCR) en temps réel, la RT-PCR
permet de confirmer si nécessaire le diagnostic sur un écouvillonnage nasopharyngeé.
D’autres techniques telles le CRISPR et le NGS ont aussi révolutionné le processus
de détection et d'identification des souches (1).

La détection du virus peut aussi se faire sur grace a des « tests de diagnostic
rapide » par détection directe d’antigéne viral. Ces tests peuvent étre facilement
disponibles dans les cabinets médicaux et les pharmacies, avec I'avantage d’'un rendu

de résultat rapide (15min) (6).

1.9. Prise en charge et traitement

Initialement, deux types de traitements antigrippaux existent dans le monde :
des inhibiteurs de canaux ioniques M2 et des inhibiteurs de la neuraminidase (7). En
France, seuls les inhibiteurs de la Neuraminidase oseltamivir ou le zanamivir sont

utilisés (tableau 3).
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Tableau 3 : Traitements de la grippe disponibles en France (8)

Chez I’adulte Chez I’enfant
Curatif Prophylaxie Curatif Prophylaxie
a Voie orale Voie orale Voie orale Voie orale
Oseltamivir
pendant 5 jours pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours
75 mg x 2/jour 75 mg/jour 13 ans et plus :75 mg x 2/jour 13 ans et plus :75 mg x
1/jour
1-12 ans : 10a 15 kg : 30 mg x 1-12 ans :
2/j 10a 15 kg : 30 mg x 1/j
>15a 23 kg : 45 mg x 2/j >15a 23 kg : 45 mg x 1/j
>23a40 kg : 60 mg x 2/j >23a40kg: 60 mgx 1/
>40 kg : 75 mg x 2/j >40kg:75mgx 1/j
Nourrissons de 0 a 12 mois:
pendant 5 jours3mg/kg x 2/j
Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée
pendant 5 jours pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours
Zanamivir b 2 inhalations 2 inhalations A partir de 5 ans A partir de 5 ans
(2 x5 mg) x (2 x5 mg) x 1/jour 2 inhalations 2 inhalations
2/jour (2x5mg) x 2 /jour (2 x5 mg) x 1/jour

a Les posologies indiquées pour I'oseltamivir sont celles pour des patients sans insuffisance rénale. Se
référer au RCP pour connaitre la posologie en cas d’insuffisance rénale.

b Zanamivir par voie inhalée (Relenza® 5mg/dose poudre pour inhalation en récipient unidose) n’est plus
commercialisé en France depuis le 31 juillet 2009

Le principal traitement de la grippe est symptomatique. Cependant, le HCSP
recommande ['utilisation de I'oseltamivir dans les situations suivantes, quel que soit le

statut vaccinal du patient (8) :
- En curatif aux personnes symptomatiques suivantes, quel que soit I'age :

o Personnes jugées a risque de complications ciblées par la vaccination, y

compris les femmes enceintes

o Personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont I'état clinique
s’aggrave, méme au-dela des 48h aprés le début des symptdmes

o Personnes dont I'état justifie une hospitalisation pour grippe
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- En traitement préemptif, c'est-a-dire a dose curative pendant 5 jours chez les
personnes encore asymptomatiques mais jugées a risque trés élevé de
complications grippales, quel que soit I'age, et en contact étroit avec un cas

confirmé ou cliniquement typique de grippe
- En traitement prophylactique en post-exposition :

o Uniquement chez les personnes jugées a risque de complications, agées
de 1 an et plus, y compris les femmes enceintes, ciblées par la
vaccination, aprés un contact étroit datant de moins de 48 heures avec

un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe

o En collectivités de personnes a risque, tout particuliérement les

collectivités de personnes agées.

lls doivent étre débutés dans les 48h aprés le début des symptdmes pour une durée

de 5 jours en curatif ou 10 jours en préventif.

Récemment, plusieurs types de traitements contre la grippe sont a I'étude pour

prévenir le risque de résistance qui commence a émerger (9).

1.10. Prévention vaccinale

La prévention de cette infection repose sur le respect des regles d’hygiéne et la
vaccination. Chaque année, une campagne de vaccination saisonniére contre le virus
de la grippe est menée, prise en charge a 100% par I’Assurance Maladie pour les
personnes de plus de 65 ans ainsi que les sujets a risque, ou a 65% pour la population
geénérale. Cette prévention permet par ailleurs de lutter contre les colts de santé
importants lié a cette pathologie (10). Cette vaccination est fortement recommandée
chez les professionnels de santé, chez I'entourage de personne avec des
comorbidités, ainsi que chez les femmes enceintes quel que soit le terme. En effet,
dans le un article de Haberg et al, est apparu un risque de petit poids de naissance,
ainsi qu’un risque de mort foetal multiplié par 1,9 (IC95%, 1.1-3.4) chez les femmes
enceintes ayant eu la grippe au cours de la pandémie grippale 2009/2010 (A/H1N1)
(11). Cette vaccination permet aussi de protéger le nouveau-né jusqu’a I'age de 6 mois
par transfert passif des anticorps par voie transplacentaire, permettant de réduire de

42% les hospitalisations des nouveau-nés pour syndrome respiratoire fébrile (12).
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En fonction des types/sous-types, des régions géographiques ainsi que des
groupes d’ages, la littérature montre des taux variables d’efficacité des vaccins actuels
contre la grippe. Ces taux étaient modérés (54%) dans I'hémisphére sud et faible
(37%) dans I'hnémisphére nord entre 2010 et 2020, avec une efficacité plus élevée
contre le virus A(H1N1) et le virus B que sur le virus A(H3N2) sur tous les continents.
De plus, l'efficacité du vaccin était significativement plus élevée lorsque les vaccins

étaient antigéniquement semblables aux souches virales circulantes (13).

Le vaccin consiste en une injection intramusculaire annuelle de virus inactivé
tétravalent, Vaxigrip tetra®, Fluarix tetra® et Influvact etra® contenant 2 souches de
virus grippaux inactivés de type A (H1N1 et H3N2) et 2 souches de virus grippaux
inactivés de type B (tableau 4). Une des seules contre-indications au vaccin est

I'allergie a I'ovalbumine.

Tableau 4 : vaccins disponibles en France pour la grippe, saison 2024-2025

(Source réseau Sentinnelles)

INFLUVACTETRA®  VAXIGRIP TETRA® Fluarix Tetra ®

(Mylan Medical SAS) (Sanofi Pasteur Europe) (Laboratoire GLAXOSMITHKLINE)
AMM i
/ - G i e S Adultes et enfants +6 Adultes et enfants +6
recommandations (remboursement a partir i ;
mois mois
HAS de 3 ans)
Association au
rappel vaccinal Oui Oui Oui
COVID-19
D inti Quadrivalent - Inactivéa ~ Quadrivalent - Inactivéa  Quadrivalent - Inactivé a
e antigenes de surface virion fragmenté virion fragmenté
Administrati Intramusculaire ou sous-  Intramusculaire ou sous- Initamisculaire
et cutanée profonde cutanée
Prix 12,77 € 12,77 € 12,77 €
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Il. Coronavirus et COVID-19

I1.1. Les coronavirus

11.1.1. Généralités sur les coronavirus

Les coronavirus sont des virus enveloppés dont le nom vient de I'aspect de leurs
spicules en couronne entourant la particule virale en microscopie électronique (figure
5). lls appartiennent a la famille des Coronaviridae, virus enveloppés dont le génome
a ARN simple brin est le plus grand de tous les virus a ARN (30 kilobases).

L’ARN simple brin des coronavirus porte 4 génes codant des protéines de
structure (figure 5). Les protéines N pour la nucléocapside, liees a '’ARN génomique,
ainsi que trois protéines de structure E (protéine d’enveloppe), M (protéine de
membrane) et S (protéine de surface ou spike) qui constituent I'enveloppe avec un
double feuillet lipidique (14) :

- La glycoprotéine S est organisée en spicules a la surface du virion, lui
donnant ainsi son aspect en couronne. Elle se lie au récepteur cellulaire de
la cellule héte permettant ainsi la fusion entre I'enveloppe virale et la
membrane cellulaire. Son réle est donc majeur dans le pouvoir infectieux du
virus.

- La protéine E joue un role dans la production et la maturation des particules
virales

- La protéine M joue un réle dans I'assemblage des particules virales,

interagissant avec toutes les autres protéines structurales

Membrane
lipidique Protéine d'enveloppe (E)

Protéine de membrane (M)

Protéine Spike (S)
Protéine de la nucleocapside (N)

Pic ou spike Membrane lipidique

Figure 5 : Image de coronavirus en coloration de synthése en microscopie

électronique et représentation schématique du coronavirus SARS-CoV-2 (15)
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Il existe quatre genres des Coronavirus : Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus et Deltacoronavirus, eux-méme regroupes en sous-genres puis
en espéces. Seuls 7 espéces parmi les Alphacoronavirus et les Betacoronavirus sont
pathogenes pour ’lHomme, ces deux genres infectant exclusivement les mammiféres.
Les Gammacoronavirus et les Deltacoronavirus sont présents chez une gamme
d’hétes plus large incluant les espéces aviaires. En effet, ces virus sont
majoritairement des zoonoses, ayant comme réservoir principal les chauves-souris et
les rongeurs. La transmission a 'Homme peut se faire directement, ou via des hétes
intermédiaires tels que les bovins, les dromadaires, ou d'autres encore parfois

inconnus.

11.1.2. Réplication des coronavirus

Le cycle de réplication du coronavirus (figure 6) implique la protéine S en
premier lieu qui est responsable de la reconnaissance du récepteur cellulaire de
'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACEZ2 pour angiotensin-converting
enzyme 2) exprimée entre autres a la surface des cellules pulmonaires, des
pneumocytes de type |l et des macrophages alvéolaires. Une fois dans la cellule, ’ARN
genomique est libéré, puis répliqué en deux brins : un brin de polarité positive qui sera
encapsidé dans les virions et un brin de polarité négative qui servira de matrice a la
synthése des protéines virales. L’assemblage s’effectuera dans le réticulum
endoplasmique, puis les virions seront transportés vers la membrane plasmique par

une vésicule de Golgi. La sortie de la cellule s’effectuera par bourgeonnement.
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11.1.3. Principaux coronavirus chez ’lHomme

Parmi les 7 coronavirus pouvant infecter ’'Homme (HCoV-229E, HCoV-NLG63,

HCoV-0C43, HCoV-HKU1,

Mers-CoV, Sars-CoV-1 et Sars-CoV-2) (14), deux

principaux agents pathogéenes ont fait connaitre les coronavirus au grand public en
2002 et 2012. Il s’agissait respectivement du SARS-CoV (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus), apparu en Chine, et le MERS-CoV (Middle Est Respiratory

Syndrome Coronavirus) en Arabie-Saoudite. Tous deux ont été responsables

d’infections

respiratoires pouvant étre particulierement graves et virulentes,

contrastant avec les infections bénignes connues jusqu’alors avec les coronavirus

saisonniers.
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Figure 6 : Cycle de réplication du coronavirus (modifié d’aprés (16))
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I1.2. Le SARS-CoV-2

I.2.1. Emergence du SARS-CoV-2

Pour la troisiéme fois en vingt ans, un coronavirus est responsable d'une
menace sanitaire mondiale. En effet, en décembre 2019, un nouveau coronavirus est
identifi¢ en Chine, chez des patients présentant des pneumopathies séveres
inexpliquées (17). L’'Organisation Mondiale de la Santé, alertée par les autorités
chinoises, entame ses investigations, et en février 2020, ce nouveau Betacoronavirus,
le SARS-CoV-2, est alors reconnu comme I'agent responsable de la Coronavirus
Disease 19 ou COVID-19 (18). Dépassant largement les frontiéres chinoises, la
transmission rapide du virus et la découverte de nombreux nouveaux clusters partout

dans le monde fait passer cet épisode viral au stade de pandémie en mars 2020.

11.2.2. Particularités virologiques du SARS-CoV-2

Classé parmi les Betacoronavirus, le génome du SARS-CoV-2 partage 79%
d’homologie avec le génome du SARS-CoV-1 et 52% d’homologie avec le MERS-CoV.
Il s’agit donc aussi d’'une anthropozoonose, puisque le réservoir de ces virus est la

chauve-souris (18).

