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1 INTRODUCTION

Les anti TNF alpha ont permis d’améliorer le pronostic des maladies inflammatoires depuis le

début de leur utilisation dans les années 2000 (1,2).

Le TNF alpha est une cytokine pro inflammatoire. Les anti TNF agissent par deux moyens :
soit par des anticorps anti TNF alpha qui se lient au TNF, soit par des récepteurs solubles qui
entrent en compétition avec les récepteurs membranaires (3). Les anti TNF alpha sont indiqués
en seconde intention dans les maladies inflammatoires rhumatologiques que sont la polyarthrite
rhumatoide (PR) et la spondylarthrite ankylosante (SPA) et dans les maladies inflammatoires
de I’intestin (MICI) : la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH). lls sont
également prescrits dans I’arthrite juvénile, le rhumatisme psoriasique, le psoriasis et
I’hidrosadénite suppurée. En France il existe 5 anti TNF actuellement commercialisés :
I’ Adalinumab, I’Infliximab, 1I’Etanercept, le Certolizumab et le Golimumab (cf. annexe 1). Leur

prescription est en augmentation constante.

Les patients traités par anti TNF alpha ont un risque infectieux plus important que la population
générale. La plupart des études soulignent 1’augmentation du risque d’infection sévére des
patients sous anti TNF alpha en particulier dans les 6 a 12 mois suivant le début du traitement.
Une étude comparative méthotrexate versus anti TNF chez les patients atteint de PR a relevé
un taux d’infection 2 fois plus important dans le groupe anti TNF alpha OR=1,9 ([95% CI] 1,3-
2,8)(4). Une méta analyse américaine publiée en 2014 portant sur des patients atteints de PR a
inclus 12 000 patients sous anti TNF alpha et 7000 patients sous placebo ou Disease Modifying
Antirheumatic Drug (DMARDS). Cette étude montrait une augmentation significative du risque
infectieux OR= 1,42 ([95%CI] 1,13-1,78) (5). Les anti TNF alpha sont souvent associés a
d’autres médicaments immunosuppresseurs comme le méthotrexate et les corticoides afin

d’améliorer le controle de la maladie, majorant encore le risque infectieux (6).

Le risque infectieux est également augmente par le dysfonctionnement immunitaire induit par
la pathologie elle-méme. Dans la PR la mortalité est multipliée par deux par rapport a la
population (7), les maladies infectieuses représentant une des 3 premiéres causes de cette
surmortalité (8). L’incidence de la grippe et en particulier de grippe sévére est augmentée dans
la polyarthrite rhumatoide (9). L’augmentation du risque infectieux se retrouve également dans
les MICI, les pathologies infectieuses étant la premiere cause de mortalité chez ces patients



(10), avec un risque de pneumopathie par rapport aux sujets sains multiplié par deux (RR 1,82),

particulierement chez les patients sous immunosuppresseurs (11).

Les patients sous anti TNF alpha sont donc particulierement vulnérables aux infections. La
grippe représente un risque important compte tenu de la sévérité et de I’ampleur de 1’épidémie.
Au niveau mondial les épidémies sont responsables d’environ 3 a 5 millions de cas graves et
290 a 650 000 déces par an (12). En France 1’épidémie de 2016/2017 a été d’intensité modérée,
elle a touché 2 millions de personnes environ, a été responsable de 40 000 passages aux
urgences, dont 6500 ont été hospitalisés. 1479 cas de grippes ont été admis en réanimation, un
exces de mortalité attribuable a la grippe est estimé a 14 400 (13). D’apres une interview de
Nicolas Revel (président de de la caisse nationale d’assurance maladie : CNAM) accordée aux
Echos, la CNAM fait une provision de dépense de 100 millions d’euros chaque année pour
couvrir les dépenses de la grippe. La morbi-mortalité de la grippe chez les patients traités par
anti TNF n’a pas encore été étudiée a notre connaissance, mais il est probable qu’elle se
distingue par une augmentation de la fréquence des infections respiratoires basses et une

mortalité plus élevée comme chez tout patient immunodéprimé (14).

L’efficacité de la vaccination antigrippale en population générale est variable selon les années.
Une étude japonaise publiée en 2013 réalisée sur environ 4000 patients atteints de PR durant 4
saisons a évalué le taux d’attaque (nombre de personnes infectées rapporté a la population, sur
une période donnée) de la grippe entre 2001 et 2007. La diminution du taux d’attaque était
significative dans le groupe vacciné (15). Une majorité d’études réalisées estiment I’efficacité
de maniere indirecte en mesurant la réponse humorale aprés injection du vaccin. Elles montrent
que la réponse humorale des patients sous anti TNF alpha est satisfaisante bien qu’inférieure a

la population générale (16,17).

Concernant la tolérance du vaccin antigrippal chez les patients immunodéprimés quelques cas
de déclenchement ou d’aggravation de maladies inflammatoires ont été décrits dans des études
de cas ou des séries de cas amenant certains medecins a étre réticents a vacciner leurs patients
(18). Aucune étude de grande ampleur n’est venue confirmer ce fait. La cinquantaine d’études
justifiant la recommandation du HCSP en 2014 a permis de montrer une bonne tolérance du

vaccin sans aggravation des scores cliniques des différentes maladies inflammatoires (16,19).

Devant les risques de grippe particulierement elevés chez les patients sous anti TNF alpha,
Iefficacité et la bonne tolérance des vaccins, les autorités ont émis des recommandations sur la

vaccination antigrippale.



En 2011 PEULAR (European League Against Rheumatism) a émis une série de
recommandations sur la vaccination en cas de rhumatisme inflammatoire chronique. Elle
recommandait de vacciner annuellement ces patients contre la grippe avec le vaccin inactivé
(20). Le haut conseil de la santé publique (HCSP) a publié des recommandations en 2012 et en
2014 sur la vaccination des sujets immunodéprimeés, avec un chapitre sur les patients sous
biothérapie dont les anti TNF alpha. Il recommande la vaccination des patients sous anti TNF
alpha par un vaccin antigrippal inactivé de maniére annuelle (19,21). En 2013, Goéb et al.
publient des recommandations labellisées par la HAS pour le bon usage des anti TNF alpha.
Ces recommandations indiquent de vacciner les patients sous anti TNF alpha annuellement de

préférence avec un vaccin trivalent inactivé (22).

