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Quelle stratégie vaccinale contre la Covid-19 a été mise en ceuvre pour les patients

fragiles dans les suites d’une forme grave d’infection par le SARS CoV-2 ?

Etude rétrospective concernant la vaccination réalisée aupres de patients hospitalisés
lors de la 1°° vague de la Covid-19 au printemps 2020 en unité « covid gériatrique » au

centre hospitalier de Haguenau en Alsace.
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Abréviations
Ac : anticorps

ACE : angiotensin converting enzyme 2

AINS : anti inflammatoire non stéroidien

ALAT : alanine aminotransférase

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ARNm : Acide Ribonucléique messager

ARS : agence régionale de santé

ASAT : aspartate aminotransférase

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CPAM : caisse primaire d’assurance maladie

CPK : créatine phosphokinase

CRP : protéine C réactive

EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
ELISA : Enzyme-linked immosorbent assay

ESMS : établissement et service médico-sociaux.

HAS : Haute autorité de santé

HCSP : Haut Comité de Santé Publique

LDH : lactate deshydrogénase

MERS CoV : Middle East Respiratory Syndrome CoronaVirus
NFS : numération formule sanguine

OMS : organisation mondiale de la santé

PCT : procalcitonine

Proteine S : protéine spike

RBD : Recepto-Binding Domain

RT-PCR : Real Time Polymerase Chain Reaction
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SARS CoV : Severe Acute Respiratory Syndrom CoronaVirus, il existe le SARS CoV 1 et le
SARS-CoV2

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue

SPILF : société de pathologie infectieuse de langue frangaise

TDM : tomodensitométrie

TDR : test de diagnostic rapide

TROD : test rapide d’orientation diagnostique

URPS : union régionale des professionnels de santé libéraux

USLD : unité de soins de longue durée

VOC : variants of concern

VOI : variants of interest
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Introduction :

Depuis mars 2020, nous sommes frappés par une pandémie causée par un nouveau coronavirus.
Dans le monde, a la date du 13 septembre 2021, on comptait 229 415 774 personnes contaminées
dont 4 699 359 personnes décédées (1)

En France, les premiers cas apparaissent fin janvier 2020, et les régions les plus touchées lors du
premier pic €épidémique sont les régions Grand Est et Ile de France. (2)

Des unités hospitaliéres spécialisées dites « unité-covid » sont développées pour prendre en charge

ces patients présentant des difficultés respiratoires associées a une contagiosité importante.

Rapidement, une concertation internationale se met en place sous la direction de 1’Organisation
Mondiale de la Santé¢ (OMS), les recherches de traitements a visées symptomatique, curative ou
encore préventive sont lancées.

Les premiers résultats encourageants sur la vaccination sont apparus a partir du printemps 2020 avec
le développement de nouvelles techniques vaccinales a base d’ARN messager (ARNm).(3)

En France, la campagne de vaccination a débuté progressivement des le début de I’année 2021, la
priorité vaccinale étant donnée aux personnes considérées comme les plus fragiles (selon I’age et les
comorbidités).

Initialement, il n’existait pas de recommandations spécifiques vis-a-vis des patients ayant déja

présenté une infection par le SARS-CoV2, ni pour les personnes immunodéprimées.

L’objet de cette thése est de s’intéresser aux stratégies vaccinales mises en place pour les patients
fragiles qui avaient déja présenté une forme grave de Covid-19.

Parmi les patients présentant une fragilité vis-a-vis de la Covid-19, nous allons cibler notre travail sur
des patients agés hospitalisés en unité Covid dans le centre hospitalier de Haguenau en Alsace, lors

du premier pic épidémique.
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COVID 19:

Nous connaissons depuis plusieurs mois une épidémie sans précédent liée a un virus de la famille des
coronavirus.

Pourtant nous observons depuis une vingtaine d’année 1’émergence de nouveaux coronavirus ayant
une transmission animal/humain puis inter humaine avec un fort pouvoir pathogeéne.

C’est le cas de I’épidémie de SARS CoV 1 qui a touché I’ Asie en 2002, puis de celle de MERS CoV
au Moyen-Orient en 2012.

Mais depuis décembre 2019 un nouveau coronavirus est identifié dans la ville de Wuhan en Chine.
Le 11 février 2020, I’OMS renomme cette infection Covid-19 pour CoronaVIrus Disease 2019 et
déclare I’état de pandémie le 11 mars suivant. (4).

Le virus en cause est identifié comme le SARS-CoV-2.

A/ Physiopathologie :

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin, enveloppé, qui appartient a la famille des
Coronaviridae, genre Betacoronavirus, sous genre Sarbecovirus.

Comme évoqué précédemment, il existe d’autres coronavirus capables d’infecter I’homme : SARS
CoV1, MERS-CoV, HCoV-HKU1, HCoV- OC43, HCoV-NL63 et HCoV-229E. (5)

Les quatre derniers sont considérés comme des virus banals, présents au niveau des voies aériennes
supérieures. Seuls les SARS CoV1 et MERS CoV sont capables de se répliquer au niveau pulmonaire
et d’entrainer des infections parfois 1étales. (6)

Le SARS CoV-2 a la particularité de pouvoir se répliquer au niveau des voies aériennes supérieures
et inférieures. Il possede une protéine de surface S (Spike) qui donne un aspect de couronne en
microscopie €lectronique donnant le nom de coronavirus. (cf Figure 1)

Cette protéine contient des RBD pour Receptor-Binding Domain, qui vont permettre au virus de se

lier a son récepteur cible humain : ACE 2.
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SARS CoV-1 et SARS CoV-2 utilisent le méme mécanisme pour infecter une cellule hote : liaison au
récepteur ACE2 et activation d’une protéase TMPRSS2 permettant la fusion des membranes et
I’infection virale. Le génome viral est ensuite transcrit et traduit par la cellule hote, les particules
virales ainsi créées se diffusent secondairement dans I’espace extra cellulaire.(7). Figure 2
Le récepteur ACE2 est retrouvé de fagon ubiquitaire dans de nombreux organes, majoritairement a la
surface des cellules présentent au niveau du nez, trachée, bronches et alvéoles pulmonaires, mais

aussi au niveau rénal, gastro-intestinal ... (8)
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Figure 1 _ Schematic of a coronavirus (7)

SARS-CoV
& s
SARS-CoV-2 Attachment proteln Lapike”

Figure 2 The attchment protein « spike » of new coronavirus Covid-19
and SARS-CoV (7)
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La durée médiane d’incubation est de 5 jours avec des extrémes allant jusqu’a 14 jours.