Comme tous les autres coronavirus, le SARS-CoV-2 infecte les cellules par la
liaison de sa protéine Spike au récepteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
II (ACE2). Il existe cependant par rapport au SARS-CoV-1 des différences au niveau
du site de liaison au récepteur ACE2 sur la protéine S, la liaison s’effectuant avec
beaucoup plus d’affinité au récepteur (14). Les ACE2 étant présents a la surface de
nombreuses cellules du corps humain, cela peut ainsi expliquer une partie de la

diversité des présentations cliniques et de complications de la COVID-19.
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11.2.3. Variants du SARS-CoV-2 et surveillance du virus en France

Le génome des coronavirus présente une remarquable plasticité par le
biais de plusieurs mécanismes : mutations ponctuelles (substitutions, délétions ou
insertions) et recombinaisons, en faisant un virus a fort potentiel évolutif. La variabilité
genétique du virus depuis le début de la pandémie a donc modifié les aspects
épidémiologiques de la pandémie, avec 'émergence de plusieurs variants. Un variant
est un sous-type de virus dont le génome difféere par une ou plusieurs mutations
susceptibles d’apporter des modifications des caractéristiques virologiques ou
épidémiologiques (meilleure infectivité et/ou sensibilité diminuée aux anticorps
neutralisants) (19). La majorité des variants sont sans conséquence. Cependant,
certains variants apporteraient un avantage évolutif au virus, se répandant au fil de

temps et suppléant la souche circulante initiale.

Depuis 2020, ces propriétés ont permis aux variants émergents de se propager
rapidement a de nombreuses autres régions du monde. Cinq variants ont émerge,
classés comme préoccupants par 'OMS : Alpha, Béta, Gamma, Delta et Omicron.
Pouvant étre a l'origine d’'une contagion plus forte, d’'un échappement a l'immunité
post-vaccinale ou associé a un risque accru de maladie grave, ces variants sont
activement surveillés (figure 7). En France, Santé publique France et le Centre
National de Référence des virus des infections respiratoires réalisent conjointement
cette surveillance basée sur les données nationales récupérées auprés des
laboratoires de virologie. Cette analyse de données permet de classer les variants en
« variant d’intérét » ou « variant préoccupant », et d’adapter ainsi les mesures de
gestion spécifiques du virus sur le plan national (20). Parmi les variants décrits comme
préoccupants, Delta et Omicron sont devenus les principaux variants circulant depuis
2022. Selon 'analyse de risque liée aux variants émergents du SARS-CoV-2 de SPF
en date du 09/09/2024, seuls des sous-lignages du variant Omicron (JN.1) circulent

en France.
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Figure 7 : Emergence des différents variants du SARS-CoV-2 depuis le début de la
pandémie (source GISAID, France 09/10/2024)

I.3. La COVID-19

11.3.1. Mode de transmission

Les coronavirus ont un tropisme respiratoire, se transmettant principalement par
I'émission de gouttelettes respiratoires. Chargées en particules virales, elles peuvent
infecter un individu par contact direct avec une muqueuse, par contact indirect via une
surface infectée, ou manuportée. Ces gouttelettes peuvent étre projetées a plusieurs

meétres par aérosolisation lors d’'un éternuement ou d’un effort de toux.

La durée d’incubation moyenne se situe aux alentours de cinq jours, mais peut
aller de deux a douze jours. Du fait de la haute affinité de la protéine S pour ACE2, la
réplication se fait avec une forte charge virale au niveau rhino-pharyngé. L’excrétion

virale par gouttelettes précéde donc I'apparition des symptémes.
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11.3.2. Tableaux cliniques, complications et facteurs de risque

La symptomatologie de la COVID-19 peut étre treés variable, pouvant aller d’'une
forme asymptomatique a un syndrome respiratoire sévere mettant en jeu le pronostic
vital. La majorité des formes, bénignes et présentes chez les sujets jeunes, se
manifeste par des symptoémes aspécifiques comparable a un syndrome grippal (toux,
fievre, asthénie, myalgie), parfois associé a des manifestations digestives (douleurs
abdominales, diarrhées, nausées) (figure 8). L'anosmie, associée ou non a une

dysgueusie, s’est révélé étre un symptdme spécifique de cette affection (21).

Age as major risk factor

L
<10 years <50 years >60 years >68 years
] Likely ] Likely Likely

]
COVID-19 cases (percentage of all cases)

Asymptomatic... and mild disease (81%) Critical and deceased (5%)

* ARDS
* Acute cardiac injury
© Multi-organ failure

Incubation period e Fever, fatigue and dry cough
¢ Ground-glass opacities

® Pneumonia

* Dyspnea
* Coexisting illness

* |CU needed

N AN
~5 days ~8 days ~16 days
Y A
[FEEVJl Disease onset (7-14) (12-20)

Figure 8 : Présentations cliniques de la COVID-19 en fonction de I'age (18)

Les formes plus séveéres s’observent plutdét chez les sujets agés (> 65 ans) ou
présentant une comorbidité telle que définies par la HAS en décembre 2023 (tableau
5) (22, 23).
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Tableau 5 : Liste des comorbidités a risque ou a trés haut risque de forme grave (22)

Personnes a risque
de forme grave

Personnes a trés
haut risque de
forme grave

Obésité (IMC > 30 kg/m?)

Diabéte (de type 1 et de type 2)

BPCO et/ou d’insuffisance respiratoire

HTA compliquée et/ou d’insuffisance cardiaque ;

Maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose
Troubles psychiatriques, ou de démence

Antécédent d’accident vasculaire cérébral
Immunodépression sévere

Cancers ou maladies hématologiques malignes en cours de
traitement par chimiothérapie

Maladies rénales chroniques séveres, dont les patients
dialysés

Transplantations d’organes solides

Transplantées par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques

Polypathologies chroniques et présentant au moins deux
insuffisances d’organes

Certaines maladies rares et particulierement a risque en cas
d’infection

Trisomie 21

Plusieurs complications peuvent apparaitre environ une semaine apres le début des

signes cliniques, dues a linflammation résultant de I'orage cytokinique associé au

SARS-CoV-2 (24). Les complications respiratoires sont souvent au premier plan avec

une insuffisance respiratoire aigué trés sévére nécessitant une hospitalisation

prolongée en service de soins intensifs, mais d’autres complications trés séveres

comme des manifestations neurologiques ou thrombotiques peuvent aussi étre

observées (figure 9).
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Figure 9 : Complications de la COVID-19 en lien avec I'orage cytokinique (24)

1.4. Diagnostic

En pratique médicale de ville, une suspicion de COVID-19 repose sur un
faisceau d’arguments anamnestiques et cliniques. Cependant, devant la non-
spécificité des symptdmes et la nécessité de diagnostic rapide en phase de pandémie,

le recours aux tests paracliniques notamment virologiques s’est rapidement imposé.

11.4.1. Tests virologiques

Le test de référence de dépistage du Sars-CoV-2 repose sur la détection de
'ARN viral par RT-PCR sur prélevements rhino-pharyngés. Nécessitant un délai
pouvant aller jusqu’a quelques heures pour le rendu de résultat et 'accés a un
laboratoire d’analyses médicales, d’autres solutions se sont développées sur le
marchée, permettant par la détection des antigénes du virus un résultat disponible en
10-15 minutes. Le principe repose en geénéral sur de I'immunochromatographie,

technique présentant cependant des performances analytiques moindre par rapport a
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la PCR, notamment en termes de sensibilité (25). De plus, ces tests de dépistages

antigéniques peuvent étre couplés a la détection antigénique du virus de la grippe.

La Haute Autorité de Santé, dans un rapport de juin 2023, fixe les indications
d’utilisation de ces tests rapides d’orientations diagnostique au cours des consultations
meédicales, notamment de ville. Elle y explicite le fait que « la recherche antigénique
rapide combinée des virus grippaux et/ou du SARS-CoV-2 ne présentent pas a I'’heure
actuelle, a I'échelon individuel, d’intérét médical démontré dans le diagnostic des
infections respiratoires aigués en ville » mais que sous certaines conditions, elle « peut
présenter un intérét médical a I'échelon populationnel (impact de santé publique) qui
justifierait une prise en charge par la collectivité du fait d’'un bénéfice potentiel pour le

systéme de santé, les soignants et les parents/patients en période hivernale » (26).

Les anticorps anti-SARS-CoV-2 peuvent aussi étre mis en évidence, mais ces
tests ne rentrent pas dans la stratégie de dépistage/diagnostic du virus du fait d’'un
délai de plusieurs jours avant que la sérologie ne se positive. Du fait d’'un large recours
a la vaccination, la plupart des individus présentent aujourd’hui une sérologie positive,
limitant I'indication de cette recherche aux patients immunodéprimés pour connaitre le

niveau de leur réponse humorale post-vaccination.

I1.4.2. Imagerie pulmonaire

Avec une sensibilité supérieure a 90 %, le scanner thoracique s'est rapidement
imposé comme un outil diagnostique intéressant dans le contexte du COVID-19. La
présentation radiologique est assez caractéristique, montrant des plages de verre
dépoli, multifocales, bilatérales, asymétriques, avec une atteinte prédominant
classiquement dans les régions périphériques, postérieures et basales (27). Cette
imagerie n’est cependant pas réalisée a des fins de dépistage chez des patients

présentant des formes modérées et en médecine de ville.
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IL.5. Prise en charge et traitement

Avant 2022, aucun traitement spécifique de la COVID-19 n’était disponible :
seule une prise en charge symptomatique était réalisée. A I'heure actuelle, la prise en
charge des patients atteints de COVID-19 est bien encadrée et définie par la Haute
Autorité de Santé (HAS) depuis décembre 2023.

1.5.1. En consultation de ville

En cas de suspicion d’affection par le SARS-CoV-2, une prescription de test RT-
PCR sur prélevement nasopharyngé est réalisé, ou un test antigénique si le patient est
vu en consultation entre J1 et J4 aprés le début des symptébmes et sans facteur de
risque de forme grave de COVID-19. En cas de positivité chez un patient sans risque
de comorbidité ou signes de gravité, un simple traitement symptomatique (avec
surveillance si besoin) est prescrit, ainsi qu'un rappel de I'importance du respect des

mesures barriére.

Pour les patients positifs a risque de formes sévéres, la prise en charge est

définie par un algorithme précis (figure 10) (28).

Un traitement est recommandé chez les patients sévérement immunodéprimés
ou présentant une pathologie a tres haut risque de forme grave quel que soit leur age
et leur statut vaccinal ou les patients présentant des facteurs de risques de développer
des formes graves quel que soit leur age et leur statut vaccinal, ou les patients ageés

de plus de 65 ans quel que soit leur statut vaccinal.
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Patient positif a risque de forme grave

Critéres

. . R Autres facteurs Rappel sur I'apparition
Diagnostic + Symptomes oy, 5 g5ans OU  de risque de NON—»  possible de symptomes
de Covid-19 respiratoires forme grave dans les 10 jours

vy OUI
Signes cliniques de gravité OUl—p| Appel SAMU centre 15
l NON

Consultation médicale
et mesure Sp02 repos/effort

! .

= 95 % Autosurveillance ou surveillance o Appel SAMU centre 15
. . . <95% et s
par IDE en fonction du patient et terrain ou hospitalisation

A

Médecin :

* Ordonnance pour oxymetre de pouls,
dispositif médical marquage CE ;

* RDV de consultation entre J6 et J12
pour conftrole.

Fournisseur et/ou IDE :

* Explications techniques + éducation +
carnet de suivi

Surveillance au minimum 3 fois par 24h o SiSp02<95%
tracée dans le carnet " | ou autre signe de gravité

Figure 10 : Algorithme de prise en charge des patients covid positif a risque de forme
grave en consultation ambulatoire (28)

1.5.2. Traitements de la COVID-19

Début 2022, le Paxlovid® obtient I'Autorisation de Mise sur le Marché pour le
traitement de la COVID-19. Ce médicament associe deux antiviraux : nirmatrelvir et
ritonavir, dans le traitement curatif chez les patients adultes ne nécessitant pas
d’oxygénothérapie et présentant un risque de forme grave. |l doit étre débuté dans les
5 jours suivant le début des symptédmes, son utilisation réduisant le risque de
progression vers un forme grave de 87,8% chez les patients ayant des symptémes.
Certaines précautions doivent étre prise lors de sa prescription, notamment une
vigilance accrue sur ses interactions médicamenteuses, le Paxlovid® ayant une

puissante action inhibitrice du CYP3A4, nécessitant une adaptation posologique ou un
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arrét temporaire de certaines molécules. De plus, il est contre-indiqué chez les patients
ayant une insuffisance rénale (Débit de filtration glomérulaire < 30 mL/min) et

hépatique séveére (classe C de Child Pugh).