La couverture vaccinale n’a pas a été évaluée a notre connaissance chez les patients traités par
anti TNF alpha que ce soit en France ou a I’étranger. Les études se sont intéressées a la
vaccination de patients porteurs de maladies systémiques dont un nombre variable était sous
anti TNF alpha. A I’étranger la couverture vaccinale a été étudiée dans des études déclaratives
de patients porteurs de maladies inflammatoires (RIC et MICI) sous immunosuppresseurs
(DMARDs, anti TNF alpha, corticothérapie). La couverture vaccinale va de 25 a 65% selon les
études (23-27). En France, le taux de vaccination chez les patients sous immunosuppresseurs
(dont des anti TNF alpha en proportion variables selon les études), le plus souvent pour des
rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), est hétérogene puisque qu’il va de 28 % a 54%

(28-32). Ces résultats proviennent également d’études déclaratives.

Alors que la bibliographie montre que la balance bénéfice risque est clairement en faveur de la
vaccination contre la grippe, les études réalisées montrent un taux de couverture vaccinale tres
inférieur a 1’objectif fixé par la loi de santé de 2004. Celui-ci était d’atteindre un taux de

couverture vaccinale contre la grippe de 75% dans tous les groupes cibles (33).

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer la couverture vaccinale antigrippale des

patients sous anti TNF alpha en France.

Notre objectif secondaire était de rechercher les facteurs associés a une meilleure couverture

vaccinale antigrippale en France.



2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Base de données utilisée : PEGB

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective sur les patients traités par anti TNF alpha
en utilisant I’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) constitué a partir des données de

remboursement de 1’assurance maladie (34-36).

L’EGB est un échantillon permanent représentatif des assurés sociaux en France. Il a été créé
en 2005 pour faciliter la recherche sur une base de données nationale. Le suivi est longitudinal
avec ajout des données de remboursement disponibles depuis 2003.

L’échantillon est composé de maniére aléatoire au 1/97°™ des assurés sociaux. Cela représentait
813 922 bénéficiaires au moment de 1’étude. Il ne couvrait initialement que les bénéficiaires du
Régime Général (RG), puis les données de certains régimes spéciaux ont été ajoutées en 2011 :
le Régime Social des Indépendants (RSI) et la Mutualité Sociale Agricole (MSA). Ces trois

régimes couvrent 97% de la population, dont 86% est couverte par le régime général seul (34).

Les données se trouvant dans ’EGB sont sécurisées et anonymisées par un double systeme de

cryptage (34).

L’EGB contient plusieurs données dont le recueil est assuré informatiquement lors de

I’enregistrement de remboursements des prestations aux assurés (34) :

- Données démographiques: 1’age, le genre, le régime d’assurance I’éventuelle
couverture maladie universelle complémentaire (CMUCc)

- Données médico administratives : si le patient est couvert par une affection de longue
durée (ALD), un accident de travail, une maladie professionnelle ou s’il percoit des
indemnités journalieres

- Données de remboursement ambulatoires : date, identifiant anonymise du prescripteur
et dispenseur de soins, médicaments (nom, forme, quantité), examens paracliniques
prescrits (mais pas le résultat), transport médical etc.

- Les donnees de codage des séjour hospitaliers du PMSI — MCO : les dates d’entrées et
de sorties, les diagnostics principaux et les diagnostics associés codés a I’aide de la
classification internationale des maladies 10°™ version (CIM-10), les groupes
homogenes de maladies, les codes d’actes médicaux réalisés

- Enfin ’INSEE fournit les dates de déces.



2.2 Sélection de la cohorte de patients sous anti TNF alpha dans
EGB.

Une cohorte a été sélectionnée a partir de ’EGB en sélectionnant les hommes et les femmes
agés entre 15 ans et 60 ans et traités par anti TNF alpha. Cette cohorte ayant été constituée
initialement pour étudier la vaccination anti pneumococcique en fonction des nouvelles
recommandations du HCSP qui concerne les sujets agés de 15 a 60 ans, ce sont avec les sujets

de cette tranche d’age que nous avons étudié la vaccination antigrippale.

Les sujets inclus devaient avoir débuté un traitement par anti TNF alpha entre le 31 décembre
2009 et le 31 décembre 2016. Le choix de cette période été déterminé en fonction de 1’étude
initiale sur la vaccination antipneumococcique, ce qui permettait, pour cette premiere étude, de
comparer les taux de vaccination avant et aprés la recommandation du HCSP (19). L’arrét des
inclusions a la fin de I’année 2016 permettait de disposer d’une année supplémentaire

d’observation des sujets et de leurs délivrances vaccinales

Les différents anti TNF alpha disponibles en France sont I’ Infliximab (Rémicade®, Remsima®,
Inflectra®, Flixabi®), I’Etanercept (Enbrel®, Benepali®), 1’Adalinumab (Humira®), le
Certolizumab (Cimzia®), le Golimumab (Simponi®) (cf. annexe 2). Les patients traités par
Infliximab n’ont pas pu étre inclus dans cette étude ; celui-ci étant a delivrance hospitaliére
uniquement, seules les délivrances dans les officines sont accessibles dans I’EGB. La délivrance
des vaccins antigrippaux a été étudiée pour chaque sujet. Ils sont rassemblés sous le méme code
ATC : J07BBO02. Il comprend : le Fluarixtetra®, 1’ lmmugrip®, I’Influvac®, le Vaxigrip HS®
et le Vaxigrip® (cf. annexe 2).

Nous avons considéré que I’exposition aux anti TNF alpha était significative et nécessitait une

vaccination antigrippale a partir de 3 mois d’exposition par semestre (soit 84 jours).