La période contagiosité est évaluée a 7-8 jours. (9)

A noter que le SARS-CoV-2 partage avec les autres coronavirus la possibilité de muter : c’est-a-dire
de se modifier lors de sa réplication. (10)

Ceci est favorisé par plusieurs facteurs, tout d’abord la diffusion du virus dans de larges réservoirs
animaux. Mais également le contexte de pandémie qui est responsable de sa réplication chez de
nombreuses personnes a travers le monde. Et enfin, de la persistance d’infection de fagon individuelle,

notamment chez les patients immunodéprimés.

Des variants sont apparus et continuent d’apparaitre progressivement a partir de mutations issues de
la souche dite « naturelle » du SARS-CoV-2 qui a ainsi évolué au cours de la pandémie. (11)
Ces variants sont classés selon 2 types :
1/ VOC = variants of concern, sont des variants dits « préoccupants » du fait de leur impact que ce
soit au niveau des signes cliniques, de la transmission ou encore de I’échappement immunitaire.

- Variant Alpha : B.1.1.7 (20I/501Y.V1), identifi¢ au Royaume-Uni.

- Variant Beta : B.1.351 (20H/501Y.V2), identifié¢ en Afrique du Sud.

- Variant Gamma : P1 (20J/501Y.VC3), identifié au Brésil.

- Variant Delta : B.1.1.7 + E484K/Q (201/484K), identifi¢ en Inde.

2/ VOI = variants of interest, sont des variants dits « a suivre ». Ces variants n’ont pas encore montré
d’impact en santé publique, mais ils présentent des caractéristiques épidémiologiques, cliniques ou

virologiques a surveiller.
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B/ Transmission

11 existe plusieurs modes de transmission, celui qui a été décrit initialement comme majoritaire est la
transmission par gouttelettes. Le sujet infecté va produire des gouttelettes qui lors de la
parole/toux/éternuement vont infecter directement les muqueuses nasales, buccales ou les
conjonctives d’un sujet sain receveur lors d’un contact étroit.

Si ces gouttelettes tombent sur des surfaces, la transmission se fait alors de manicre indirecte par le
manuportage.

Des études plus récentes décrivent la transmission aéroportée par microgouttelettes comme
probablement sous-estimée. Initialement ce mode de transmission était supposé étre li¢ a des actes
spécifiques (intubation, utilisation d’aérosols...), mais il est maintenant mis en avant pour expliquer
les transmissions en lieu clos, parfois sans contact direct ou encore apres départ du patient source
(12), (13). Ces microgouttelettes contenant le virus peuvent rester en suspension plusieurs heures et
se déplacer par les flux d’air.

De méme, le virus est excrété dans d’autres liquides biologiques dont les selles, participant ainsi a sa

dissémination.

Les infections virales sont caractérisées par leur capacité de contagiosité, appelée facteur de
reproduction « basic reproductive rate » R0O. Concernant I’infection par le Sars-CoV-2, son RO est
estimé a 2,5 [1.8-3.6] pour la souche initiale sans mesures de protection.(14).

Ce qui signifie qu’une personne infectée par la Covid-19 va en moyenne infecter 2 personnes ou plus
de son entourage. Il s’agit 1a d’un RO supérieur aux infections virales telles que la grippe ou encore
le Sars-CoV-1.

Afin de diminuer la contagiosité, des mesures dites « barrieres » et d’isolement ont été développées,
I’objectif étant de maintenir un Rt <1 (Rt = Rtime correspond au R effectif) pour que I’épidémie
régresse.

Mais contrairement a d’autres infections virales, 1’infection par le Sars-CoV-2 entraine un nombre
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important de formes peu symptomatiques avec une contagiosité débutant avant 1’apparition des
symptdmes, rendant difficile sa détection et la mise en place d’un isolement efficace.
Il est a noter également que certains variants posseédent un R0 supérieur a la souche virale « naturelle »,

c’est le cas du variant Delta pour lequel le RO a été calculé a 5.(cf figure 3) (15)

Transmission of Delta variant vs. ancestral strain and
other infectious diseases
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Figure 3 : transmission du variant Delta vs autres infections
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C/ Clinique :

Les chiffres d’épidémiologie de Santé Publique France sont les suivants : en France sur I'année 2020

le SARS-CoV-2 a provoqué environ 245 000 hospitalisations et plus de 62 000 déces.

Les signes cliniques les plus fréquents sont ceux d’une infection respiratoire aigiie : toux, ficvre et
dyspnée. (16) Les tableaux cliniques sont trés variables d’un individu a I’autre, allant d’un patient
asymptomatique au tableau de détresse respiratoire aigiie.

La grande majorité des patients présente une forme dite modérée.

Dans une étude réalisée sur 1 420 patients européens présentant des formes modérées de la Covid-19
(17), les signes cliniques décrits sont les suivants : des céphalées dans 70,3 % des cas, une perte
d’odorat pour 70,2% des patients, une obstruction nasale pour 67,7%, une asthénie pour 63,3%, des

myalgies pour 62,5% et enfin la présence de fievre pour 45,4%.

Concernant les tableaux cliniques de patients hospitalisés, on peut citer une des premicres études
rétrospectives concernant 99 patients hospitalisés a Wuhan en janvier 2020. (18)

La moyenne d’age était de 55 ans avec 68% d’hommes. Parmi les signes cliniques, 83% des patients
présentaient une fievre, 82% une toux, 31% une dyspnée, 11% des myalgies et 9% une confusion.
Au total 15% des patients avaient la triade complete fievre, toux et dyspnée.

Parmi les évolutions cliniques, 17% des patients ont présenté une détresse respiratoire dont 11% se
sont aggravés sur une courte période avec déces cause par défaillance multiviscérale.