Le deuxieme traitement disponible sur le marché est un anticorps monoclonal,
le Xevudy® (strovimab). Il est indiqué pour le traitement des adultes et des adolescents
(dgés de 12 ans et plus et pesant au moins 40 kg) atteints de la COVID-19 qui ne
nécessitent pas de supplémentation en oxygene, et étant a risque d'évoluer vers une
COVID-19 sévere et sous réserve de la sensibilité de la souche (excluant actuellement
les patients atteints par le sous-lignage BA.2 du variant Omicron). Il agit en empéchant
I'infection de la cellule par le virus et favorise I'élimination des cellules infectées. Il doit

lui aussi étre administré dans les 5 jours suivant le début des symptomes.

Il.6. Prévention vaccinale

La vaccination contre le SARS-CoV-2 a contribué a contréler I'impact de
I'épidémie et a réduire la morbi-mortalité de I'infection. Une étude canadienne a montré
que les patients atteints de COVID19, non vaccinés mais éligibles a la vaccination,
présentaient un risque d’hospitalisation 10 fois plus élevé que ceux ayant bénéficié
d’'un schéma vaccinal a 2 doses et 21 fois plus élevé que ceux ayant regu une dose

de rappel (29).

En France, I'’Assurance Maladie recommande la vaccination contre la COVID-
19 a 'automne chaque année depuis 2022 pour les personnes a risque de forme
grave, sur le modele de la campagne de vaccination contre la grippe. En plus des
personnes présentant des comorbidités (cf infra), les femmes enceintes, les résidents
en établissement d’hébergements pour personnes agées dépendantes et unités de
soins de longue durée sont inclus dans les recommandations, ainsi que les proches
des personnes a risque, y compris les professionnels de santé (30). Les doses de

rappel sont recommandées dans deux situations (31) :

- Deux fois par an pour les personnes de 80 ans et plus, les résidents
d’EHPAD et USLD, les personnes immunodéprimées et les personnes a tres

haut risque de forme grave quel que soit leur age, selon chaque situation
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individuelle et dans le cadre d’'une décision partagée avec I'équipe

soignante.

- Tous les ans a I'automne pour les personnes ageées de 65 ans a 79 ans, les
femmes enceintes, les personnes a risque de forme grave et leur entourage

quel que soit leur age.

La double vaccination est quant a elle recommandée dés lors qu’une personne

est éligible aux deux vaccinations.

En 2022, les variants Omicron sont devenus dominants avec les sous-variants
présentant des mutations supplémentaires de la protéine Spike (variants préoccupants
[VOC] BA.2, BA.4 et BA.5 et variants intéressants [VOI] BA.2.75 (x), BQ.1, XBB et
XBB.1.5) (32). Pour éviter un phénoméne d’échappement a la vaccination, ces
évolutions de la protéine spike du virus ont motivé les industriels a produire des vaccins
de type bivalent (souche historique et souche variante) dont l'utilisation pour les

vaccinations initiales et les rappels est a méme de s’adapter a I'évolution des souches.

Actuellement, 1 seul vaccin est disponible pour la campagne 2024-2025 sur le
marché frangais. Il s’agit du vaccin Comirnaty Omicron JN1® de Pfizer &BioNTech,
contenant un ARN messager (ARNm) simple brin produit a I'aide d’'une transcription in
vitro sans cellule a partir des matrices d’ADN correspondantes et codant la protéine
Spike (S) du SARS-CoV-2. L'ARNm est protégé par des nanoparticules lipidiques et

permet la traduction de la protéine Spike directement dans le cytoplasme.
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lll. Couverture vaccinale 2022-2023 et hésitation vaccinale

Durant les deux derniers siécles, la vaccination est une des plus grands succes
en termes d’avancée scientifiques et de prévention des maladies, permettant de
sauver des millions de vies. En effet, plus de 20 maladies potentiellement mortelles
peuvent désormais étre évitées, et chaque année, la vaccination permet de prévenir
3,5 a 5 millions de décés dus a des maladies telles que la diphtérie, le tétanos, la

coqueluche, la grippe et la rougeole (33).

Cependant, depuis les années 1990, la vaccination, obligatoire ou non, suscite
de nombreuses craintes et interrogations : une situation complexe de défiance et
d’hésitation vaccinale a vu le jour, ternissant le succés des campagnes de vaccination
depuis quelques années (34). Phénomene complexe influencé par un vaste panel de
facteurs contextuels, individuels et collectifs, cette réticence est définie par le groupe
SAGE (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) du WHO en 2014
comme « le retard dans I'acceptation ou le refus de vaccins malgreé la disponibilité des
services de vaccination » (33), et le classe parmi les 10 menaces pour la Santé

Mondiale, reflétant les potentiels répercussions dramatiques de cette problématique.

D’apres le barométre de Santé Publique France 2023, 83,7% des personnes
agees de 18 a 75 ans interrogées en France hexagonale déclarent étre favorable a la
vaccination en général (84,6% en 2022 et 82,5% en 2021) (35). La proportion de
personnes réticentes aux vaccinations semble donc étre stable ces derniéres années
(tableau 6). Ce scepticisme semble toucher toutes les catégories de vaccins, de
'extension de l'obligation vaccinale chez I'enfant aux campagnes de vaccination
saisonniéere de la grippe et plus recemment de la COVID-19. Largement exacerbée au
cours des pandémies successives H1N1 (2009-2010) puis de la COVID-19 (2020),
cette méfiance peut s’expliquer par des craintes des effets indésirables de vaccins
développés de maniére accélérée dans des contextes de crises sanitaires majeures,

mais aussi par une défiance vis-a-vis de la gestion des crises par le gouvernement.
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Tableau 6 : Données SPF sur la non-adhésion aux vaccinations (35)

Défavorables a
certaines 53% 45% 42% 39% 33% 33% 36% 37%
vaccinations

Grippe 1%  19% 15% 14% 14% 6% 3% 6%
sailsonniere
COVID-19 2%  21% 25% 29%

I1l.1. Hésitation vaccinale et COVID-19

Au début de la pandémie lié au SARS-CoV-2, une vaste enquéte menée dans
19 pays en juin 2020 réveélait que 72 % des personnes dans le monde seraient prétes
a se faire vacciner contre la COVID-19 dés qu’un vaccin serait disponible (36).
Malheureusement, cet enthousiasme est retombé aprés la mise en place effective de
la vaccination : Pourrazavi et al ont montré que le taux d’hésitation a la vaccination
était en moyenne de 29,72 % (37). Les raisons de ce taux de d’hésitation ont été
analysées tout au long de la pandémie, identifiant déja quelques facteurs
psychologiques et cognitifs de I'hésitation vaccinale dans le contexte de la pandémie.
Les principaux facteurs ressortant de ces études étaient liés au vaccin lui-méme
(innocuité et effets secondaires, confiance dans le vaccin), aux professionnels
impliqués (confiance envers le gouvernement et les professionnels de santé, envers
les médias) ou aux industriels (scepticisme a I'égard de la production de vaccins, les
croyances de conspiration), ainsi qu’a différentes raisons (peur des piqures, non prise
ne compte de la séverité de la COVID-19...) (37, 38, 39). En 2024, apres la fin de la
pandémie liée au SARS-CoV-2, Barheini et al ont pu analyser 184 articles sur ce sujet
et confirmer les raisons de cette méfiance, en identifiant 4 principaux thémes du rejet
de la vaccination, ainsi que de nombreux sous-thémes, résumés dans le tableau 7
(40).
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Tableau 7 : Principales raisons du refus de la vaccination (d’aprés (40))

Main theme Sub-theme

Contextual Socio-demographic predictors

factors Political-economic-cultural factors

Vaccine effectiveness and efficiency

Fear and concerns about vaccine development

Fear and concerns about side effects, adverse events, and

death after vaccination

Confidence
The dependability and credibility of the information obtained
barriers
from the vaccine program
Confidence in safety
Trust in authorities, providers, and institutions
Trust in science
Complacency Beliefs about identifying the severity and risk of COVID-19
barriers Preference for alternative immunity methods
Physically capable of receiving the vaccine
Able to afford the cost of vaccination
Reside in an area and community where receiving a
vaccination is accessible
Convenience
Health and language literacy
barriers

Standard of vaccination service

The designated schedule and location for receiving the

vaccination

The cultural background of the group

Concernant la catégorie a risque des femmes enceintes, Kumar et al en 2023
indique que ces femmes sont plus a risque d’infection par le SARS-CoV-2 pendant
leur grossesse, avec des risques obstétricaux accrus (prééclampsie, retard de
croissance intra-utérin, prématurité...). La transmission verticale du virus semble étre
rare, mais des modifications placentaires histopathologiques seraient a I'origine de
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retentissement sur le foetus (41). Une étude écossaise en 2022 montrait que 68% de
la population enceinte n’était pas vaccinée, et que tous les décés périnataux
conseécutifs a une infection par le SRAS-CoV-2 pendant la grossesse étaient survenus
chez des personnes non vaccinées (42). Les vaccins actuels contre la COVID-19 sont
donc recommandés et déclarés surs, avec une efficacité de 32% avant 20 semaines
de grossesse et une efficacité de 80% aprés 20 semaines de grossesse pour prévenir
I'hospitalisation des nourrissons de moins de 6 mois atteints de la COVID-19 (43). En
effet, les IgG maternelles produites par la vaccination pendant la grossesse traversent
le placenta et sont présentes dans le sang du cordon ombilical a la naissance, restant

détectables dans le sang de plus de la moitié des nourrissons a 6 mois (44).

La premiére campagne vaccinale contre le SARS-CoV-2 a débuté en décembre
2020, priorisant les personnes les plus fragiles comme les résidents d’EHPAD, pour

s’étendre a I'ensemble de la population générale en juin 2021.

Une enquéte menée par Santé Publique France, CoviPreP, est organisée
depuis 2020 pour suivre 'adoption des comportements de prévention dans le contexte
de I'épidémie de COVID-19 (45), permettant de suivre les intentions vaccinales sur
plusieurs années (figure 11). Cette enquéte montre par exemple que pour la vague 38
(30 aolt - 9 septembre 2024), 59 % des participants éligibles a la nouvelle dose de
vaccin contre la COVID-19 ont l'intention de se faire vacciner, avec 50 % des
participants a risque de formes graves de grippe déclarant vouloir recevoir a la fois la
vaccination contre la grippe et contre la COVID-19 (46). Les raisons évoquées au
cours de ces enquétes concernant les raisons de la non-vaccination COVID-19 était
de ne pas vouloir se faire vacciner chaque année pour 40% des répondants, de
craindre les effets liés au vaccin pour 37% des répondants et de penser que les
vaccins proposés ne sont pas efficaces pour les variants qui circulent dans 35% des
cas (47).
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Figure 11 : Evolution de la vaccination et des intentions de se faire vacciner contre la
COVID-19 (% pondérés) (Enquéte CoviPrev (vague 34), France métropolitaine)

Concernant la saison 2022-2023, le contexte épidémiologique était caractérisé
par une circulation prédominante du sous-variant BA.5 d'Omicron. Les
recommandations fixées par la HAS étaient I'administration d’'une dose de rappel (quel
que soit le nombre de rappels déja administrés précédemment) aux personnes a
risque de formes grave incluant les personnes de plus de 60 ans, tous les patients
immunodéprimeés, les adultes de moins de 60 ans identifiés comme a risque de formes
graves et les femmes enceintes dés le premier trimestre de grossesse. Ces
recommandations incluaient les enfants a risque, les personnes vivant dans
'entourage de patients a risque ainsi que les professionnels des secteurs sanitaires
(48). Au 21 novembre 2022, 8,6% des 60-79 ans et 9,7% des 80 ans et plus éligibles
avaient recu au moins une dose de rappel (49). En mars 2023, la couverture vaccinale

grippe-COVID-19 était de 8,9% (50).
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Aux termes de la campagne de 2022-2023, la couverture vaccinale contre le
COVID-19 avec un vaccin adapté aux variants circulant atteignait 26,8% des
personnes agées de 60 a 79 ans et 28,6% des personnes agées de 80 ans et plus ont
regu une injection de vaccin, avec 51% des résidents d'EHPAD ayant regu une
injection du vaccin (51). La répartition des différents schéma vaccinaux dans les
différents groupes d’age est synthétisée dans la figure 12. En Haute-Vienne, a la fin
de la campagne vaccinale, 66% de la population du département avait regu un schéma

vaccinal complet avec une dose de rappel.
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Figure 12 : Couverture vaccinale COVID-19 par classe d'age en juin 2023 (Données
SPF)
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lll.2. Hésitation vaccinale et grippe