Pour évaluer I’exposition a partir des données de remboursement des anti TNF alpha et pour
sélectionner les sujets qui avaient une exposition d’au moins 3 mois, nous avons identifié les
périodes d’exposition continues du médicament et les périodes d’interruption. Une période de
traitement correspond a une suite de délivrances réguliéres et continues du médicament, sans
interruption significative. Pour ce faire, nous avons converti les doses regus d’anti TNF alpha
en dose définie journaliere (defined daily dose : DDD), unité internationale standardisée definie
par ’OMS (37). Une DDD correspond a une dose de traitement moyen quotidien. En France



tous les anti TNF alphas disponibles sur le marché disposent d’un conditionnement contenant
le traitement nécessaire pour 28 jours (soit 28 DDD par boite). Les patients doivent donc se
rendre en pharmacie tous les 28 jours pour se voir délivrer leur traitement, les délivrances étant
mensuelles. Une période d’exposition continue correspond donc a 1’ensemble des délivrances
successives, sans interruption significative entre deux délivrances. En cas de nouvelle
délivrance au-dela des 28 jours il y a rupture supposée dans le traitement et une nouvelle période
débute lors de la prochaine délivrance. Le seuil (en jours) retenu pour définir la rupture dans
une période et le début d’une nouvelle était un intervalle de temps entre deux délivrances
supérieures a 28 jours plus une tolérance de 7 jours, soit un seuil supérieur strictement a 35
jours. Cette définition a déja utilisée dans d’autres études pharmaco-épidémiologiques sur les

bases de données de I’assurance maladie, notamment I’EGB (38-41).

Un sujet était considéré comme significativement exposé aux anti TNF alpha plus de 3 mois a

partir :

- D’une premiere période d’exposition d’au moins 3 mois (84 jours strictement)

- Plusieurs périodes discontinues qui, cumulées, totalisait a 84 DDD jours sur 168

La date de fin d’exposition était calculée a partir de la date de derniére délivrance a laquelle on
ajoutait autant de jour que le dernier nombre de DDD délivrées. En effet, I’exposition au
médicament se poursuit de la date de derniere délivrance jusqu’a ce que cette derniére soit
consommeée, donc on ajoute a cette date autant de jours d’exposition qu’il y a de DDD regues a

cette derniére délivrance.

2.3 Critéres d’évaluation de la vaccination

Le critere d’évaluation que nous avons retenu était le taux de vaccination antigrippale dans la

population sélectionnée de patients sous anti TNF alpha.

Le taux de vaccination était calculé par le rapport entre le nombre de doses de vaccin regus et
la période (en années) de délivrance d’anti TNF (c’est-a-dire entre le début de la période
d’exposition significative aux anti TNF alpha et la date de fin d’exposition). Les vaccins
antigrippaux délivrés dans I’année précédant le début d’exposition aux anti TNF alpha étaient
pris en compte. Ainsi un patient exposé sur une durée minimale de 3 mois aux anti TNF alpha
était consideré comme correctement vacciné contre la grippe s’il recevait une dose dans 1’année

précédant la période d’exposition. Considérant que la vaccination antigrippale est optimale si



elle est annuelle, un taux optimal théorique de vaccination a été calculé. Il correspond, pour
chaque sujet, au nombre théorique (n) de vaccins antigrippaux qu’ils auraient da se voir délivrer
pendant la période d’exposition aux anti TNF (équivalent donc a cette période d’exposition en
années) rapporté sur la période (en années) d’exposition aux anti TNF a laquelle nous ajoutions
un an pour tenir compte d’éventuels vaccins délivrés 1’année précédant le début d’exposition
aux anti TNF (égal a n+1 ; soit un taux vaccinal théorique égal a n/(n+1)). Un taux optimal
théorique pouvait ainsi varier entre 0.5, si un sujet était exposé aux anti TNF une seule année
OU moins et ne recevait qu’un seul vaccin sans aucun vaccin dans I’année précédant
I’exposition, et tendre vers la valeur 1 si I’exposition aux anti TNF était plus longue. Ainsi, si
un sujet recevait un vaccin quelques mois avant le début d’exposition aux anti TNF inférieure
aun an, la couverture vaccinale étant assurée durant un an, il était considéré comme étant bien
vacciné méme si aucune délivrance de vaccin n’avait eu lieu apres le début d’exposition. Le
taux de vaccination réel était ensuite calculé, en rapportant le nombre de vaccin délivrés durant
la période d’exposition et I’année qui la précéde, sur la période d’exposition aux anti TNF. Pour
considérer un sujet comme ayant bénéficié d’un schéma de délivrance optimal de vaccin, ce
taux réel devait étre supérieur ou égal au taux théorique. Ainsi, si le patient exposé un an ou
moins aux anti TNF recevait un vaccin 1’année précédente, puis 1’année suivant le début
d’exposition, son taux réel sera égal a 1. Si ce méme sujet ne se voit délivrer qu’un seul vaccin,
avant ou apres le début d’exposition, permettant tout de méme une couverture optimale, son
taux réel sera de 0.5, égal a son taux optimal théorique. La figure 1 illustre le calcul de ce taux

optimal théorique et ce taux réel.
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DDD : dose définie journaliére ; CEP : critere d’évaluation principal

Figure 1 : Schéma descriptif de I’évaluation de la couverture vaccinale (critere
d'évaluation)

2.4 Covariables étudiées

Plusieurs covariables ont été étudiées afin de décrire la cohorte et de déterminer les facteurs

associés a une vaccination antigrippale optimale :

- Les données socio-démographiques : age a I’inclusion, genre, déces

- Les informations medico-administratives : CMUc, médecin traitant déclaré, le codage des
ALD, des invalidités et des données d’hospitalisation (PMSI). Les pathologies pouvant
correspondre aux indications des traitements anti TNF, indépendamment, a une vaccination
antigrippale, étaient déterminées par croisement des données issues du codage CIM-10

rattachés aux statuts d’invalidité, d’ALD et aux séjours hospitaliers (PMSI), des tableaux
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des maladies professionnelles, pour les sujets en maladie professionnelle et des codes
d’ALD. Le tableau de correspondance entre code CIM-10, tableaux de maladies
professionnelles et pathologies est fourni en annexe (cf. annexe 3)

- Le nombre de prises et la durée de prise des anti TNF

- La vaccination antipneumococcique conforme aux recommandations issues des données
d’un autre travail sur la vaccination anti-pneumococcique sur cette méme cohorte.