En effet, parmi les principales complications graves de I’infection Covid-19 on peut évoquer le sepsis,
la détresse respiratoire, le syndrome de détresse respiratoire aigu avec atteinte de la membrane alvéolo

capillaire (SDRA), I’insuffisance cardiaque ainsi que les coagulopathies. (19)

Face a ces tableaux variés s’ajoutent également des particularités décrites pour les personnes agées :
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moins d’anosmie/agueusie, plus de signes digestifs avec diarrhée, ou altération de I’état général (20).
Ces tableaux sont trés variés et souvent aspécifiques. Selon une étude de la société francgaise de
gériatrie et gérontologie réalisée en mars 2020 sur 353 patients agés en moyenne de 84,7 ans : parmi
les patients de plus de 80 ans on retrouve de facon significative plus de chutes ou d’asthénie, alors
que la fievre est moins fréquemment présente. Chez les patients présentant des troubles cognitifs, sont

retrouvés plus souvent et de fagon significative des troubles de la conscience.(21)
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D/ Population a risque :

Rapidement, les études se multiplient et une population plus a risque de développer une forme sévere

est décrite.

Tout d’abord, 1’age est le facteur le plus fortement associé au risque d’hospitalisation et de déces.
Ainsi, lors de la premicre vague épidémique francaise du 18 mars au 30 avril 2020, 78% des
personnes hospitalisées étaient agées de plus de 60 ans, et sur cette méme période parmi les 20 000

déces constatés en milieu hospitalier, 93 % avaient également plus de 60 ans. (22)

Une des premicres études rétrospectives concernant les patients hospitalisés a Wuhan entre janvier et
mars 2020 montrait la présence de certaines comorbidités chez les patients graves. (16) Ainsi, sur
163 patients décédés, 86 avaient entre 18 et 69 ans et parmi ces patients 31,4% avaient de
I’hypertension artérielle, 18,6% du diabetes et 11,6% une maladie oncologique.

Quelques mois plus tard, c’est une étude frangaise EPI PHARE (23) parue en février 2021, qui a
¢tudié les comorbidités des patients hospitalisés entre le 15 février et le 15 juin 2020 : parmi 87 809
patients infectés et hospitalisés, 15 661 étaient décédés a I’hopital. Les hommes étaient plus a risque
d’hospitalisation (HR 1.38) et de décés (HR 2.08) comparativement aux femmes. De plus, la plupart
des 47 maladies chroniques analysées étaient associées positivement a un risque d’hospitalisation et

de déces.

Dés novembre 2020, la HAS ¢labore une stratégie de priorisation de la campagne vaccinale anti-
SARS-CoV-2.(24) La premiere phase cible les personnes exposées a deux facteurs de risque
identifiés : les facteurs de risque individuels et I’exposition accrue au virus.

Les premiers facteurs de risque individuels identifiés par la HAS sont les suivants :

- Pobésité (IMC > 30)

- les affections respiratoires chroniques a risque de décompensation : BPCO (bronchopneumopathie
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chronique obstructive), insuffisance respiratoire chronique.
- les antécédents cardio-vasculaires : HTA compliquée, insuffisance cardiaque.
- les diabetes non équilibrés ou compliqués
- ’insuffisance rénale chronique
- les cancers et maladies hématologiques de moins de 3 ans, la transplantation d’organe solide ou de
cellules souches hématopoiétiques

- la trisomie 21.
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E/ Examens complémentaires :

Face a la diversité des formes cliniques et a la haute contagiosité, une des priorités est d’identifier les

personnes malades. Pour cela plusieurs techniques biologiques et d’imagerie sont utilisées.

1.Tests de détection biologiques :

- L’analyse RT-PCR = Real Time Polymerase Chain Reaction.

Il s’agit a ce jour du test de référence pour la recherche du SARS CoV?2 (25). Une analyse moléculaire,
utilisant la transcription inverse puis une amplification génique, met en évidence des zones
spécifiques de I’ARN viral. Par exemple, la région RdRp (RNA-dependant RNA polymerase) ou
encore la région codant pour 1’enveloppe E.

En routine, le prélévement est réalisé par écouvillon naso-pharyngé, mais il peut étre fait a partir de

tout type d’échantillon biologique.

-Tests antigéniques :

Il s’agit de mettre en évidence la présence d’antigéne (le plus souvent la protéine N) dont la
technique la plus utilisée est la LFA (Lateral Flow Assay).

Parmi ces tests, certains sont dits test de diagnostic rapide (TDR) ou test rapide d’orientation
diagnostique (TROD), car ils permettent d’obtenir un résultat en 30 minutes ou moins.

Ces tests auraient I’avantage d’un dépistage plus précoce et serait a utiliser dans les 4 premiers jours

du début des symptomes. (26)

-Tests sérologiques :
La principale technique utilisée est la méthode ELISA (Enzyme-linked immosorbent assay).
L’objectif est de rechercher dans le sérum des patients des anticorps spécifiques contre les protéines

du SARS-CoV2 (recherche de protéine S seule ou recherche combinée protéines S et N). C’est dans
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un premier temps les anticorps de type IgM qui apparaissent quelques jours aprés le début de
I’infection puis disparaissent progressivement, remplacés par des anticorps de type IgG (meilleure

affinité, plus forte concentration sanguine et persistants apres 1’infection).(27)

A noter qu’il est également possible d’utiliser des TROD a la recherche d’IgG a partir d’une goutte
de sang. Principalement mis en place en pré vaccinal en cas de doute sur une ancienne contamination.
En effet, nous le détaillerons plus loin mais le schéma vaccinal frangais prévoit une seule dose de

vaccin en cas d’infection Covid ancienne avérée. (28)

2. Radiologie :

C’est la tomodensitométrie -TDM- thoracique qui est I’imagerie la plus utilisée pour décrire les
lésions pulmonaires et leur sévérité.

Sont décrites des opacités parenchymateuses, généralement diffuses, bilatérales et périphériques en
verre dépoli.

A noter que I’imagerie peut étre normale au début d’infection (surtout les 3 a 4 premiers jours).

La société francaise de radiologie a publié¢ sur son site internet en avril 2020 un exemple de compte

rendu type.(29) La sévérité est décrite selon le pourcentage de parenchyme pulmonaire atteint :

minime (< 10%), modéré (10-25%), étendu (25-50%), sévere (50-75%), critique> 75%.

La HAS a émis un avis sur la place du TDM thoracique dans la prise en charge d’une infection a
SARS-CoV-2 en novembre 2020 (mise a jour en décembre 2020). (30)

- La TDM pulmonaire est a réaliser devant des signes de mauvaise tolérance respiratoire (c’est a dire
majoration de la dyspnée, de la fréquence respiratoire et/ou désaturation) afin d’évaluer I’étendue des
lésions parenchymateuses.