Malgré la gravité potentielle de la grippe et la disponibilité de vaccins sirs, la
question de I'hésitation vaccinale contre la grippe est connue dans la littérature depuis
de nombreuses années, comme en témoigne la revue de Schmid et al, regroupant 470
articles sur le sujet (52). Depuis I'épidémie de grippe H1N1 en 2009-2010, cette
attitude s’est amplifiée et les campagnes de vaccination antigrippale rencontrent de
réelles difficultés d’adhésion. Une des principales raisons évoquées est le doute sur
I'efficacité du vaccin : en effet, des études sur I'efficacité annuelle du vaccin montrent
que celle-ci varie de moins de 20 % a 60 % en raison de nombreux facteurs (53), mais
d’autres raisons sont aussi évoquées. Les principaux obstacles identifiés étaient la
faible utilité pergue de la vaccination, des préoccupations concernant l'innocuité du
vaccin, la croyance d’une efficacité réduite du vaccin, ainsi qu’un manque de confiance
dans les autorités sanitaires. La faible perception de la gravité de la maladie, une
fréquence faible de contact avec des professionnels de santé, et enfin la croyance que

le vaccin peut causer la grippe ont aussi été releve (52, 54).

Grace au réseau Sentinelle, les taux de couverture vaccinale peuvent étre suivis
chaque année. L'objectif principal de cette campagne de vaccination est de diminuer
la contagiosité ainsi que de limiter les formes graves, diminuant ainsi les
hospitalisations et les déceés liés au virus de la grippe. Depuis 2016, au niveau national
on peut noter que les taux de couverture vaccinale pour la grippe stagnent aux
alentours de 50% des personnes concernés, Ces chiffres sont trés en deca des
objectifs fixés par 'OMS, a savoir atteindre en Europe une couverture vaccinale d’au
moins 75% chez les personnes agées chaque année, avant le début de la saison
grippale. Un pic atteignant 59,9% a été atteint lors de la saison 2020-2021, suivi d’'une
diminution progressive de la couverture vaccinale notamment visible chez les moins
de 65 ans a risque (figure 13) (Source : SNDS — DCIR- tous régimes — Traitement
Santé publique France). Chez les plus de 65 ans a risque, le taux de couverture
vaccinale était aussi insuffisant sur les saisons précédentes (55,8% en 2020-2021 ;
52,6% en 2021-2022). Pour la campagne 2022-2023, selon le bulletin de SPF de mai
2023, la grippe a été responsable de prés de 2,1 millions de consultations et environ

15 000 hospitalisations aprés passage aux urgences (sur 110 000 passages) (51),
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avec un taux de couverture vaccinale contre la grippe de 51,5% pour 'ensemble de la
population a risque concernée par les recommandations de la HAS. On peut observer
qu'’il existe des disparités selon les tranches d’ages : ce taux a atteint 56,2% pour les
65 ans et plus, et 31,6% pour les moins de 65 ans a risque (figure 13). Les tendances
observées en Haute-Vienne semblent comparables a celles observées a I'échelle

nationale.

Concernant les femmes enceintes, d’aprés une enquéte nationale francaise sur
la saison 2015-2016, la couverture vaccinale dans cette catégorie était de 7,4% (n =
865/11712; 95% CI: 6,9-7,9) : seules 25% des femmes avaient eu la proposition de
vaccination (55). Le taux de refus aprés proposition du vaccin était de 70%, important
notamment chez les multipares et chez les femmes ayant un faible niveau d’éducation.
Cette étude montrait aussi que cette vaccination repose principalement sur 3 acteurs
de santé : les gynéco-obstétriciens (36%), les médecins généralistes (32%) ainsi que
sur les sage-femmes (13%) (55). Ces chiffres rejoignent une étude menée chez les
sage-femmes (autorisées a vacciner depuis 2016) a Paris en 2017 montrait que
seulement 10% d’entre elles proposaient systématiquement la vaccination, par
manque de connaissances (protection du nouveau-né, adjuvant, vaccination

antigrippale en général) (56).
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Données Haute-Vienne
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Figure 13 : Données de couverture vaccinale grippe par saison et dans chaque
groupe d'age (SNDS — DCIR- tous régimes — Traitement Santé publique France)
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Depuis I'automne 2022, les campagnes de rappels COVID-19 sont couplés a celle de
la vaccination de la grippe (figure 14) afin de simplifier le message au sein de la

population générale et ainsi d’encourager I'adhésion aux campagnes de vaccination.
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Figure 14 : Evolution des campagnes de vaccination contre la grippe et le COVID-19,
entre 2021 (a gauche) et 2024 (a droite)

Au moment de la mise en route de notre étude, peu de données étaient
disponibles sur la couverture vaccinale grippe lors de I'hiver 2022-2023. La campagne
débutant aprés ou de fagon contemporaine au dernier rappel de vaccin COVID-19, le
risque d’'une fiable participation semblait élevée. Il paraissait donc pertinent de vérifier
la position des patients vis-a-vis de cette vaccination et de relever les différents freins

pouvant étre levés.
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IV. MATERIELS ET METHODES

IV.1. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique observationnelle, descriptive,
transversale et quantitative, réalisée a l'aide d'un questionnaire patient mis a
disposition dans les salles d’attente de plusieurs cabinets de médecine générale
répartis sur 5 communes de Haute-Vienne (Limoges, Isle, Aixe-sur-Vienne, Chalus, La

Jonchére Saint-Maurice).

IV.2. Objectifs

L’objectif principal de I'étude était de déterminer la proportion de patients ayant
recu une vaccination antigrippale sur la période hivernale 2022-2023 en fonction de
leur statut vaccinal COVID-19.

Les objectifs secondaires établis étaient les suivants : évaluer le lien avec le
nombre de doses regcues dans le cadre de la vaccination COVID-19 ; déterminer le
contexte de la vaccination antigrippale (dans le cadre des recommandations émises

par la HAS) ; et enfin détailler les autres freins a la vaccination antigrippale.

IV.3. Population

L’étude incluait les patients majeurs consultant au sein des cabinets dont les
meédecins avaient accepté sa diffusion, au sein des communes de Limoges (pdle de
santé Beaublanc regroupant 5 médecins généralistes), Isle (maison médicale insula,
4 médecins généralistes), Aixe-sur-Vienne (maison médicale, 6 meédecins
généralistes), Chalus (maison médicale, 3 médecins généralistes), et La Jonchére-
Saint-Maurice (maison médicale, 3 meédecins généralistes). La répartition
geéographique ainsi que la démographie des communes ciblées permettaient d’obtenir

une représentation variée de la population de la Haute-Vienne.
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IV.4. Réalisation du questionnaire

Le questionnaire comprenait 11 questions au total (figure 15). Les quatre
premiéres questions s’intéressaient aux principales données démographiques des
participants telles que I'age, le sexe, la taille de la commune de résidence ou la
catégorie socioprofessionnelle. La question suivante recherchait les différentes
indications a la vaccination antigrippale. Les questions ultérieures portaient sur la
vaccination antigrippale, la vaccination COVID-19 et les freins éventuels, avec pour
cette derniere les principaux freins supposés ainsi qu’une case permettant une

réponse libre.

IV.5. Recueil des données

Trois-cents auto-questionnaires ont été mis a disposition des patients en salle
d’attente des 6 cabinets de médecine générale ayant accepté leur diffusion le 15 mai
2023. Devant lI'adhésion des patients, 500 exemplaires supplémentaires ont été
distribués a partir du 3 juin 2023. Les questionnaires remplis étaient récoltés de fagon
anonyme dans des urnes scellées. Le 1° juillet 2023, 359 questionnaires ont été
collectés afin d’étre analysés. Soixante-quinze questionnaires supplémentaires ont été
collectés le 8 juillet. Les questionnaires ont ensuite été analysés informatiquement a
'aide d’'un scanner permettant de s’affranchir d’'une double saisie, relié au logiciel
Scan’X de la société 3SI. Les résultats obtenus ont été consignés dans un tableur

Excel.
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CHU

1- A quelle tranche d'age appartenez-vous ?

O 18-64 ans O 65-74 ans
O 75-84 ans O 85 ans et plus
2- Etes-vous :

O Un homme O Une femme

3-Combien d'habitants compte la commune
dans laquelle vous résidez ?
O Moins de 5 000

O Entre 5000 et 10 000
O Plus de 10 000

4- A quelle catégorie socio-professionnelle
appartenez-vous ?

Agriculteur

Cadre, professions intellectuelles supérieures
Artisan, commergant, chef entreprise
Professions intermédiaires

Employé

Ouvrier

Retraité

Autre - personne sans activité professionnelle

o I o I o

5- Appartenez-vous a une ou plusieurs des
catégories suivantes :

Age supérieur a 65 ans

Professionnel de Santé

Femme enceinte

Pathologie pulmonaire chronique (asthme,
BPCO, ...)

Insuffisance cardiaque

Antécédent d'Accident Vasculaire Cérébral (AVC)
Insuffisance rénale

Diabete

Obésité (indice masse corporelle > 40)
Aucune

Ooooo

Ooooooao

6- Avez-vous déja bénéficié d'une vaccination
antigrippale avant la saison 2022-2023 ?

O Oui, tous les ans

O Oui, parfois

O Non

7- Avez-vous déja été infecté par le virus de la
Grippe ?

O Oui, au cours de I'hiver 2022-2023

O Oui, au cours d'une période précédente

O Non

QUESTIONNAIRE - ETUDE SUR LA CAMPAGNE VACCINALE ANTIGRIPPALE ",
(e HIVER 2022-2023 24

8- Combien de doses de vaccin contre la
COVID-19 avez-vous regu (avant mars 2023) ?
O 0O1 my) O3 0O 4 et plus

9- Vous étes-vous fait vacciner contre la
Grippe entre octobre 2022 et mars 2023 ?
O Oui

O Oui, le méme jour qu'une dose de rappel
contre la COVID-19
O Non

10- Si vous avez été vacciné contre la Grippe
cet hiver, pour quelle(s) raison(s) :

O Bon de prise en charge de vaccination
anti-grippale envoyé par la CPAM

O Recommandation par votre médecin traitant
O Recommandation par les proches

O Souhait personnel

11- Si vous n'avez pas été vacciné contre la

Grippe cet hiver, quelle(s) en est (sont) la (les,

raison(s) (plusieurs choix possibles) :
O Peur des effets secondaires

O Vous ne pensez pas étre a risque de
développer une forme grave de la Grippe

O Mauvaise expérience lors d'une
vaccination antérieure
Pas de bon de vaccination regu par la CPAM

Manque d'informations
Allergie ou contre-indication a la vaccination
Peur des injections

Doute sur I'efficacité du vaccin

Oo0Oo0Oo0oao

Priorité sur la vaccination anti-COVID19 par
rapport a la Grippe

Préférence pour une autre méthode
(homéopathie, ...)

O

O Opposition aux vaccins en général

O Autre, précisez:

Merci pour votre participation

Figure 15 : Questionnaire d’étude distribué dans les cabinets médicaux
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IV.6. Analyse statistique
Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne
t écart-type, minimum, maximum et médiane, ceux des variables qualitatives sont

exprimés en fréquences et pourcentages.

Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes de sujets ont été
réalisées par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs

théoriques et des conditions d’utilisation des tests utilisés I'aide du logiciel Medcalc.