- Laspécialité du prescripteur de la vaccination

2.5 Analyse statistique

L’ensemble des caractéristiques sociodémographiques a I’inclusion ainsi que les variables
d’intéréts ont été décrites en termes d'effectifs et de pourcentages pour les variables qualitatives,

de moyenne et d’écart-type pour les variables quantitatives.

Afin de comparer les variables qualitatives entre les groupes de 1’étude, un test de chi2 a été
effectué, ou un test exact de Fisher lorsque ce dernier n’était pas applicable. Pour la
comparaison des variables quantitatives, le test T de Student a été utilisé en cas de normalité de
la distribution de la variable et d’homogénéité des variances, sinon un test non paramétrique de

Wilcoxon a été utilisé.

La gestion des données et 1’analyse statistique ont étés réalisées sur le logiciel SAS Guide

version 7.1®.

2.6 Aspects éthiques et reglementaires

Le protocole de I’étude a regu I’avis favorable de ’'INSERM (Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale) en mai 2017 afin d’obtenir 1’autorisation d’utilisation des données de

I’EGB pour cette étude.

Les données de I’EGB étant complétement anonymes, leur acces sécurisé et les algorithmes de
codage de I’identité des patients complétement crypté (34), aucune autorisation par un comité
d’éthique n’est obligatoire selon la loi frangaise (42), ni de requéte auprés des commissions
nationales de protection des données (CNIL et CCTIRS).
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3 RESULTATS

3.1 Sélection de la cohorte

Sur un total de 813 922 sujets présents dans I’EGB au moment de 1’étude, 713 sujets ont été
inclus dans la cohorte, 38 dans le groupe vaccination optimale et 675 dans le groupe vaccination

non optimale. Le détail des étapes de sélection apparait dans le diagramme des flux (figure 2).

813 922 sujets Echantillon : EGB décembre 2017
( . ) Sujets ayant bénéficié d’au moins un
1681 sujets remboursement d’un anti TNF alpha

[ 1308 sujets ] Sujets ayant recu au moins 3 delivrances

( 1239 sujets ) Intervalle entre premiere et derniére
L J  délivrance : > 84 jours
849 sujets Sujets dans la période d’inclusion
4 ‘ \
713 sujets Sujets entre 15 et 60 ans
v

Groupe Groupe
vaccination vaccination non
optimale n=38 optimale n=675

(5.3%) (94.7%)

Figure 2 : Diagramme des flux de la sélection des patients
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3.2 Description de la cohorte

3.2.1 Donnes sociodemographiques et consommation d’anti TNF alpha

Tableau 1 : Données sociodémographique et délivrance des anti TNF alpha
Données sociodémographiques

n %
Sexe
- Hommes 300 421
- Femmes 413 57,9
moy + ET min-max
Age de premiére délivrance 406 +11,4 15,3-60

Consommation anti TNF alpha
Nombre de délivrance d'anti TNF alpha 28,0 £ 20,0 03-87
Durée moyenne d'exposition aux anti TNF alpha (semaine) 139,4 £ 103,0 12-384,3

moy : moyenne ; min : minimum ; max : maximum ; ET : écart type ; n : effectif ; TNF : tumor necrosis factor

L’ensemble des données sociodémographiques a 1’inclusion sont présentées dans le tableau 1.
Il'y avait en moyenne plus de femmes (58%, n=413). L’age moyen a I’inclusion était d’environ
40 ans. Les patients recevaient en moyenne 28 fois des anti TNF alpha. La durée moyenne

d’exposition aux anti TNF alpha était de 139 semaines.

3.2.2 Données de morbi-mortalité

Tableau 2 : Données de morbi-mortalité

moy £ ET min-max

Nombre hospitalisations en moyenne 44+6,1 0-74
n %

Décés 6 0,8

ALD 356 49,9
Maladie professionnelle 18 2,5

Invalidité 119 16,7

Pathologie principale

- Rhumatologique 499 70

- SPA 193 27,1

-PR 142 19,9

- rhumatisme psoriasique 59 8,3

- arthrite juvénile 6 0,8
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- autre arthrite 24 3,4

- Digestive (Crohn, RCH) 227 31,8

- Dermatologique 75 10,5
- psoriasis 75 10,5
- hidrosadénite suppurée 0

- Total 801

Comorbidités recommandant une vaccination

- Pathologie respiratoire 4 0,6
- Insuffisance cardiaque chronique 2 0,3
- Coronaropathie 3 0,4
- Asplénie 1 0,1
- Diabéte 19 2,7
- Hépatopathie chronique 2 0,3
- Insuffisance rénale 0

-VIH 0

-AVC 2 0,3
- Cancer 5 1

moy : moyenne ; min : minimum ; max : maximum ; ET : écart type ; n : effectifs ; ALD : affection de longue durée ; TNF : tumor necrosis
factor ; SPA: spondylarthrite ankylosante ; PR: polyarthrite rhumatoide ; RCH : rectocolite hémorragique ; VIH: virus de I'immunodéficience
humaine ; AVC: accident vasculaire cérébral

Les données de morbi-mortalité sont résumées dans le tableau 2. Le nombre moyen
d’hospitalisations était de 4,4. Pres de la moitié des sujets (49.9%, n=356) étaient sous ALD.
Aucun sujet n’était en maladie professionnelle avec un code diagnostic correspondant a une

pathologie d’intérét.

La majorité des sujets étaient atteints de pathologie rhumatologique (70%, n=499) dont
principalement la SPA (27.1%, n=193). Il y avait un tres faible nombre de sujets présentant une

pathologie associée pouvant poser une indication de vaccination antigrippale.