- L’ajout d’une injection de produit de contraste iodé, également appelé angio-TDM pulmonaire, est

utilisé a la recherche d’une embolie pulmonaire. Cette derniére est évoquée devant une discordance
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clinico/radiologique, une dégradation respiratoire brutale ou encore un dosage sanguin de DDimeéres
¢levé. Il n’y a pas d’intérét a utiliser la radiographie pulmonaire ni 1’échographie pulmonaire a visée

diagnostique.

3. Examens non spécifiques :

Ci-dessous des anomalies régulierement retrouvées mais non spécifiques d’une infection par le
SARS-CoV2. (31)

NFS : lymphopénie, thrombocytose.

CRP augmentée avec hypoalbuminémie, PCT généralement normale mais qui peut étre augmentée
en cas de surinfection bactérienne.

Augmentation des LDH et CPK, perturbation du bilan hépatique avec augmentation des ASAT et

ALAT. Elévation des cytokines inflammatoires telles que NF-a, IL1B, IL7, ILS8, IL9, IL10.

De ces examens complémentaires découlent des définitions importantes pour la suite de ce travail :

- cas Covid confirmé correspond a toute personne ayant un résultat de recherche virale par RT-PCR
positif ou test sérologique positif, que cette personne soit symptomatique ou non. (32)

- cas Covid probable désigne toute personne ayant des symptomes cliniques compatibles avec une
infection par SARS-CoV-2, associés a une imagerie de TDM thoracique retrouvant des signes

évocateurs.
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F/ Prise en charge :

Chez les patients ayant une forme dite simple (sans signe de gravité) une surveillance clinique avec

repos, hydratation, antalgie et antipyrétique est recommandée.

Selon I’avis du Haut Comité de Santé¢ Publique (HCSP) d’avril 2020 (33), les signes cliniques de
gravité sont les suivants :

- oxymétrie de pouls < 95% en air ambiant

- fréquence respiratoire > 24 cycles/min

- pression artérielle systolique < 100 mm Hg

- altération brutale de 1’¢tat général chez la personne agée.

Plusieurs groupes d’expert, sociétés savantes ainsi que le HCSP ont réguli¢rement émis des avis
relatifs a la prise en charge des patients infectés par le SARS-CoV-2 (34), (35), (36), (37).

En voici un rapide résumé non exhaustif :

1. Oxygénothérapie :

En cas de pneumopathie grave avec une Sp02 < 95%, il est conseillé de mettre en place une
oxygénothérapie. Le plus souvent elle est débutée par des lunettes nasales ou un masque, avec un
objectif de SpO2 cible entre 92-96% (voir 88-92% pour les patients BPCO).

Si cette stratégie est insuffisante, il est conseillé de discuter avec les médecins réanimateurs la mise
en place de pression positive continue (PPC), ventilation non invasive (VNI), oxygénothérapie a haut

débit ou encore intubation.
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2. Antalgie :

En premiére intention un pallier de niveau 1 avec utilisation de Paracétamol.

L’utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) était initialement déconseillée par le
Ministére de la Santé car suspectée d’entrainer des formes plus sévéres d’infection. Des études
récentes remettent en question ce lien entre prise d’AINS et risque de forme grave de Covid-19. C’est
le cas de cette étude multicentrique réalisée au Royaume-Uni concernant plus de 78 000 patients
hospitalisés entre janvier et aout 2020.(38) Environ 5,8% des patients avaient rapporté une
consommation d’AINS dans les 15 jours précédant I’hospitalisation et il n’a pas été démontré de
surmortalité, ni de différence statistique concernant 1’hospitalisation en soins intensifs ou encore les

besoins en oxygene par rapport aux patients n’ayant pas pris d’ AINS.

3. Prévention du risque thrombotique :

La maladie thrombo-embolique est a risque ¢élevé du fait des processus infectieux, d’une réaction
inflammatoire marquée, de I’immobilité du patient ou encore d’une obésité¢ fréquemment associée
aux patients hospitalisés pour Covid-19.

Les éveénements thombo-emboliques les plus fréquents sont la thrombose veineuse profonde (TVP)
et I’embolie pulmonaire (EP)

Selon les études et la gravité des patients (soins intensifs ou non) le nombre de TVP ou EP touche
entre 10 a 20% des patients. (39), (40)

Il est recommandé d’utiliser de fagon préventive une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou
du Fondaparinux en premiére intention pendant 7 a 10 jours.

La posologie est a adapter selon I’indice de masse corporelle, I’hospitalisation en soins critiques ou
non, ainsi que la présence d’une insuffisance rénale.

Il existe également des protocoles inter-services selon le dosage des D-Dimeres.
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4. Anti-infectieux :

Les co-infections virales ou bactériennes sont tres rares. Elles sont majoritairement retrouvées dans
les services de réanimation. Il est recommandé de ne pas prescrire de facon systématique des

antibiotiques, méme chez les patients immunodéprimés ou sous corticothérapie.

5. Corticoides :

C’est la Dexaméthasone, glucocorticoide d’action prolongée, qui a été recommandée dans un objectif
de diminution de la mortalité. Le mécanisme d’action supposé consiste a contrdler la réponse
immunitaire excessive qui serait responsable du SDRA et d’une défaillance multi-viscérale.

L’OMS publie des recommandations dans ce sens a partir du 2 septembre 2020. Puis dans les
semaines suivantes le HCSP publiera plusieurs avis conseillant I’application du protocole de 1’étude
RECOVERY chez les patients oxygéno-requérants (a2 domicile ou hospitalisés). Le schéma préconisé
est le suivant : Dexaméthasone 6mg/j pendant 10 jours, en préférant la voie orale des que possible.
Possibilit¢ d’utiliser le méthylprednisolone (32mg/j), ou la prednisone (40mg/j) ou encore

I’hydrocortisone (160mg/j).

6. Anticorps monoclonaux.

Tocillizumab : Ce traitement pourrait étre indiqué en seconde ligne chez les patients présentant une
forme grave de covid, oxygéno-requérant, préférentiellement dans des essais cliniques et toujours en
association a la Dexaméthosone ou un corticoide équivalent.

Plus généralement, il est recommandé d’éviter les monothérapies pour diminuer la pression de
sélection et le risque de mutations virales.