Des recherches d’associations entre différentes variables, ont été réalisées par
analyses univariée. Les Odd-Ratio (OR) ont été calculés ainsi que leurs intervalles de

confiance a 95% (IC95%) et les valeurs de p associées.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

IV.7. Considérations éthiques et Iégales

La validation du questionnaire a été obtenue auprés du comité d’'éthique du

CHU de Limoges, présidé par le Dr Terrier en date du 7 juillet 2023.
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V. RESULTATS

V.1. Descriptif de I'effectif

Entre mai et juillet 2023, 800 questionnaires ont été distribués aux cabinets de
meédecine générale ayant accepté de participer a I'étude. Au 8 juillet, date de collecte
des questionnaires, 432 ont été collectés puis analysés a I'aide du logiciel Scan’X (3SI)
définissant un taux de participation de 54%.

Les questionnaires collectés dans les différents cabinets étaient répartis de la
fagon suivante (figure 16) : 82 (soit 19%) collectés a la maison médicale d’Isle, 176
(soit 41%) au pOle médical de Beaublanc situé a Limoges, 20 (soit 5%) a la maison
médicale de Chalus, 113 (soit 26%) a la maison médicale d’Aixe-sur-Vienne, et 41
(soit 9%) a la MSP de La Jonchére-Saint-Maurice.

La Jonchére Saint Maurice
Maison médicale

3 médecins
41 questionnaires (9%)

Aix-sur-Vienne

Maison médicale

6 médecins
113 questionnaires (26%) U

imoges
Péle santé

5 médecins

176 questionnaires (41%)

Chalus
Maison médicale
3 médecins
20 questionnaires (5%)

Maison médicale

4 médecins
82 questionnaires (19%)

Figure 16 : Répartition des questionnaires collectés dans les différents cabinets de la
Haute-Vienne
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V.2. Population étudiée

V.2.1. Selon la tranche d’age, le genre et la taille de leur commune de résidence

Au sein de la population ayant répondu au questionnaire, 429 (99,3%) ont
répondu a la question permettant d’évaluer la tranche d’age (tableau 8). La distribution
selon I'age était la suivante : 184 patients avaient de 18 a 64 ans (soit 42,6%) ; 137
patients étaient dans le groupe de 65 a 74 ans (soit 31,7%) ; 85 dans le groupe des
75-84 ans (soit 19,8%) ; et enfin 23 étaient agés de 85 ans et plus (soit 5,3%), 3
réponses manquantes (0,7%). Les répondants étaient en majorité des femmes (249,
soit 57,6%), contre 141 de sexe masculin (soit 32,6%), soit un sex-ratio de 1,8 en
faveur des femmes. Quarante-deux personnes n’ont pas souhaité répondre a cette

question (soit 9,7%).

Tableau 8 : Caractéristiques de la population étudiée

Valeur Effectif Pourcentage
Tranche d’age

18 - 64 ans 184 42,6%
65-74 137 31,7%

75 -84 85 19,8%

Plus de 85ans 23 5,3%

Genre

Homme 141 32,6%
Femme 249 57,6%

Taille de la commune de résidence (en nombre
d’habitants)

<5000 86 19,9%
5000-10000 131 30,3%
>10 000 198 45,8%
Inconnue 17 3,9%

La répartition de la population étudiée selon la taille de la commune de
résidence était la suivante : 86 patients (soit 19,9%) étaient domiciliés dans des
communes de moins de 5 000 habitants ; 131 (soit 30,3%) habitaient des communes
comprenant entre 5 000 et 10 000 habitants, et enfin 198 (soit 45,8%) venant de
communes de plus de 10 000 habitants, 17 réponses manquantes (3,9%).
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V.2.2. Selon la catégorie socio-professionnelle

Au sein des patients ayant répondu au questionnaire, toutes les catégories
socioprofessionnelles étaient représentées dans les proportions suivantes: 1
agriculteur (soit 0,2%), 48 cadres (soit 11,3%), 8 artisans (soit 1,9%), 14 professions
intermédiaires (soit 3,3%), 72 employés (17%), 5 ouvriers (1,2%), 255 retraités (soit

60,3%), 20 sans emploi (soit 4,7%), 9 réponses manquantes (2,1%) (figure 17).

9

m Agriculteur 0,2% Cadre 11,3% m Artisan 1,9%
m Intermediaires 3,3% ®m Employé 17,0% m Quvrier 1,2%
Retraité 60,3% m Sans emploi 4,7% Réponse manquante 2,1%

Figure 17 : Répartition de la population selon la catégorie socioprofessionnelle

V.3. Selon les facteurs de risque

Le questionnaire visait ensuite a établir 'appartenance des patients aux
différentes catégories de patients a risque de grippe sévere telles qu’établies par les
recommandations de la HAS, ainsi que les professionnels de santé. Un patient pouvait
donc cocher plusieurs cases a cette question (figure 18). Il a été relevé quelques
incohérences a ce stade, corrigées avant analyse, puisque certains patients ayant
signifié précédemment avoir plus de 65 ans mais n’avaient pas coché la case
correspondante. En dehors de la catégorie des personnes > 65 ans, une majorité de

patients n’avaient aucun facteur de risque de développer une grippe sévéere (21,3%).
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Les catégories les plus souvent retrouvées étaient celles des professionnels de santé
(12,3%), devant le diabete (10,4%) et l'insuffisance cardiaque (8,1%). Les pathologies
pulmonaires, I'obésité et les accidents vasculaires cérébraux n’excédaient pas les 5%,
avec respectivement 5,3%, 4,4% et 3,9% de la population. Enfin, l'insuffisance rénale
(2,8%) et la grossesse (1,4%) étaient les catégories les moins représentées. Parmi les
432 patients, 78,7% étaient concernés par les recommandations de la HAS a propos
de la vaccination antigrippale, a savoir présentaient au moins un facteur de risque de
forme sévere ou appartenaient a la catégorie des professionnels de santé (340

patients).

Professionnel de Santé
Diabéte
Insuffisance cardiaque

Pathologie pulmonaire

Accident vasculaire cérébral
Insuffisance rénale

Femme enceinte H

~

Figure 18 : Répartition du nombre de réponses pour chaque catégorie de patients
concernés par les recommandations de la Haute Autorité de Santé

Parmi les 340 patients concernés par la recommandation de la HAS, il est a
noter que 63 associaient un age de plus de 65 ans a une pathologie chronique (tableau
9), et que 20 patients de plus de 65 ans étaient polypathologiques. Parmi les 18-64
ans, 29 patients présentaient une pathologie chronique citée, et 4 en présentaient

plusieurs.
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Tableau 9 : Résumé des différentes associations de facteurs de risque de grippe

séveres
Association des différents facteurs de risque Nombre de patients
Age >65ans 154
Aucune 92
Professionnel de Santé 39
Age >65ans + Diabéte 23
Age >65ans + Insuffisance cardiaque 20

Diabéte
Age >65ans + Professionnel de Santé

[
N

Age >65ans + Insuffisance rénale

Age >65ans + Pathologie Pulmonaire

Pathologie pulmonaire
Obésité
Femme enceinte

Age >65ans + Insuffisance cardiaque + AVC
Age >65ans + AVC

Age >65ans + Pathologie Pulmonaire + Diabéte
Age >65ans + Obésité

Professionnel de Santé + Pathologie Pulmonaire

Insuffisance cardiaque

Age >65ans + Pathologie Pulmonaire + Insuffisance cardiaque

Age >65ans + Insuffisance cardiaque + Diabéte

Professionnel de Santé + Obésité

AVC

Diabéte + Obésité

Age >65ans + Pathologie Pulmonaire + Insuffisance cardiaque + Insuffisance rénale
Age >65ans + Pathologie Pulmonaire + AVC + Diabéte + Obésité

Age >65ans+ Insuffisance cardiaque + Insuffisance rénale

Age >65ans + Insuffisance cardiaque + AVC + Insuffisance rénale

Age >65ans + Insuffisance cardiaque + AVC + Obésité

Age >65ans + AVC + Insuffisance rénale

Age >65ans + AVC + Insuffisance rénale + Obésité
Age >65ans + AVC + Obésité

Age >65ans + Diabéte + Obésité

Professionnel de Santé + Femme enceinte

Pathologie pulmonaire + Obésité
AVC + Diabéte
Total général 420

R R R R R RPRRPRRPRRERNNNNNWWWWAEDNSGVDOOOOON®
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V.4. Vaccination contre la grippe

V.4.1. Antécédents de grippe

La question n° 6 avait pour but de déterminer les antécédents de grippe chez
les patients. Vingt-trois patients (soit 5,4%) déclaraient avoir contracté la maladie lors
de I'hiver 2022-2023, 132 (soit 30,9%) déclaraient I'avoir déja contracté au moins une
fois en dehors de la période 2022-2023, et 272 (soit 63,7%) déclaraient n’avoir jamais

été infectés par le virus de la grippe (figure 19).

63,7%

® Oui 2022-2023 = Qui avant = Non

Figure 19 : Antécédents de grippe chez les personnes vaccinées lors de la saison
2022-2023

V.4.2. Habitudes vaccinales des précédentes campagnes de vaccination contre la
grippe

La question n° 7 interrogeait les patients sur leurs habitudes vaccinales avant
la campagne 2022-2023. Sur le total de 432 questionnaires collectés, 5 réponses
étaient manquantes concernant les antécédents de vaccination (1,2%). Sur les 432
questionnaires, 207 ont indiqué bénéficier tous les ans de la campagne de vaccination
(s0it47,9%), 70 déclaraient y avoir recours parfois (soit 16,4%), et 150 n’avaient jamais

été vaccinés contre la grippe (soit 35,1%) (figure 20).
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® tousles ans ® parfois Non

Figure 20 : Habitudes vaccinales antérieures a la saison 2022-2023 contre la grippe

Concernant les habitudes de vaccination en fonction de la tranche d’age : chez
le 65-74 ans, 63,5% des patients déclaraient se faire vacciner tous les ans (87 sur
137), 72,9% (62 sur 85) chez les 75-84 ans, 86,9% (20 sur 23) chez les + de 85 ans,
et 20,1% (37 sur 184) chez les 18-64 ans (figure 21).

Chez les 70 patients déclarant avoir parfois recours a la vaccination antigrippale, la
répartition était la suivante : 47 appartenaient a la tranche d’age des 18-64 ans, 14
avaient entre 65 et 74 ans, 8 entre 75 et 84 ans (1 réponse manquante). Les patients
déclarant ne pas avoir eu recours a la vaccination antigrippale avant I'hiver 2022-2023
représentaient 54,3% des 18-64 ans (100 sur 184), 26,3 % des 65-74 ans (36 sur 137),
14,1% des 75-84 ans (12 sur 85) et 8,7% des plus de 85 ans (2 sur 23).

La catégorie socioprofessionnelle se faisant le plus vacciner tous les ans étaient
les retraités : 169 sur 255 soit (66,3%) (figure 22).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

18- 64 ans 75 -84 ans 65 - 74 ans 85 ans et plus Non répondu

W Tous lesans m Parfois ®WNon M Nonrépondu

Figure 21 : Habitudes de vaccination contre la grippe en fonction des tranches d’age
pour les campagnes vaccinales antérieures a 2022-2023

Sans emploi (8)
Retraité (7)
Ouvrier (6)

Employé (5)
Intermediaires (4)
Artisan (2)

Cadre (3)

Agriculteur (1)

0

X

b 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

W Tous les ans 1 Parfois W Non

Figure 22 : Habitudes de vaccination contre la grippe (campagnes antérieures a
2022-2023) en fonction de la catégorie socioprofessionnelle
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V.5. Campagne de vaccination contre la grippe 2022-2023

Durant la campagne de vaccination, dans notre effectif de 432 patients, 249
patients (57,6%) ont bénéficié d’'une vaccination antigrippale lors de la campagne
2022-2023 : 216 (50%) se sont fait vacciner contre la grippe, effectif complété par 33
répondants qui I'ont réalisé en méme temps que la vaccination contre la COVID-19
(7,6%). Cent soixante-dix-huit personnes (41,2%) ne se sont pas fait vacciner contre

la grippe, 5 réponses manquantes (1,2%).