3.2.3 Couverture vaccinale et parcours de soins

Tableau 3 : Couverture vaccinale et parcours de soins

Vaccination
n %
couv. vac. antigrippale optimale 38 5,3
Nombre de patients n'ayant recu aucun vaccin antigrippal 574 80,5
moy + ET min-max
Nb vaccin antigrippaux re¢cu en moyenne 05+15 0-13
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Prescripteur de la vaccination n %

- Médecin généraliste 212 55,6
- Rhumatologue 3 0,8
- Gastroentérologue 2 0,5
- Médecin interniste 1 0,3
- Dermatologue 3 0,8
- Délivrance officine sans pres. identifié 157 41,2
- Autre 3 0,8
- Médecin traitant (toute spécialité) 157 41,2
n %
Couverture vaccinale antipneumococcique optimale 321 45,0

Parcours de soins

Médecin traitant 691 96,9
- Dont médecin généraliste 683 95,8
CMU 86 12,1

Min : minimum ; max : maximum ; ET : écart type ; nb deliv : nombre de délivrance ; n : effectif ; couv. vac. : couverture vaccinale ; pres :
prescripteur ; CMU : couverture maladie universelle

Les résultats concernant la couverture vaccinale antigrippale, antipneumococcique et le

parcours de soins sont présentés dans le tableau 3.

Au total, 38 patients (5.3%) étaient vaccinés de maniere optimale et conforme aux

recommandations selon notre estimation.

Une trés large part des sujets (80.5% ; n=574) n’ont bénéficié d’aucune délivrance de vaccin
antigrippal. Au total, 381 vaccins antigrippaux ont été délivrés aux 713 patients durant la durée

de I’étude soit une moyenne de 0,32 vaccins par patient.

Le vaccin était majoritairement prescrit par les médecins généralistes (55.6%, n=212), délivré

directement a I’officine sur ordonnance hospitaliére sans spécialité identifiable ou par bon

envoyé par la CPAM (41.2%, n=157).

Concernant la vaccination antipneumococcique presque la moitié ont recu une vaccination

conforme aux recommandations (45%, n=321).

Quatre-vingt-dix-sept pour cent des sujets (n=691) avaient un medecin traitant et celui-ci était

un médecin généraliste pour 96% d’entre eux (n=683).
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3.3 Comparaison des sujets selon leur couverture vaccinale

optimale ou non optimale

Tableau 4 : Comparaison des variables entre le groupe de sujets bénéficiant d’une couverture
vaccinale antigrippale optimale ou non optimale

Vaccination Vaccination non
optimale optimale p
(N=38) (N=675)

Données sociodémographiques
moy +ET moy +ET

Age de premiére délivrance 46,3 +91 40,3 115 0.001
n % n %
- Femmes 23 60,5 390 57,8
Consommation anti TNF alpha moy +ET moy  *ET
Durée moyenne d'exposition aux anti TNF alpha +
(sem) 74,7 +78,1 143  103,1 <0,0001

Données de morbi-mortalité
moy +ET moy +ET

Nombre hospitalisation en moyenne 513 +6,6 4,39 +6,1 0.246
n % n %
ALD 12 31,6 344 51 0.02

Pathologie principale
- Indication rhumatologique
- SPA 11 28,5 182 27 0.789
-PR 8 21,1 19,9 134 0.857
- rhumatisme psoriasique 2 5,26 57 8,44 0.761
- arthrite juvénile 0 0 6 0,9 1
- autre arthrite 2 5,26 22 3,26 0.7613
- Indication digestive 7 18,42 220 32,59 0.0681
- Indication dermatologique
- psoriasis 5 13,2 70 10,4 0.584

- Total
Comorbidités recommandant une vaccination

- Pathologie respiratoire 2 53 2 0,3 0.02
- Insuffisance cardiaque chronique 0 0 2 0,3 1
- Coronaropathie 2 53 1 0,2 0.008
- Asplénie 1 2,63 0 0 0.05
- Diabéte 1 2,6 18 2,7 1
- Hépatopathie chronique 0 0 2 0,3 1
-AVC 0 0 2 0,3 1
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- Cancer 1 2,6 4 0,6 0.240

n % n %
Vaccination antipneumococcique optimale
20 52,6 301 446  0.333

n % n %
Parcours de soins
Médecin traitant 37 97,4 654 96,9 0,868
- Dont médecin généraliste 37 97,4 646 95,7 0,619
CMU 4 10,5 82 12,2 1

moy : moyenne ; min: minimum; max : maximum; ET : écart type; n : effectifs ; TNF : tumor necrosis factor; sem : semaine; ALD : affection
de longue durée; SPA : spondylarthrite ankylosante; PR: polyarthrite rhumatoide; RCH : rectocolite hémorragique; AVC : accident vasculaire

cérébral, CMU : couverture maladie universelle.

Le tableau 4 présente la comparaison des groupes selon qu’ils aient bénéficié d’une couverture

vaccinale antigrippale optimale ou non optimale.

Le groupe des sujets ayant bénéficié de délivrances assurant une couverture vaccinale
antigrippale optimale était significativement plus &gé (46.3 ans contre 40.3 ; p=0.001). Le sexe

n’était pas associé a un couverture vaccinale optimale.

La durée moyenne d’exposition aux anti TNF alpha était significativement plus faible (74

semaines contre 143 en moyenne) dans le groupe bénéficiant d’une vaccination optimale

(p<0.0001).

Le nombre de sujets en ALD toutes causes était significativement plus important dans le groupe

non vacciné que dans le groupe vacciné (51.0% contre 31.6% ; p=00.2).

Concernant les pathologies identifiées comme facteur de risque de grippe sévere, qui ont
également I’indication de réalisation d’une vaccination antigrippale, les sujets ayant une
insuffisance respiratoire et une coronaropathie étaient significativement mieux vaccinés

(respectivement p=0.02 et p=0.008).