L’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) a été¢ délivrée en mars 2021 pour 1’association
Bamlanivimab et Etesevimab, puis pour 1’association Casirivimab et Imdevimab.

Il s’agit d’anticorps monoclonaux neutralisants contre la protéine Spike. Ils sont utilisés en
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prophylaxie, chez des patients Covid-positifs présentant une forme légere mais a risque de forme
sévere.

Ainsi sont ¢ligibles les patients symptomatiques depuis moins de 5 jours, non oxygéno-requérant,
ayant des comorbidités précises (age > 80 ans, déficit de 'immunité 1ié a une pathologie ou a des
traitements, autres comorbidités a risque de complications ...). L’objectif de cette prise en charge
précoce est d’essayer de stabliser la charge virale et diminuer mortalité.

A noter que depuis le 4 aout 2021, I’association Casirivimab et Indevimab est autorisée en
prophylaxie pré expositions pour les patients qui n’auraient pas produits d’anticorps au décours de la

vaccination. (41)

En dehors de ces traitements recommandés sur la base de leur preuve d’efficacité, d’autres pistes ont
été explorées sans étre retenues ou sont encore en cours d’étude, c’est le cas pour :

- Remdesivir (développé contre le virus Ebola), utilis¢ deés avril 2020 pour les patients
oxygénorequérants, n’est finalement plus utilisé a ce jour. En France I’ATU a été arrétée le 24
octobre 2020. L’OMS donnera également un avis défavorable le 20 novembre 2020 devant le
manque de preuve d’efficacité et une pharmacovigilance insuffisante (études ACTT-1,
SIMPLE et SOLIDARITY).

- L’association Lopinavir/Rotinavir (utilisée contre le VIH) : les études chinoises, RECOVERY,
SOLIDARUTY et DisCoVeRy n’ont montré aucun effet bénéfique.

- Hydroxychloroquine (utilisé pour les maladies auto-immunes inflammatoires) : pas d’impact
significatif sur la mortalité. L’OMS, PINSERM et I’université d’Oxford ont interrompu leurs

recherches pendant 1’été 2020.

- Ivermectine : agent antiparasitaire dont certaines études in vitro auraient mises en évidence
une diminution de la réplication virale du SARS-CoV?2 (42). La derniére étude de revue de la

littérature concernant 14 études et publiée en juillet 2021 ne permet pas d’apporter une
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réponse formelle sur I’efficacité ou la sécurité d’utilisation de I’Ivermectine dans cette
indication.(43)
Plasma de convalescent inactivé
Immunoglobulines non spécifiques
Immunomodulateurs IL-1 ou IL-6 : preuves d’efficacité contradictoires
Inhibiteur tyrosine kinase (acalabrutinib, ibrutinib, zaubrutinib)

Vitamines C, D ou Zinc



41

G/ Immunité post infectieuse.

1. Réponse immunitaire :

Deux types de réponses immunitaires sont décrites dans les suites d’une infection virale : (44), (45)

- La réponse immune cellulaires avec production de Ly T CD4+ et CD8+
Cette réponse semble jouer un réle important dans la guérison et la protection de I’infection. Elle est
plus fréquente que la réponse humorale avec anticorps et se retrouve également chez des patients
asymptomatiques. La réponse lymphocytaire est large et dirigée contre de nombreuses protéines du
virus avec parfois des réactions croisées avec d’autres coronavirus comme les coronavirus banals.

Une réponse majoritairement T CD4+ Th1 semblerait étre de meilleur pronostic. (3)

- La réponse humorale médiée par les anticorps.
C’est cette dernieére qui est principalement stimulée par la vaccination avec la recherche de production
d’anticorps ayant une action neutralisante.
La plupart des personnes infectées par le SARS-CoV-2 développe des IgM puis IgG avec un taux de
séroconversion maximal a J14 apres le début de I’infection. La réponse neutralisante est

majoritairement dirigée contre la glycoprotéine Spike.

2. Impact sur le risque de récidive.

Il est important pour la suite de ce travail de connaitre si le risque de récidive existe et si une
corré¢lation a été établie entre le taux d’anticorps et le risque de récidive.

Tout d’abord, une étude Italienne (46) réalisée sur 1 146 patients hospitalisés entre mars en juin 2020
a montré que 125 patients (10,9%) avaient été a nouveau testés positifs par RT-PCR, en moyenne
19,9 jours apres leur récupération clinique et 2 tests négatifs. La grande majorité des patients étaient

asymptomatiques au moment du diagnostic mais il y avait 29 patients (soit 23,2%) qui avaient
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développé des symptomes (fievre pour 16 d’entre eux et détresse respiratoire pour 4 patients). A ce
stade, les auteurs n’ont pas pu conclure s’il s’agissait la d’une récurrence ou d’une nouvelle infection.
Cependant, dés 1’été 2020 sont rapportés des cas de nouvelle infection prouvée biologiquement. Nous
pouvons prendre pour exemple cet article (47) rapportant la réinfection d’un patient originaire de
Hong Kong de 33 ans, sans antécédant particulier. Il a testé positif une premiére fois en mars 2020
dans un contexte de symptomes modérés, puis de nouveau testé positif en aout 2020 a I’aéroport alors
qu’il était asymptomatique et revenait d’un voyage en Europe. Les études génomiques virales faites

au cours des deux infections mettent en évidence des souches différentes.

D’autre part, plusieurs études ont mis en évidence un lien entre la présence d’anticorps et la
diminution des symptomes de Covid en cas de réinfection. Ces études sont généralement réalisées
parmi des populations de soignants primo-infectes.

- C’est le cas de ce travail sur des soignants au Royaume-Uni (48) suivis pendant 31 semaines, parmi
12 541 soignants, 9,4% avaient des anticorps IgG anti spike et seulement 2 patients ont été testé
positifs (asymptomatiques) avec une différence significative comparativement aux soignants séro-
négatifs (OR 0,11 ; P <0,002).