V.5.1. Population vaccinée selon la tranche d’age

Le tableau 10 montre la répartition des patients selon la tranche d’age et le
statut vaccinal lors de la campagne 2022-2023. Chez les 18-64 ans, 33,2% des
patients étaient vaccinés (dont 9,8% avaient bénéficié de la co-vaccination grippe et
COVID). Chez les 65-74 ans, le taux de couverture vaccinale était de 73,7% (dont
14,9% de co-vaccinations). Chez les 75-84 ans, le taux de couverture vaccinale était
de 77,6% (dont 12,1% de co-vaccinations). Enfin chez les patients de 85 ans et plus,
le taux de couverture vaccinale était de 82,6% (dont 15,8% de co-vaccinations).

Tableau 10 : Population vaccinée selon la tranche d’age (n = nombre total de
patients par tranche d’age)

Licence CC BY-NC-ND 4.0

18-64 ans n=184
Vaccinés 61
Co-vaccinations 6
Non vaccinés 121
Non répondus 2
65-74 ans n =137
Vaccinés 101
Co-vaccinations 15
Non vaccinés 36
Non répondus 0
75-84 ans n=2385
Vaccinés 66
Co-vaccinations 8
Non vaccinés 18
Non répondus 1
85 ans et plus n=23
Vaccinés 19
Co-vaccinations 3
Non vaccinés 3
Non répondus 1
Age non mentionné n=3
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V.5.2. Vaccination en fonction du sexe

L’étude du statut vaccinal de la population étudiée en fonction du sexe (figure
23) permettait de mettre en évidence un taux de couverture vaccinale de 68,8% chez
les hommes contre 52,2% chez les femmes.

Homme (n = 141) Femme (n = 249)

mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu m\Vaccinés  ®mNon vaccinés m Statut vaccinal inconnu

Figure 23 : Statut vaccinal de la population étudiée en fonction du sexe
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V.5.3. Vaccination en fonction de la taille de la commune de résidence

L’étude du statut vaccinal au sein de la population étudiée en fonction de la
taille de la commune de résidence (figure 24) montrait une couverture vaccinale
croissant avec la taille de la commune de résidence. Ainsi, la couverture vaccinale
était de 38,4% dans les communes de moins de 5000 habitants, de 58,7% dans les
communes de 5 a 10 000 habitants et de 63,6% dans les communes de plus de 10 000
habitants avec une différence statistiquement significative uniquement entre les
communes de moins de 5000 habitants et celles de 5 a 10 000 habitants (p= 0,03) ou
de plus de 10 000 habitants (p=0,0001).

< 5000 habitants (n = 86) 5000 - 10 000 habitants (N = 131)

> 10 000 habitants (N = 198)

m Vaccinés Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu

Figure 24 : Statut vaccinal au sein de la population étudiée en fonction de la taille de
la commune de résidence
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V.5.4. Vaccination en fonction de la catégorie socio-professionnelle

L’étude de la couverture vaccinale en fonction de la catégorie socio-
professionnelle des patients (figure 25) mettait en évidence une couverture maximale
au sein de la population des retraités (72,5%), mais aussi des différences au sein de
la population active avec une tendance a se faire vacciner plus largement chez les
cadres (47,9%) et les professions intermédiaires (57,1%) que chez les employés
(25,0%).La couverture vaccinale chez les artisans correspond a cette tendance, sur
un échantillon plus réduit (8 représentants). Chez les ouvriers la couverture vaccinale
était a 40% soit 2 sur 5 vaccinés. La catégorie des agriculteurs avec un seul
représentant (100% de couverture vaccinale) n’est pas représentée ici.

Ouvrier (n = 5) Cadre (n = 48) Artisan (n = 8)

mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu mVaccinés mNon vaccinés = Statut vaccinal inconnu

Employé (n =72) Profession intermédiaire (n = 14) Retraité (n = 255)

mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu W Vaccinés  m Non vaccinés  m Statut vaccinal inconnu mVaccinés mNon vaccinés m Statut vaccinal inconnu

Sans emploi (n = 20)

mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu

Figure 25 : Couverture vaccinale en fonction de la catégorie socio-professionnelle
des patients
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V.5.5. Vaccination en fonction des facteurs de risque

L’étude du statut vaccinal en fonction des facteurs de risque de forme grave de
grippe ainsi que des professions de santé (figure 26) permet de mettre en évidence
une couverture vaccinale supérieure a 80% dans 4 groupes: les patients aux
antécédents d’insuffisance cardiaque, rénale, d’AVC ou de diabéte. Les catégories des
plus de 65 ans et des patients atteints de pathologie pulmonaire chronique se
rapprochent de ce taux de couverture. En revanche, la couverture vaccinale est
nettement moins importante dans trois groupes: les patients atteints d’obésité
(47,4%), les femmes enceintes (16,7% soit une sur six) et les professionnels de santé
(39,6%). Enfin, il est a noter que sur les 92 patients n'appartenant a aucune de ces

catégories, 23 (soit 25%) ont été vaccinés lors de I'hiver 2022-2023.
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Age > 65 ans (n = 245) Profession de santé (n = 53) Insuffisance cardiaque (n = 35)

mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés m Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu

Pathologie pulmonaire (n = 23) AVC (n=17) Insuffisance rénale (n = 12)

mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu

Aucun FDR (n =92) Obésité (n =19) Femme enceinte (n = 6)

mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu mVaccinés wNon vaccinés u Statut vaccinal inconnu

Diabéte (n = 45)

mVaccinés = Non vaccinés = Statut vaccinal inconnu

Figure 26 : Statut vaccinal en fonction des facteurs de risque de forme grave de grippe
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V.5.6. Vaccination antigrippale en fonction des antécédents personnels de
grippe

Au sein des patients déclarant avoir contracté la grippe lors de 'hiver 2022-
2023, 69,6% étaient vaccinés (tableau 11). Chez les patients déclarant avoir déja
contracté la grippe antérieurement, 53,8% se sont fait vacciner lors de I'hiver 2022-
2023. Enfin, chez les patients déclarant n’avoir jamais contracté la grippe, 59,9% se
sont fait vacciner lors de I'hiver 2022-2023. Les antécédents personnels de grippe
n'ont pas d’'impact significatif sur le fait de choisir de se faire vacciner ou non lors de
la campagne 2022-2023 (p=0,22 ; test de Chi-2).

Tableau 11 : Antécédents de grippe en fonction du statut vaccinal antigrippal

Antécédent de Antécédent de Jamais de
SO : grippe grippe diagnostic de
Vaccination grippe Hiver 2022-2023  Avant 2022-2023 grippe
(n=23) (n=132) (n=272)
Oui 16 71 163
Non 6 61 108
Statut vaccinal inconnu 1 0 1
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V.5.7. Motifs de vaccination antigrippale

Parmi les 249 personnes vaccinées contre la grippe durant cette campagne, les
raisons de cette vaccination ont fait 'objet d’'une question. 84 répondants avaient des
raisons personnelles soit 33,7% de l'effectif, 152 répondants se sont vaccinés a la suite
de la réception de leur bon CPAM (61%), 70 ont été vaccinés a la suite de discussions
avec leur médecin traitant (28,1%), et 8 ont été convaincus par leurs proches (3,2%).
Il est a noter que 57 patients ont évoqué plusieurs raisons a cette question (figures 27
et 28).

Personnel
Bon CPAM | ——
Médecin traitant |

Proches [l

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Figure 27 : Raisons de vaccination évoquées par les personnes vaccinées
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V.5.8. Raisons de la non-vaccination antigrippale

Les raisons pour lesquelles les personnes n'ont pas voulu se faire vacciner
contre la grippe ont également été analysées (figure 29). Parmi les 178 personnes
n‘ayant pas bénéficié d’une vaccination antigrippale lors de la campagne de I'hiver
2022-2023 : 63 (35,4%) avaient le sentiment de ne pas étre a risque, 33 (18,5%) ont
préféré utiliser une autre méthode, 31 (17,4%) émettaient des doutes quant a
I'efficacité du vaccin, 25 (14%) avaient préféré prioriser la vaccination contre la COVID-
19, 16 (9%) évoquaient la crainte d’effets secondaires, 15 (8,4%) indiquaient ne pas
avoir regu de bon de la CPAM, 12 (6,7%) estimaient manquer d’informations vis-a-vis
de la vaccination, 10 (5,6%) rapportaient une mauvaise expérience passée, 9 (5,1%)
affirmaient leur opposition a la vaccination antigrippale, 8 (4,5%) avangaient une peur
des injections comme motif. 38 (21,3%) évoquaient d’autres motifs. Enfin, on ne note
qu’aucun des 178 non vaccinés n’évoquaient une allergie a 'un des composants du

vaccin comme raison de leur non-vaccination.

Parmi les 63 patients ayant indiqué ne pas penser étre a risque, 29 (46,0%)
appartenaient a une catégorie de personnes ciblées par les recommandations
vaccinales : 10 professionnels de santé, 10 patients de plus de 65 ans, 5 patients
obéses, 2 femmes enceintes, 3 patients atteints de pathologie pulmonaires chronique.

Autre méthode de vaccination
Doute sur I'efficacité
Priorité au vaccin COVID-19
Peurs des effets secondaires
Pas de bon CPAM
Manque d'informations
Mauvaise expérience antérieure
Opposition n
Peur des injections “

Allergie

Figure 29 : Effectif de la population en fonction des raisons de la non-vaccination
antigrippale lors de la campagne vaccinale 2022-2023
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V.6. Vaccination contre la COVID-19

V.6.1. Nombre de doses de vaccins COVID-19 regues

La répartition de la population étudiée selon le nombre de doses de vaccin
COVID-19 regues était la suivante : 22 non vaccinés (5,1%), 6 avaient regu une seule
dose (1,4%), 43 (10,2%) avaient recu 2 doses, 188 (43,5%) avaient recu 3 doses et
163 (37,7%) avaient recu 4 doses ou plus, 10 réponses manquantes a cette question
(2,3%).

V.6.2. Nombre de dose de vaccins COVID-19 en fonction de la tranche d’age

Chez les 18-64 ans, 55% des patients présentaient un schéma vaccinal a 3
doses (2 doses initiales + une dose de rappel). Ce groupe comprenait la plus grande
proportion de patients n’ayant regu aucune dose (7,6%). Chez les 65-74 ans, le
schéma vaccinal a 4 doses ou plus est le plus représenté (50% des patients), la
proportion de non-vaccinés étant de 2,2%. Chez les 75-84 ans, 52,9% des patients
avaient bénéficié de 4 doses ou plus de vaccins (figure 30). La poursuite de la
vaccination au-dela de 3 doses semble donc liée a I'age (> 65 ans), la différence étant
significative entre tous les groupes de plus de 65ans et celui de moins de 65 ans
(p<0,0001 ; test du Chi-2).
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18 - 64 ans (n = 184) 65 - 74 ans (n = 137)

m( dose m 1 dose m 2 doses m0 dose m 1 dose m 2 doses
= 3 doses m 4 doses et plus B Non renseigné m 3 doses m4 doses et plus mNon renseigné
75 - 84 ans (n = 85) 85 ans et plus (n = 23)

m 0 dose m 1 dose m 2 doses m 0 dose m 1 dose m 2 doses
= 3 doses m 4 doses et plus m Non renseigné 3 doses u 4 doses et plus B Non renseigné

Figure 30 : Répartition du nombre de doses de vaccin COVID-19 selon la tranche
d'age
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V.6.3. Nombre de doses regues en fonction du sexe

Chez les femmes (N = 249), 35,7% avaient regu 4 doses ou plus, 46,6% avaient
recu 3 doses, 11,2% a 2 doses, 0,8% une seule dose et enfin 4% n’avaient recu
aucune dose de vaccin (4 réponses manquantes). Chez les hommes (N = 141), 43,3%
avaient recu 4 doses ou plus, 41,1% 3 doses, 6,4 % 2 doses, 2,8% 1 dose et enfin
4,3% de non vaccinés (3 réponses manquantes) (figure 31). Aucune différence
significative de répartition du nombre de doses n’a été retrouvée entre les 2 sexes (p=
0,13;0,29;0,12; 0,12 et 0,88 respectivement pour les groupes > ou égal 4 doses, 3

doses, 2 doses, 1 dose et aucune dose).