La vaccination anti pneumococcique n’était pas associée a une meilleure couverture vaccinale

antigrippale. Concernant le parcours de soins il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes.
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4 DISCUSSION

4.1 Résultats principaux

Cette cohorte de patients traités par anti TNF alpha, reconstituée a partir de I’EGB incluant 713
sujets entre 2009 et 2016, a permis de montrer que le taux de sujets vaccinés conforme aux
recommandations francaises est d’a peine plus de 5%. Aucune délivrance de vaccins n’était
retrouvée pour plus de 80% de ces sujets. Les facteurs associés a une meilleure couverture

vaccinale étaient un age plus élevé, une insuffisance respiratoire et une coronaropathie.

4.2 Forces et faiblesses de I’étude

Il s’agit a notre connaissance de la premiere étude nationale sur la couverture vaccinale
antigrippale des sujets sous anti TNF alpha. Le nombre de sujet sous anti TNF alpha étant faible
en France, ce type d’étude semblait approprié et a permis de regrouper un échantillon de 713
patients issus de I’EGB. Cette base est actuellement largement utilisée dans les études
pharmaco-épidémiologique (38,39,43) et permet un recueil prospectif standardisé et automatisé
des données desormais sur plus d’une décennie. Notre étude a ainsi permis de réaliser une

évaluation sur 8 ans.

Il ne peut pas y avoir de perdu de vue dans I’EGB, ce qui limite les biais d’attrition. Une fois
que le bénéficiaire a été inclus dans I’EGB, le suivi de chaque sujet est continu, via I’ensemble
de ses remboursements de soins et de ses médicaments enregistrés, quels que soient les

changements de régimes d’assurance, les déménagements, etc.

L’EGB est un échantillon randomisé, donc I’extrapolation des résultats de cette étude a

I’ensemble des patients traités par anti TNF alpha rattachés au Régime Général est Iégitime.

Toutefois, I’EGB présente certaines limites qui ont pu affecter nos résultats. Afin de réaliser un
suivi depuis 2009, I’étude ne pouvait se limiter qu’aux données des bénéficiaires du Régime
Général, représentant toutefois 86% des assurés sociaux en France. L’EGB n’incluant que des
assureés, le fait qu’un sujet dispose d’une couverture sociale peut constituer un biais de sélection.
Toutefois on peut penser que I’impact est limité dans 1’étude des patients sous anti TNF alpha,
Ceux-Ci ayant un recours a des soins réguliers et couteux et bénéficiant d’une ALD pour prés de
la moitié d’entre eux. Par ailleurs, 1’indication des soins remboursés n’est pas disponible dans

I’EGB. Les pathologies sont estimées a partir des codes diagnostics associés aux données
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d’hospitalisation PMSI-MCO et aux statuts médico-administratifs disponibles (ALD,
invalidité, maladie professionnelle), ceci pouvant constituer un biais d’information. Enfin,
puisque I’EGB est fond¢ sur des données de remboursement, on ne sait pas si les médicaments
délivrés sont effectivement consommeés par les bénéficiaires, concernant les vaccins, le taux de

concordance entre ce qui est délivré et administré est elevé (44).

La durée d’exposition aux anti TNF alpha de 3 mois était arbitraire. Les recommandations
indiquent de vacciner contre la grippe tout patient débutant un traitement anti TNF alpha.
Cependant, afin de se rapprocher de la pratique réelle de la vaccination, nous avons défini un
seuil de 12 semaines par semestre comme dose minimale d’exposition a partir de laquelle le
patient devait étre vacciné. Cela permettait de ne pas inclure les patients n’ayant pris des anti
TNF alpha que durant une bréve durée, donc ne nécessitant pas de maniére catégorique une
vaccination. Nous avons émis I’hypothése qu’a partir de 12 semaines d’exposition d’anti TNF

alpha I’indication vaccinale n’était plus discutable.

Par ailleurs, notre étude a été réalisée a partir d’une cohorte préexistante destinée a évaluer
I’impact de la recommandations sur la vaccination antipneumococcique de 2014 du HCSP
concernant les patients sous anti TNF alpha (19). Cette recommandation était applicable pour
les patients agés de 15 a 60 ans. C’est sur la base de cette cohorte que 1’étude a été réalisée. Les

associations entre ces deux vaccinations pouvaient donc étre étudiées.

La définition du critére d’évaluation permettait d’identifier un taux de vaccination optimal
individualisé et non global. Toutefois, on ne peut exclure un biais de classement en ayant
sensibilisé ainsi notre critére d’évaluation : certains patients ont pu étre bien vaccinés,
notamment en cas de rupture prolongée de plusieurs années entre de deux périodes d’exposition
significative aux anti TNF, augmentant artificiellement la période d’exposition. Néanmoins, en
se référant au nombre de sujets n’ayant jamais eu de délivrance de vaccin (80%), la couverture

vaccinale reste faible méme sur ce critére le moins strict.

Le prescripteur de la vaccination antigrippale est identifié puis anonymisé dans I’EGB. On
dispose donc du code de spécialité pour tous les prescripteurs. Dans cette étude il apparait que
le premier prescripteur de vaccin a antigrippal était le médecin généraliste. Il arrive que le
vaccin soit délivré par I’officine sans que celle-Ci ne renseigne de prescripteur. On dispose alors
dans ’EGB d’un code prescripteur spécial. Le deuxieme prescripteur correspond au code de
délivrance directe par les officines sans prescripteur renseigné. Ceci peut correspondre a deux

situations : une ordonnance hospitaliére signée par des prescripteurs non identifiés comme les
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internes ou une délivrance de I’officine contre un bon de prise en charge directement envoyé
au patient par sa caisse d’assurance. La deuxieme hypothese parait la plus vraisemblable car
nous observons le plus souvent une primo-prescription par un médecin généraliste avant la
délivrance directe par I’officine sans prescripteur identifié sur les vaccinations suivantes. Il
apparait que les médecins peuvent directement imprimer un bon de prise en charge pour leurs
patients relevant d’une vaccination antigrippale, puis, si la CNAM juge cette prescription
justifiee, elle envoie directement ce bon pendant les années suivantes. En conséquence, il est
possible que la part des MG incitant a la vaccination soit sous-estimée dans notre étude puisque

cette population ne peut étre comptabilisée avec certitude.