- Une équipe toulousaine s’est également intéressée au taux d’anticorps neutralisants par rapport au
risque de récidive. (49) Ainsi, avec une cohorte de 8 758 soignants dont 976 (3,2%) avaient déja des
anticorps au début du suivi en juillet 2020, les auteurs ont étudié les concentrations d’ancticorps selon
la vaccination et les contaminations jusqu’en avril 2021. Plus les taux d’anticorps étaient élevés,
moins les sujets avaient été contaminés. Ainsi, tous sujets confondus, aucun n’a été testé positif au
Covid avec des titres d’anticorps mesurés par ELISA > 256 (p=0,01)

A noter, que ces ¢tudes concernent des populations jeunes avec des moyennes d’age inférieures a 50

ans.
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3. Durée des anticorps.
Une étude publiée en mai 2021, réalisée par une équipe strasbourgeoise (50), qui a suivi pendant 13
mois les anticorps ciblant les protéines S et N de 1 309 de soignants dont 393 sujets primo-infectés.
Au bout d’une année, on note une diminution significative du taux d’IgG et plus spécifiquement IgG
anti-N. Les IgG anti-S malgré une diminution importante persistent jusqu’a M13.
Des ¢équipes nord-américaines ont analysé la moelle osseuse de 18 patients a sept mois de leur
infection modérée au SARS-CoV-2 (51), mettant en évidence la présence de plasmocytes et
permettant d’affirmer la présence d’une protection plus durable.
Ci joint un graphique (figure 4) publi¢ dans Nature en juillet 2021 et reprenant ces différents aspects

immunologiques (52)
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Figure 4 Réponse immunitaire post infection par la Covid19. En rouge : la production d’anticorps
contre des protéines virales, avec un pic durant la phase initiale puis une décroissance. En bleu la
production de cellules plasmocytaires permettant une immunité de longue durée.
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Vaccination :

A/ Vaccins développés :

Comme nous I’avons décrit dans le chapitre précédant, il n’y a pas a I’heure actuelle de traitement
curatif ni préventif contre le SARS-CoV-2.
Une premiére stratégie a ét€¢ mise en place dans un but de prévention : gestes barriére, confinements,
couvre-feu, mesures de type « tester, tracer, isoler, accompagner ».
Puis a émergé la volonté d’une immunité collective pour contrer cette pandémie : la vaccination.
Cette derniere est lancée en France le 27 décembre 2020, son objectif étant de diminuer le nombre de
cas graves et la mortalité. (8)
Le développement de la vaccination a été permis grace au séquencage du virus réalisé des janvier
2020 par les équipes chinoises.
Des études préliminaires sur le SARS-CoV1 avaient montré que des anticorps dirigés contre la
protéine spike permettaient de neutraliser le virus. La majorité des vaccins en cours de développement
anti-SARS-CoV-2 contient donc au moins une partie de la protéine spike.
(53)
Parmi les nombreuses stratégies de développement vaccinal existantes, deux technologies sont sorties
du lot. Elles se basent sur I’utilisation de fragments géniques qui codent la ou les protéines d’intérét.
Les objectifs étant de permettre une production standardisée et d’utiliser moins de quantité de vaccin
(ici les protéines sont produites par le systeéme cellulaire de 1’héte).

— Les vaccins nucléiques 8 ARN messagers développés par les laboratoires Moderna-NIH et par

Pfizer-BioNTech : il s’agit de copier une séquence génétique d’une protéine-cible : la protéine

S. C’est la technique vaccinale la plus récente.

— Les vaccins viraux a adénovirus développés par I’Université d’Oxford/AstraZeneca, le

laboratoire Johnson & Johnson, Merck-Institut Pasteur, le vaccin Spoutnik V de Gamaleya, le



45
vaccin de CanSinoBio développé en Chine... : ils utilisent un vecteur viral non réplicant dans

lequel on a inséré le géne de la protéine cible, a nouveau la protéine S.

1. COMIRNATY

C’est le vaccin Comirnaty, BNT162b2, développé par les laboratoires Pfizer-BioNTech qui a été le
1¢" vaccin contre la Covid 19 homologué par ’OMS au « titre de la procédure d’urgence » le 31
décembre 2020, facilitant ainsi son accés mondial (8). Il avait recu une AMM européenne
conditionnelle le 21/12/2020. Il s’agit du premier vaccin 8 ARN autorisé chez I’Homme.

Il est constitué d’un ARN messager codant pour la protéine Spike entiére (a partir du modele d’ADN
de la souche de Wuhan), entouré¢ d’une capsule lipidique.(54)

Le schéma comprend 2 doses a 21 jours d’intervalles.

Il se présente sous la forme d’un flacon multidose devant étre dilué. Sa conservation est particuliere
puisqu’il peut étre gardé fermé pendant 6 mois entre -90 et -60°C, 1 mois entre 2 et 8’C.

Apres dilution, il peut étre conservé 6 heures entre 2 et 30°C. (55)

2. SPIKEVAX

Second vaccin a avoir obtenu I’AMM conditionnelle le 06 janvier 2021. Le vaccin Moderna Spikevax
mRNA-1273, qui est également un vaccin 8 ARN messager enveloppé dans des nanoparticules
lipidiques. (56)

Utilisation : 2 injections a 28 jours d’intervalle, se présente sous forme multidoses, déja prét a
I’emploi. Il peut se conserve pendant 7 mois entre -25 et -15°C, puis 30 jours entre 2 et 8’C et enfin

12h a température ambiante.
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3. VAXZEVRIA

Troisiéme vaccin autorisé chez les personnes agées de plus de 18 ans : le vaccin VaxZevria AZD1222.
(57)

Il s’agit du vaccin codéveloppé par le laboratoire AstraZeneca et I'université d’Oxford, formé d’un
adénovirus de chimpanzé non réplicatif qui contient le géne de la glycoprotéine S et qui sert de vecteur
(nommé¢ vecteur ChAdOx1). L’AMM conditionnelle en Europe a été¢ donnée le 29 janvier 2021.
Utilisation : 2 doses avec un délai de 9 a 12 semaines entre les 2 injections. Conditionnement
multidose, conservation entre 2 et 8’C, aprés ouverture conservation 6h a température ambiante et
48h entre 2-8°C.

Initialement recommandé pour les personnes de 50 a 64 ans avec comorbidités et les professionnels
de santé de 18 a 64 ans, la vaccination a été suspendue a partir du 11 mars 2021 devant des événements
thrombo-emboliques et hémorragiques graves. Suite a 1’avis du comité de pharmacovigilance de
I’agence européenne du médicament, la HAS a modifié ces recommandations a partir du 19 mars
2021. (58) Devant un éventuel surrisque d’effets indésirables graves chez les personnes de moins de

55 ans, la HAS recommande de vacciner avec Vaxzevria la population agée de 55 ans et plus.