Sexe non précisé

e . _

0 50 100 150 200 250 300

Homme

m0 ml1 m2 3 m4etplus mNonconnu

Figure 31 : Nombre de doses de vaccin COVID-19 regues au sein de la population
étudiée en fonction du sexe
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V.6.4. Nombre de doses regues en fonction de la catégorie socio-professionnelle

Dans les catégories les plus représentées au sein de la population active
(employés, cadres) on retrouve respectivement 55,6% et 60,4% des patients avec un
schéma a 3 doses (2 doses initiales + 1 dose de rappel). Au sein des retraités (255
patients), on retrouve 51,0% de patients ayant regu 4 doses ou plus de vaccin, et
35,7% de patients ayant recu 3 doses. La catégorie « agriculteur » ne concernant
qu'un patient dont le statut vaccinal n’était pas renseigné, elle est absente des
représentations (figure 32).

Artisan Ouvrier Employé
Profession intermédiaire Cadre Retraité
Sans emploi Non répondu

0 =1 =2 =3 m4etplus =Nonconnu

Figure 32 : Répartition du nombre de doses regues selon la catégorie socio-
professionnelle des patients
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V.6.5. Nombre de doses regues en fonction de la taille de la commune de
résidence

La proportion de patients non vaccinés était statistiquement plus importante au
sein des communes de moins de 5000 habitants (11,6%) que dans les communes de
5a 10 000 habitants (4%) (p= 0,02) ou dans les communes de plus de 10 000 habitants
(3%) (p= 0,003). Les schémas vaccinaux a 3 et 4 doses étaient les plus représentés,
dans des proportions différentes selon la commune de résidence (figure 33). Le
nombre de patients ayant bénéficié de 4 doses ou plus de vaccin COVID représentait
21% des résidents de communes rurales, contre 38 a 44% des communes de 5 a
10 000 habitants et au-dela, la différence étant statistiquement significative
(respectivement p=0,008 et p=0,002).

< 5000 habitants (n = 86) 5000 a 10 000 habitants (n = 131)

> 10 000 habitants (n = 198)

m(0dose ®1dose 2 doses 3 doses m4dosesetplus ®Pasde réponse

Figure 33 : Nombre de dose de vaccin COVID-19 en fonction de la taille de la
commune de résidence
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V.7. Impact de la vaccination COVID-19 sur la vaccination antigrippale 2022-2023

V.7.1. Association entre le nombre de doses de COVID-19 et la vaccination
grippe

Une association significative a été observée entre le nombre de doses de
vaccins COVID-19 regues avant 2022 et le statut de vaccination contre la grippe (avec
ou sans vaccin COVID co-administré entre 2022 et 2023). Cette association a été

démontrée par un test du Chi-2 au seuil de significativitée de 5%.

V.7.2. Odds de vaccination contre la grippe selon le nombre de doses COVID-19
antérieures

Les personnes ayant recu 1 dose de vaccin COVID-19 avant 2022 ont 5 fois
plus de chances d'étre vaccinées contre la grippe que celles non vaccinées contre le
COVID. Pour 2 et 3 doses de vaccin COVID-19, la probabilité de vaccination grippe
diminue, devenant neutre a 3 doses (autant de chances d'étre vacciné que non vacciné
contre la grippe). Cela pourrait s'expliquer par une lassitude vaccinale ou un sentiment

de protection suffisant dans ce groupe.

A partir de 4 doses de vaccin COVID, on observe un impact positif sur la vaccination
grippale, suggérant un engagement fort de cette population envers les stratégies de

santé.

V.7.3. Odds de co-vaccination grippe / COVID-19 vs. vaccination grippe seule

Les odds ratios sont faibles pour chaque dose de vaccin COVID-19, indiquant
une préférence pour la vaccination contre la grippe seule, méme chez les personnes
ayant recu plusieurs doses de vaccin COVID-19 avant 2022. Cela suggére une
réticence a la co-vaccination malgré une sensibilisation antérieure a la vaccination
COVID.
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V.7.4. Modeéle de régression logistique binaire

L'intercept négatif indique que les individus n'ayant pas regu de doses de vaccin
COVID-19 avant 2022 sont peu susceptibles de se faire vacciner contre la grippe.
L'effet de chaque dose de vaccin COVID est significatif : chaque dose supplémentaire
multiplie environ par 3 les chances de vaccination contre la grippe. Cette tendance
s'observe de maniére générale dans le modéle global, bien qu'elle ne soit pas vérifiée

dans l'analyse de sous-groupes pour 2 ou 3 doses.
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VI. DISCUSSION

Notre étude a permis de dresser un état des lieux de la vaccination antigrippale
en Haute-Vienne par la distribution de questionnaire aux patients, avec un focus
particulier sur la campagne 2022-2023. Les reésultats mettent en évidence des
interactions complexes entre les attitudes vaccinales vis-a-vis de la grippe et celles
envers le vaccin contre la COVID-19. Ces données s'’inscrivent dans un contexte ou
les recommandations vaccinales, notamment celles de la HAS, jouent un réle majeur
dans les choix des patients, mais ou des facteurs socio-économiques, culturels et

psychologiques continuent d’influencer la couverture vaccinale.

VI.1. Biais, limites et forces de I'étude

VI.1.1. Forces de I’étude
Il s’agissait, a notre connaissance, de la premiére étude menée en Haute-
Vienne interrogeant les tenants et aboutissants de la vaccination antigrippale dans le

contexte de I'obligation vaccinale vis-a-vis du COVID.

La principale force de notre étude était le nombre de patients inclus (n = 432),
catégorisé en fonction de la tranche d’age, du sexe, de la catégorie socio-
professionnelle, de la taille de la commune de résidence et de I'appartenance a une
ou plusieurs catégories de personnes concernées par les recommandations de

vaccination antigrippale.

VI.1.2. Limites de I’étude et biais potentiels

Si le nombre de patients inclus était suffisamment important pour permettre une
analyse globale, la répartition inhomogéene des patients selon les catégories socio-
professionnelles ou les facteurs de risque de grippe grave induisait un manque de
représentativité de certains groupes et de ce fait un manque de puissance dans

certaines analyses en sous-groupes.

Par ailleurs, cette étude descriptive rétrospective observationnelle correspond a un
niveau de preuve faible selon les critéres HAS, et donc a une étude a faible impact

scientifique.
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D’autres biais ont par ailleurs pu étre mis en évidence dans notre étude :

Un biais de sélection : la diffusion du questionnaire s’est faite au sein de cinq
cabinets de médecins généralistes répartis dans le département de la Haute-
Vienne avec I'accord de ces derniers. De ce fait il existe un biais de sélection,
puisque tous les médecins généralistes de Haute-Vienne n’ont pas été sollicités
pour l'inclusion de patients. De plus, le questionnaire étant mis a disposition des
patients en salle d’attente, ne pouvaient étre inclus que des patients se rendant
au cabinet de leur médecin sur la période concernée. Par ailleurs, I'organisation
des différents cabinets leur étant propre, la présence d'un secrétariat au cabinet
a pu permettre d’augmenter I'adhésion de certains patients a I'étude en rendant
le questionnaire plus visible, expliquant I'hnétérogénéité du nombre de
questionnaires collectés dans les différents cabinets. Il est par ailleurs possible
que les sujets vaccinés soient plus enclins a répondre a un questionnaire sur la

vaccination que les non-vaccinés.

Un biais de rappel : notre questionnaire ayant été diffusé entre le 15 mai et le 8
juillet 2023, certaines réponses des patients ont pu étre erronées vis-a-vis de la
campagne vaccinale antigrippale du fait du temps écoulé entre la campagne et

la réponse au questionnaire.

Un biais d’information: le mode de collecte des données, par auto-
questionnaire, a pu induire en erreur les patients notamment vis-a-vis de leurs
comorbidités avec une possible sous-estimation de certains facteurs de risque
de forme grave de grippe. Un encadrement des patients aurait pu limiter ce
risque mais aurait nécessité un temps de consultation avec le médecin traitant
ce qui aurait probablement rendu plus difficile la réalisation de I'étude et introduit

un risque de réponse liée a I'avis du médecin sur la vaccination.

Un biais de confusion : il existait une source possible de confusion dans la
question n°8, dont l'intitulé ne précisait pas que la réponse attendue était le
nombre de doses de vaccin COVID-19 regues avant le mois d’octobre 2022 et

le début de la campagne de vaccination antigrippale.
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VI1.2. Population étudiée

Nous avons comparé les différentes caractéristiques de notre échantillon aux
données collectées par I'Institut national de la statistique et des études économiques
(Insee) en date du dernier recensement. En premier lieu, le sex-ratio au sein de notre
échantillon était a 1,8 femmes pour 1 homme, alors qu’en Haute-Vienne il est estimé

a 1,1. Chez les plus de 65 ans le sex-ratio est établi en Haute-Vienne a 1,34.

La répartition de la population en Haute-Vienne selon la tranche d’age apparait
dans le tableau 12. Dans notre échantillon, il existe donc une sur-représentation des
catégories d’age supérieures a 65 ans, vraisemblablement liée au fait qu'elles

consultent plus fréquemment en cabinet de médecine générale.

Tableau 12 : Répartition des tranches d’age de la population de la Haute-Vienne
(données Insee 2021)

15-29 ans 16,70%
30-44 ans 16,40%
45-59 ans 19,70%
60-74 ans 19,90%
75 ans et plus 12,30%

La comparaison des données selon la catégorie socio-professionnelle (tableau
13) retrouvait une sous-représentation des agriculteurs, artisans et commergants,
professions intermédiaires, ouvriers et sans emploi dans notre étude, et a l'inverse un

sur-représentation des cadres, employés mais surtout des retraités.
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Tableau 13 : Répartition des catégories socio-professionnelles en fonction des
chiffres de I'lnsee de 2021 et de notre étude

Agriculteur 1,20% 0,20%
Artisan-commergant 3,40% 1,90%
Cadre 7,10% 11,30%
Profession intermédiaire 13,40% 3,30%
Employé 14,90% 17,00%
Ouvrier 11,20% 1,20%
Retraité 33,60% 60,30%
Autre - Sans activité 15,30% 4,70%

Ces différences semblent pour la plupart étre liees au mode de recrutement : la
mise a disposition des questionnaires en salle d’attente de certains médecins

généralistes induit forcément un biais de sélection.

VI1.3. Résultat pour I'objectif principal

L’objectif principal de notre étude était de déterminer la proportion de patients
vaccinés contre la grippe en fonction de leur statut vaccinal COVID-19. Les données
collectées ont permis d’établir une association significative entre le nombre de doses
de vaccin COVID-19 regues et le statut vaccinal antigrippal. Les personnes ayant regu
une dose de vaccin COVID-19 avaient 5 fois plus de chances d’étre vaccinées contre
la grippe que celles non vaccinées contre le COVID-19, mais cette probabilité diminuait
avec le nombre de doses de vaccin COVID-19 regues pour devenir neutre a 3 doses.
Ce phénomeéne pourrait s’expliquer par une lassitude vaccinale ou un sentiment de
protection suffisant dans ce groupe. Dans le groupe des patients ayant recu 4 doses
ou plus de vaccin COVID-19 on observait un impact positif sur la vaccination grippale,
probablement expliqué par un engagement fort de cette population envers les
stratégies de santé publique.
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Notre étude a également permis de relever au sein de la population vaccinée
grippe et COVID-19 une préférence pour la vaccination antigrippale seule plutét que
pour 'administration simultanée des vaccins grippe et COVID-19, ce qui suggérait une
réticence a la co-vaccination malgré une sensibilisation antérieure a la vaccination
COVID.

Il est a noter que la couverture vaccinale antigrippale était supérieure au sein
de notre échantillon que dans la population générale en Haute-Vienne et en France
(tableau 14). Cette différence est possiblement expliquée par les différents biais

détaillés précédemment.

Tableau 14 : Couverture vaccinales antigrippale dans les différentes populations

Patients de moins de

- 29,70% 31,60% 42,10%
65 ans a risque

Patients de 65 ans et

. 57,90% 56,20% 75,90%
plus a risque

VI1.4. Résultats pour les objectifs secondaires

Un de nos objectifs secondaires était d’étudier le nombre de doses de vaccin
COVID regues : certains patients ont indiqué avoir priorisé la vaccination COVID-19,
percue comme obligatoire. Ces observations corroborent les conclusions
d’Achterbergh et al. (57), qui soulignent que I'introduction de vaccins obligatoires peut

détourner 'attention des campagnes vaccinales saisonniéres.