4.3 Validité externe

La couverture vaccinale retrouvée dans notre étude est bien plus faible que celle retrouvée dans
la littérature. Elle a été étudiée par le biais de questionnaires dans des échantillons de
populations plus ou moins grands. Les résultats sont tres différents d’une étude a 1’autre, et ce,

pour un méme pays.

En France plusieurs études ont été réalisées sur des populations traitées par anti TNF alpha,

mais aucune avec les données issues de 1’assurance maladie.

Une étude monégasque de 2015 incluant 584 patients traités par biothérapie pour SPA ou PR
montrait une vaccination antigrippale de 44% (29). Une autre étude incluant 68 patients atteints
de psoriasis traités par immunosuppresseurs dont certains par anti TNF alpha a pu montrer un
taux de vaccination de 24% (45). Michel et al. ont mis en évidence une couverture vaccinale
antigrippale de 42,2% dans une étude réalisée en Basse Normandie sur des patients atteints de
rhumatisme inflammatoire chronique (RIC) traités par biothérapie (30). Enfin une étude
multicentrique francaise incluant 457 patients atteints de RIC montrait une vaccination
antigrippale de 54,5% entre 2012 et 2014 (31).

A notre connaissance aucune étude portant exclusivement sur la vaccination chez les patients
sous anti TNF alpha n’a été réalisée a 1’étranger. Les études étudiaient des populations atteintes

de pathologie inflammatoire dont une partie étaient sous anti TNF alpha.

Une étude réalisée aux USA en 2006 par Melmed et al. regroupant 169 participants atteints de
MICI dont 49% étaient traités par anti TNF alpha montrait une vaccination antigrippale

réguliére a 28% (24). Une vaste étude réalisée aux USA entre 2007 et 2011 fondée sur des
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données déclaratives mettait en évidence une vaccination antigrippale a 65 ,77% dans le sous-
groupe des patients immunodéprimés (26). Une étude multicentrique sur 17 pays, réalisée en
2015 par Hmamouchi et al. incluant 3920 patients atteint de PR ayant pris un anti TNF alpha

au moins une fois pour 35% d’entre eux, a montré un taux de vaccination de 25,3% (46).

Notre étude montrait une couverture bien moins importante que dans la littérature, que ce soit
par rapport aux patients présentant les mémes pathologies ou ceux prenant les mémes

traitements.

En comparaison avec d’autres sujets du méme &ge présentant une recommandation de
vaccination antigrippale pour une autre pathologie, la encore, la couverture vaccinale retrouvée
dans notre étude est bien inférieure. La derniére étude de couverture vaccinale faite en France
avec une méthodologie similaire a la nétre date de 2011. Le taux de vaccination chez les
populations toutes causes confondues était de 31,9%. Pour le diabéte il était évalué a 34,5% ;

pour I’insuffisance respiratoire il était évalué a 44,4%.

Cette grande différence de taux de vaccination est explicable par la méthodologie différente
utilisée dans notre étude. Elle portait sur des patients jeunes d’age inférieur a 60 ans. Ceci
supprimait les indications de la vaccination sur le critére de I’age et de comorbidité plus

fréquentes chez le sujet agé.

Dans cette étude, la SPA arrivait en téte des pathologies pouvant faire prescrire les anti TNF
alpha ; or dans la littérature c’est la PR qui arrive en premiére place (25,28,31). Ce résultat peut
étre d0 & 1’age plus jeune de notre population que celui de la littérature ou les plus de 65 ans
peuvent atteindre la moitié de 1’échantillon (47), car on sait que la PR arrive en moyenne chez
des sujets plus agés (48).

Lorsqu’on interroge les patients sur les raisons de non vaccination, ceux-Ci répondent en
premier lieu a 46% que c’est parce qu’ils ne savaient pas qu’ils devaient réaliser la vaccination,
qu’ils pensaient étre a jour de leur vaccination ou que leur médecin genéraliste ou spécialiste
ne les avait pas informé. La deuxiéme raison qu’ils avancent est la peur des effets indésirables
a31% (28,31). Une étude montre que si les médecins généralistes et spécialistes recommandent
la vaccination, 74% des sujets se vaccinent ; si un seul des deux médecins le recommande ils

ne sont que 35% a se vacciner (29).
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I1 est possible qu’un manque de communication entre spécialistes et généralistes soit un frein a
la vaccination ; les médecins spécialistes considérant que c¢’est le role du médecin généraliste,

et le médecin généraliste ne suivant ces patients parfois que tres épisodiquement (49,50).

L’envoi d’un bon par la CPAM se pratique dans certaines pathologies dans le cadre des ALD
comme pour le diabéte par exemple. Ce n’est pas le cas pour les patients sous anti TNF alpha.
Or nous savons que I’envoi de bons est efficace pour améliorer la couverture vaccinale chez
ces patients (49% versus 18%) (32).
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5 CONCLUSION

Cette premiere étude de cohorte a mis en évidence une couverture vaccinale antigrippale tres

faible, de I’ordre de 5%, chez les patients sous anti TNF alpha en France.

Une des hypothéses de cette faible couverture vaccinale est la méconnaissance de la
recommandation par les médecins de premiers recours, au-dela des freins habituels a la
vaccination. Une étude qualitative auprés des MG et des patients pourrait aider a explorer ces
freins, ce que les études épidémiologiques analytiques, comme celle-ci, ne permettent pas de

faire.