4. JANSSEN

Quatriéme vaccin a obtenir ’AMM conditionnelle le 11 mars 2021 : il s’agit du vaccin Covid-19
Janssen (Ad26.COV.2.S), développé par le laboratoire Johnson & Johnson. C’est un vaccin a vecteur
viral adénovirus 26 (Ad26) codant pour la protéine Spike.

Utilisation : premier vaccin a dose unique. Flacon multidose, il peut étre conservé pendant 2 ans entre

-25 et—15°C, 3 mois entre 2 et 8’C ; aprés ouverture 3h a température ambiante et 6h entre 2 et 8°C

A la date du ler octobre 2021, seuls ces 4 vaccins ont une autorisation de mise sur le marché

européenne et sont administrés en France.
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B / Réponse post vaccinale

1. Effets indésirables

Source de beaucoup de questionnements et d’attention, ces nouveaux vaccins utilisés a travers le
monde sont hautement surveillés.

Comme pour tous vaccins, des effets secondaires sont connus et possibles : réaction locale au point
d’injection avec gonflement ou douleur. Réactions systémiques telles que fatigue, céphalées,
myalgies, fievre, frissons, diarrhée...

Au 3 juin 2021 : on comptait 38 833 000 injections réalisées (59)

Parmi les effets indésirables surveillés attentivement par 1’agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM), on peut noter :

- Comirnaty et Spikevax : Myocardite et péricardite qui touchent principalement les hommes jeunes,
apres la 2°™ dose vaccinale.

- Comirnaty : hypertension artérielle

- Spikevax : Réaction locale retardée : réactions douloureuses, érythémateuse, prurigineuse au site de
I’injection, délai moyen de 8 jours

- Vaxzevria : Syndrome pseudo grippaux, troubles thrombo-emboliques avec thromboses cérébrales,
splanchniques, multi site, thrombopénie, CIVD isolée, colite ischémique. Mais aussi vascularite, et
syndrome de fuite capillaire

- Janssen : Evénement thrombo-emboliques

2. Production d’anticorps

Les ¢études ont mis en évidence une réaction post vaccinale attendue avec production d’anticorps
neutralisants anti-protéine S. Les études de phase 3 publi¢es en décembre 2020 mettent en évidence
une efficacité de 95% dans la prévention d’infection a court terme pour le vaccin Comirnaty (3) avec
des résultats similaires pour le vaccin Spikevax (60), et des taux d’anticorps persistants plusieurs mois

malgré une décroissance initiale. (61).
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C/ Stratégie vaccinale

1. Recommandations et schéma vaccinal post-infection.

Parmi les recommandations francaises concernant la vaccination, on peut citer par ordre
chronologique les événements suivants :

En décembre 2020 : le 18 décembre est mis en ligne le communiqué de presse qui vient préciser les
recommandations de la HAS du 27 novembre. La priorisation de la vaccination est réalisée aupres
des personnes agées, principalement celles vivant en hébergement collectif.(62)

Concernant les personnes ayant d¢ja eu une infection par la Covid-19, la HAS n’estime pas nécessaire
de vacciner systématiquement les personnes déja infectées. Si ces derniéres le souhaitent elles
peuvent étre vaccinées apres discussion avec leur médecin traitant en prenant en compte un délai de

trois mois minimums a partir du début des symptomes.

En février 2021 : le 11 février apparait la synthése concernant la vaccination des personnes déja
infectées par la Covid-19. L’HAS vy actualise ses recommandations selon les derniers travaux de la
SPILF. (63)

Ainsi pour toutes personnes ayant été testées positives par test PCR ou antigénique (méme si
asymptomatiques), il est conseillé d’attendre un délai minimal de trois mois apres le début des
symptomes (idéalement 6 mois) et de ne réaliser qu’une seule injection vaccinale. Cette dernicre est
alors considérée comme un rappel, et ce quelle que soit I’ancienneté de I’infection.

Cependant deux exceptions apparaissent : les personnes ayant une immunodépression avérée suivent
le schéma traditionnel, soit deux doses post covid et les patients ayant contracté la Covid-19 dans les
suites de la 1°™ dose de vaccination bénéficieront également d’une 2°™ dose a partir de trois mois.
Cette synthese de ’HAS fait suite a plusieurs études réalisées chez les primo infectés, avec la mise
en évidence d’une augmentation importante du nombre d’anticorps et anticorps neutralisants apres
une dose de vaccin @ ARNm (64). De plus les rapports de ’ANSM ne montrent pas d’effets

indésirables plus graves.
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Sont considérées comme fortement immunodéprimées, les personnes « transplantés d’organes
solides, transplantés récents de moelle osseuse récents, patients dialysés, patients atteints de maladies
auto-immunes sous traitement immunosuppresseur fort de type anti-CD20 ou anti-métabolites,
patients atteints de certains types de lymphomes traités par anti-CD20, et patients atteints de LLC »

(65).

En mars 2021 : apparait la notion que les patients d’EHPAD et d’USLD doivent étre vaccinées par
un schéma de deux doses auprés un délai de trois mois post infection.(66) Cependant les
recommandations officielles sont plus tardives.

En effet il faut attendre I’avis du conseil d’orientation de la stratégie vaccinale du 01/06/2021 pour
que cela soit clairement précisé. Et précisé également que le délai entre la dose de rappel apres

infection est raccourcie a deux mois au lieu de trois mois.(67)

En avril 2021 : apparaissent des recommandations sur la vaccination hétérologue. Initialement elle
concerne les moins de 55 ans vaccinés par une premiére dose de Vaxzevria, pour lesquels une seconde
injection par vaccin 8 ARNm est recommandée (68). Puis a la fin du mois d’avril, les vaccinateurs
sont autorisés a utiliser deux vaccins ARNm différents entre la premiére et la seconde injection s’il

existe une tension d’approvisionnement et un risque de retarder le schéma complet. (69)

2. Pass sanitaire et schéma vaccinal complet

La définition du schéma vaccinal complet a ét¢ modifiée au cours de I’année 2021.
A la date du 09 aout 2021 et de I’instauration du « Pass Sanitaire » le schéma vaccinal complet est
defini par :
- 2 doses avec au moins 3 semaines d’intervalle pour un vaccin @ ARNm (Comirnaty et
Spikevax)

- 2 doses avec minimum 9 semaines d’intervalle pour le vaccin Vaxzevria
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- 1 dose pour le vaccin Janssen
- 1 seule dose de vaccin au minimum 2 mois apres une infection par la Covid-19 documentée.
Méme protocole si I’infection covid est développée dans les 14 premiers jours apres une
premiere dose de vaccin.
- Si P’infection Covid a lieu au moins 15 jours apres une lere dose de vaccin anti-Covid, le

schéma est considéré comme complet. (70)

3. Mise en place de la vaccination en ville

La vaccination s’est mise en place progressivement selon les schémas de priorisation définis par la
HAS, mais aussi selon un cadre éthique pour le respect des droits des personnes détaillé par le comité
consultatif national d’éthique. (71) Il s’agit de respecter les principes de bienveillance et de non-
nuisance, d’autonomie et également de consentement. Tout ceci sous le couvert de I’éthique médicale
qui impose de protéger prioritairement les personnes les plus vulnérables.