Concernant le contexte vaccinal évoque, la majorité des indications de
vaccination contre la grippe dans notre échantillon étaient conformes aux
recommandations de la HAS, ce qui confirme le rbéle central des médecins
geénéralistes. Cependant, un sous-groupe a rapporté avoir été vacciné en dehors de
ce cadre, témoignant d’une autonomie croissante dans les choix de vaccination, une

tendance également notée par Achterbergh et al. dans les pays nord-ameéricains (57).
De nombreux freins a la vaccination ont pu étre mis en évidences, comparables

entre vaccination antigrippale et anti-COVID-19 :
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e Le premier frein a la vaccination antigrippale retrouvé dans notre étude était le
sentiment de ne pas étre a risque. Une faible perception du risque en lien avec
la grippe est associée a une faible couverture vaccinale, en population générale
comme chez les patients a risque, comme cela a pu étre décrit de la méme
fagon dans I'étude de Schmid et al. (52).

e Le deuxieme frein majoritaire trouvé était une préférence pour des méthodes
alternatives de prévention, comme l'utilisation de ’'homéopathie. Il a également
été montré que les usagers de médecines alternatives sont généralement
moins enclins a se faire vacciner que les autres (58).

e Le troisieme frein ressortant était celui concernant le doute sur
efficacité vaccinale. De plus, une étude de Santé Publique France sur la
perception de la vaccination antigrippale chez les 65-75 ans mettait en évidence
que l'efficacité du vaccin est le facteur qui influence le plus le geste vaccinal.
En effet, “la probabilité de se faire vacciner est 5 fois plus importante chez les
65-75 ans déclarant que le vaccin est efficace” (59).

e D’autres frein comme la peur des effets secondaires ainsi que la volonté de
donner la priorité au vaccin COVID-19 ont pu étre mis en évidence, surtout chez
les patients ayant regus 3 ou 4 doses. Méme si aucun lien significatif n’a pu étre
trouvé sur ce critére, chez 25 de ces patients I'obligation vaccinale anti-COVID-

19 a pu étre un frein a la vaccination antigrippale.

En dehors des raisons évoquées par les patients non-vaccinés, les données
recueillies mettaient en évidence d’autres différences significatives entre les patients
vaccineés et les autres. Il existait ainsi une différence de couverture vaccinale grippe
entre les hommes (68,8%) et les femmes (52,2%), mais aussi selon la taille de la
commune de résidence avec une différence statistiquement significative entre les
communes de moins de 5 000 habitants et les autres (p = 0,03 entre les communes
de moins de 5000 habitants et celles de 5 000 a 10 000 habitants, p = 0,0001 entre les
communes de moins de 5 000 habitants et celles de plus de 10 000 habitants).

Par ailleurs, des différences importantes de couverture vaccinale pour la grippe
ont été retrouvées selon les catégories socio-professionnelles avec une tendance a

moins se faire vacciner chez les ouvriers, employés et artisans/commergants. Ces
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données semblaient aller dans le sens des données trouvées dans la littérature (60).
Cependant, le manque d'effectifs dans certains sous-groupes rendait difficile

I'exploitation statistique de ces résultats.

Les données collectées mettaient également en évidence une couverture
vaccinale moindre au sein de plusieurs groupes a risque : les patients atteints

d’obésité, les femmes enceintes et les professionnels de santé (61).

VL.5. Perspectives

D’aprés notre étude et la revue de la littérature, les avantages de la co-
administration sont bien établis. Les données nationales de Santé Publique France et
les résultats de I'étude d’Achterbergh et al. montrent que la co-administration des
vaccins antigrippaux et COVID-19 réduit significativement les risques d’hospitalisation
pour COVID-19 (-30%) et de mortalité toutes causes (-40%)(57). Ces bénéfices sont
particulierement marqués chez les personnes agées de 65 ans et plus. En
outre, Walter et al. ont démontré dans leur essai clinique randomisé que la co-
administration est slre et bien tolérée, des résultats qui renforcent la nécessité

d’intégrer cette stratégie dans les recommandations standardisées (62).

Une autre étude d’'impact (63) menée sur 618 964 personnes agées de 65 ans
et plus a mis en évidence les bénéfices de cette co-administration. En termes
d’hospitalisation pour cause de COVID-19, la co-administration des deux vaccins
réduit ce risque d’environ 30% (Hazard Ratio [HR] : 0,73 ; IC a 95% : 0,62-0,86).

L’analyse des modalités d’administration révéle que :

e Une administration simultanée confére un HR de 0,74 (IC a 95% : 0,62-0,89),
o Une administration séquencée avec le vaccin antigrippal aprés le vaccin anti-
COVID-19 confére un HR encore plus faible de 0,55 (IC a 95% : 0,42-0,72),

o Une administration séquencée avec le vaccin antigrippal avant le vaccin anti-
COVID-19 confére un HR de 0,64 (IC a 95 % : 0,53-0,76).

Concernant la mortalité toutes causes, la co-administration réduit ce risque d’environ
40% (HR : 0,55;1C a 95 % : 0,49-0,62). Les bénéfices restent significatifs pour toutes

les modalités :

e Administration simultanée : HR de 0,56 (IC a 95% : 0,49-0,63),
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o Administration séquencée avec le vaccin antigrippal aprés : HR de 0,40 (IC a
95% : 0,33-0,48),

o Administration séquencée avec le vaccin antigrippal avant : HR de 0,47 (IC a
95% : 0,41-0,54).

Pourtant, malgré ces bénéfices démontrés, notre étude, comme celles

d’Achterbergh et Walter, révele une faible adoption de la co-administration (57, 62).

La couverture vaccinale antigrippale, bien que relativement stable au niveau
national selon les données de Santé Publique France, reste en decga des objectifs fixés
notamment pour les populations a risque. La co-administration des vaccins
antigrippaux et anti-COVID-19, qui aurait pu étre un levier d’optimisation, est encore
peu répandue, avec seulement 8,1 % de co-administration observée au niveau
national. Dans notre échantillon, les taux observés ne permettent pas d’établir de lien
statistique significatif entre les pratiques de co-administration et la couverture
vaccinale globale, mais les résultats soulignent une réelle opportunité d’amélioration.

En comparant nos résultats aux données internationales, il apparait que les
pays ayant mis en ceuvre des stratégies de communication proactive et des politiques
d'accés simplifiées, comme les Etats-Unis et le Canada, enregistrent de meilleurs taux
de co-administration (jusqu’a 25 % chez les populations cibles selon Achterbergh et

al.) (57).

Ces stratégies incluent :

o L’élargissement des points de vaccination (pharmacies, cliniques mobiles).

o Des campagnes médiatiques ciblées pour promouvoir les bénéfices de la co-
administration.

« Une mise en avant des données scientifiques sur la sécurité et I'efficacité.

En France, certaines de ces mesures sont déja en place. Le renforcement de
celles-ci, pourrait permettre de surmonter les freins identifiés et d’améliorer la
couverture vaccinale contre la grippe et la COVID-19. Les efforts doivent se concentrer
sur une meilleure sensibilisation des patients aux risques liés a la grippe, en particulier
pour les populations vulnérables. En paralléle, une meilleure formation des
professionnels de santé sur la communication vaccinale et les bénéfices de ces
stratégies combinées apparait essentielle pour lever les derniers freins. La promotion
de la c-oadministration, en tant que stratégie sire et efficace, doit étre intégrée aux
recommandations de routine, accompagnée de mesures pratiques pour en simplifier
laccés a la vaccination. Les médecins généralistes, en tant qu’interlocuteurs
privilégiés, jouent un réle clé dans ce processus.
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Conclusion

En conclusion, cette étude met en lumiére les dynamiques complexes qui
influencent la vaccination antigrippale en Haute-Vienne, particulierement dans le
contexte de la pandémie de COVID-19. Les interactions entre attitudes vaccinales,
facteurs socio-économiques et recommandations institutionnelles soulignent Ila
nécessité d'une communication adaptée et proactive pour améliorer la couverture
vaccinale. Bien que les données recueillies aient permis de confirmer des tendances
importantes, les biais méthodologiques et les limites de I'échantillonnage rappellent
'importance de concevoir des études futures plus représentatives.

Dans ce contexte, le rdle du médecin généraliste apparait central. En tant
gu’interlocuteur privilégié, il joue un réle clé dans la sensibilisation des patients,
notamment en dissipant les doutes, en expliquant les bénéfices des vaccins et en
promouvant des pratiques telles que la co-administration. L’intégration systématique
de cette derniére, soutenue par des efforts de sensibilisation et une formation
renforcée des professionnels de santé, représente un levier essentiel pour optimiser
la prévention vaccinale et les bénéfices pour la santé publique. Les médecins
geénéralistes, par leur proximité et leur influence auprés des patients, sont des acteurs
indispensables dans cette stratégie.
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans 'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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) Impact de la vaccination COVID sur la vaccination antigrippale :
Etude épidémiologique observationnelle en Haute-Vienne pour la saison 2022-2023

Objectif : La couverture vaccinale antigrippale en France a été influencée par la pandémie de COVID-
19 avec une augmentation sensible de la couverture a I'hiver 2020-2021 pour amorcer la saison
suivante une diminution progressive. L’objectif principal de cette étude était de déterminer la proportion
de patients ayant regu une vaccination antigrippale pendant la campagne de vaccination 2022-2023 en
fonction de leur statut vaccinal COVID-19 afin de comprendre les interactions entre les deux campagnes
vaccinales.

Méthode : Etude rétrospective observationnelle descriptive. Un auto-questionnaire patient anonyme a
été diffusé dans les salles d’attente de 5 cabinets de médecine générale de Haute-Vienne a destination
des patients adultes, du 15 mai 2023 au 8 juillet 2023.

Résultats : 432 patients ont complété le questionnaire. La couverture vaccinale au sein de ces 432
patients était de 57,6%, dont 13,3% avaient bénéficié d’une administration simultanée du vaccin
antigrippal et du vaccin anti-COVID-19. Une association significative a été observée entre le nombre de
doses de vaccin COVID-19 regues avant octobre 2022 et le statut vaccinal antigrippal. Les odds-ratios
de co-vaccination grippe / COVID-19 vs. vaccination grippe seule suggérent une réticence a la co-
vaccination malgré une sensibilisation antérieure a la vaccination COVID-19.

Conclusion : La pandémie de COVID-19 a impacté les campagnes de vaccination annuelles
antigrippales, et I'administration conjointe des vaccins antigrippaux et anti-COVID-19, dont I'efficacité et
la sécurité ont été bien démontrées, pourrait étre un levier fort permettant d’améliorer la couverture
vaccinale.

Mots-clés : grippe, COVID-19, vaccination, étude descriptive, freins a la vaccination, co-
vaccination grippe / COVID-19

Impact of COVID vaccination on influenza vaccination: Observational epidemiological
study in Haute-Vienne for the 2022-2023 season

Objective: Influenza vaccination coverage in France was influenced by the COVID-19 pandemic with a
significant increase in coverage in winter 2020-2021 to begin a gradual decrease in the following season.
The main objective of this study was to determine the proportion of patients who received a flu shot
during the 2022-2023 vaccination campaign based on their COVID-19 vaccine status in order to
understand the interactions between the two vaccination campaigns.

Method: Retrospective observational descriptive study. An anonymous patient self-questionnaire was
distributed to adult patients in the waiting rooms of 5 general practice offices in Haute-Vienne from 15
May 2023 to 8 July 2023.

Results: 432 patients completed the questionnaire. Vaccination coverage among these 432 patients
was 57.6%, of which 13.3% had received the influenza vaccine and the COVID-19 vaccine
simultaneously. A significant association was observed between the number of doses of COVID-19
vaccine received before October 2022 and influenza vaccination status. The odds ratios of co-
vaccination influenza / COVID-19 vs. flu vaccination alone suggest a reluctance to co-vaccination
despite previous awareness of COVID-19 vaccination.

Conclusion: COVID-19 has impacted annual influenza vaccination campaigns, and the joint
administration of both influenza and COVID-19 vaccines, which have been well demonstrated to be
effective and safe, could be a strong lever to improve vaccination coverage.

Keywords: influenza, COVID-19, vaccination, descriptive study, barriers to vaccination, co-
vaccination influenza / COVID-19