Les solutions permettant d’augmenter la couverture vaccinale sont probablement multiples.
Une amélioration de I’information des médecins pourrait partiellement améliorer la couverture
vaccinale. En complément il pourrait étre utile de systématiser I’information en envoyant un
bon de vaccination a tous les patients sous anti TNF alpha et poursuivre ainsi les efforts pour

améliorer I’information sur la sécurité et le bénéfice des vaccins aupres des patients.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Tableau des anti TNF alpha disponible au 14/12/17

DCI Spécialité AMM Cqmm_erual DISPO!"IIbI Dispensation Indication Source Reffzr_ence
isation lité officielle
. PR ; rhum HAS
Ville DS0 ;SPA, 25/01/17 01/17 HAS
Adalimumab HUMIRA | 08/09/2003 / oui Crohn ; pso ;
. . . . L AMM eup
Hopital AJ;RCH; AE; | thériaque 12/10/17
HS,UNI
Crohn, SPA, PR, Rectificatif
Infliximab REMICADE | 13/08/1999 | 01/03/2000 oui Hopital rhum pso ; thériaque | AMM eup
RCH ; pso 09/06/16
Crohn, SPA, PR, HAS Rectificatif
Infliximab REMSIMA | 10/09/2013 | 01/03/2015 oui Hopital rhum pso ; 21/01/15 AMM eup
RCH ; pso ANSM 23/01/17
Crohn, SPA, PR, HAS Rectificatif
Infliximab INFLECTRA | 10/09/2013 | 01/03/2015 oui Hopital rhum pso ; 21/01/15 AMM eup
RCH ; pso thériaque 28/01/16
Crohn, SPA, PR, HAS Rectificatif
Infliximab FLIXABI | 26/05/2016 | 23/01/2017 oui Hopital | rhum pso, RCH, | 2970618 | AMM eup
pso thériaque 11/10/16
) Ville Sgi g]slcj)mpfg(': 17'762?15 Rectificatif
Etanercept ENBREL 03/02/2000 | 06/02/2003 oui 0 A’J AF:J AE ' AMM eup
Hopital 'spa’ | thériaque 26/10/117
PR, rhum pso, HAS Rectificatif
Etanercept | BENEPALI | 14/01/2016 | 03/10/2016 | oui Hopital SOP ~ F’AS%JPAAJEC_' 2210616 | A'MiM eup
' Sp A " | thériaque | 25/07/2017
Ville PR, rhum pso, HAS Rectificatif
Etanercept ERELZI 23/06/2017 | 29/11/2017 oui SPA, pso, PACJ, | 19/07/2017 | AMM eup
Hopital OAJ, APJ, AE, | thériaque | 28/07/2017
Ville
(commercialis PR SPA rhum HAS Rectificatif
Certolizumab CIMZIA 01/10/2009 | 01/04/2010 oui é depuis le ! ' 07/09/2016 | AMM eup
21/04/2017) pso, 15/12/16
Hbpital thériaque
Ville HAS Rectificatif
Apremilast OTEZLA 15/01/2015 | 03/10/2016 oui rhum pso, pso, 02/12/15 AMM eup
Hopital thériaque 08/07/16
Ville PR, rhum pso, HAS Rectificatif
Golimumab SIMPONI 01/09/2009 | 05/09/2012 oui o SPA, RCH, SPA, 29/06/2016 AMM eup
Hopital PAJC 24/06/2016
Non HAS 30/03
2005
retrait du
marché
Efalizumab RAPTIVA | 20/09/2004 / (leucoenc / pso /
éphalopat ANSM
hie)
25/02/200
9

DCI : dénomination commune internationale ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; PR : polyarthrie rhumatoide ; rhum pso :
rhumatisme psoriasique ; SPA : spondylarthrite ankylosante ; pso : psoriasis ; AJ : arthrite juvénile ; PAJC : polyarthrite juvénile chronique ;
OAJ : oligo arthrite juvénile ; APJ : arthrite psoriasique juvénile ; RCH : rectocolite hémorragique ; AE : arthrite active liée a I’enthésite ;
HS : Hidrosadénite suppurée chez I’adulte ; UNI : uvéite non infectieuse ; eup : européenne ; HAS haute autorité de santé
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ANNEXE 2 : tableau de correspondance entre les médicaments et les codes
ATC

Classe de médicaments Codes ATC

Vaccins antigrippaux JO7BB02
FLUARIX TETRA J07BB02
IMUGRIP J07BB02
INFLUVAC JO7BB02
VAXIGRIP JO7BB02
VAXIGRIP HS J07BB02

Vaccins anti pneumococciques

PREVENAR JO7ALO02
PNEUMO 23 JO7ALO1
Anti TNF alpha LO4AB
Etanercept LO4ABO1
Infliximab LO4AB02
Adalimumab LO4AB0O4
Certolizumab LO4AB05
Golimumab LO4AB06

ATC : anatomique, thérapeutique, chimique ; TNF : tumor necrosis factor
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ANNEXE 3 : Tableau d’identification des pathologies par les codes CIM-10
et les tableaux de maladies professionnelles

Pathologies

SPA

Polyarthrite rhumatoide
Rhumatisme psoriasique
Autres arthrites

Crohn

RCH

Psoriasis

Hidrosadénite suppurée
Pathologie respiratoire

Insuffisance cardiaque
chronique
Coronaropathie

Asplénie

Diabéte

Hépatopathie chronique
Insuffisance rénale

VIH

AVC

Cancer

Codes diagnostics CIM-10

M45, M46
MO5, M06
MO7

M13

K50

K51

L40

L73.2

J42, 345, J96

105, 106, 108, 134, 135, 142, 148, 149,
150, Q21
125

D73

E10, E11

B18, K70, K74

N18

B20, B24, 721

G81, 161, 163, 164, 169
C00-97

Numéro
ALD
ALD 27

ALD 22

ALD 24
ALD 24

ALD 14
ALD5

ALD 13

ALD 8
ALD 6
ALD 19
ALD 7
ALD 1
ALD 30

Tableau des maladie
professionnelles

CIM-10 : Classification internationale des maladies-10°™ version ; ALD : affection de longue durée ; SPA : spondylarthrite ankylosante ;
RCH : rectocolite hémorragique ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; AVC : acccident vasculaire cérébral
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