Suivant la phase 1 de la priorisation vaccinale : les EHPAD et USLD ont ét¢ les premiéres structures
approvisionnées pour la vaccination des résidents et du personnel (selon 1’age et les comorbidités).
En parall¢le, des centres de vaccination sont développés en lien avec les ARS, CPAM, préfets, URPS,
ordres et collectivités territoriales. Ce sont initialement les seuls lieux (hors hopitaux) a disposer de
vaccins 8 ARNm tels que Comirnaty et Spikevax avec un approvisionnement effectu¢ par des
¢tablissements de santé.(72)

C’est a partir du 25 février 2021 que le vaccin Vaxzevria est dispensé en pharmacie, permettant ainsi
aux médecins traitants de vacciner eux-mémes (selon un systéeme de commandes a réaliser toutes les
semaines aupreés d’une pharmacie unique référente). (73)

Progressivement, d’autres vaccins apparaissent en ambulatoire : vaccin Janssen début avril (74), puis
Spikevax fin mai (75) et enfin Comirnaty pendant 1’ét¢ 2021. (55)

A noter qu’a partir du 4 mars 2021 les médecins généralistes ne sont plus les seuls a vacciner en

ambulatoire, les compétences vaccinales sont élargies aux pharmaciens, infirmiers et sages
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femmes.(76)

4. Contre-indication a la vaccination :

Comme pour tout produit pharmaceutique, des contres indications sont possibles, elles sont peu

nombreuses et ont été mise a jour par la HAS en aout 2021 (77) :

Pas de 1% dose si :

- antécédent d’allergie grave documentée par un allergologue a un des composants du vaccin.

Par exemple le polyéthyléne-glycols (certains traitements laxatifs) ou les polysorbates.

- antécédent de PIMS (Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrom) post-covid qui concerne les
enfants et adolescents,

- pour les vaccins a adénovirus : antécédent de syndrome de fuite capillaire

Pas de dose ultérieure si :
- effet indésirable sévere survenu apres la 1°°° dose sur avis du médecin spécialiste de 1’organe cible
- pour les vaccins a adénovirus : antécédent de syndrome thrombotique ou thrombo-systémique au

décours de la vaccination par Vaxzevria

- réaction anaphylactique de grade 2 ou plus aprés une 1°° injection de vaccin anti-covid

Contre-indication temporaire si :
- traitement par anticorps monoclonaux anti-SARS-CoV-2

- myocardite ou péricardite survenues avant a la vaccination et toujours évolutives.
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Population étudiée :
A/ méthodes et matériels

Chronologie :

- mars 2021 : Base de données récupérée aupres de 1’équipe de gériatrie et de ’unité de recherche
clinique du CH de Haguenau

- avril 2021 : Déclaration CNIL et déclaration de 1’étude sur Health Data Hub avec 1’aide du service
de I’information médicale hospitaliére du CH de Haguenau

- mai 2021 : Acces aux dossiers médicaux des patients pour récupérer les informations suivantes :
coordonnées (postales et téléphoniques) ainsi que le nom du médecin traitant.

- mai 2021 : Recherche internet sur le site libramemoria.com des avis de déces publiés. Croisement
avec I’identité, la date de naissance et la ville de résidence des patients pour retrouver des déces post-
hospitalisation.

- fin mai 2021 : Envoi de la note d’information sur le travail de thése et la non-opposition par voie
postale aux patients.

- 21 juin au 30 juillet 2021 Contact téléphonique des médecins traitants. Si demande, envoie du
questionnaire par mail avec réponse anonymisée sur 1’identité du patient.

- 9 aout au 6 septembre 2021 : Devant les difficultés a récolter plus d’information auprés des
médecins traitants : contact téléphonique directement auprés des patients.

- Arrét du recueil le 6 septembre 2021.
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B/ Caractéristiques de la population initiale :

La population étudiée concerne les patients hospitalisés en unité Covid gériatrique au CH de

Haguenau en Alsace, du 1* mars 2020 au 31 mai 2020.

Durant cette période, 124 patients ont ét¢ hospitalisés, avec un age médian de 85 ans [65 ; 100].
La population comprend 54% de femmes et 84,7% des patients vivaient a domicile.
Parmi les patients hospitalisés en unité covid, sur I’échantillon total nous avons :
- 48% des patients qui ont eu un résultat PCR positif et sont donc considérés comme cas
confirmeés.
- 39% ont un résultat PCR négatif mais une TDM thoracique positive et sont donc considérés

comme cas probables.

5% ont des résultats douteux (test PCR négatif mais TDM douteux).

8% sont considérés comme Covid négatifs (PCR et TDM négatifs).

Le taux de mortalité est estimé a 17,7%, tous patients confondus

Concernant les signes cliniques : 79% présentait une altération de 1’état général, 57,2 % des signes
respiratoires, 42,7% une fievre, 30,6% une confusion aigue, 34,7% une chute, 20,2 % des signes
digestifs, et seulement 5,6% une anosmie/agueusie. 8,4% des patients ont présenté une
polypnée >22/min.

A la fin du séjour, 32,8% des patients sont retournés a domicile, 24% ont été directement transférés
en SSR, 25,6% vers une unité de soins de courte durée et 2,4% vers une structure d’hébergement
médico-sociale. A noter que 1’organisation de la filiére Covid s’est modifiée au cours de la 1°* vague.

Si le patient était stable, il était transféré au court séjour gériatrique de Bischwiller dés J10 puis vers

le SSR de Bischwiller a J14. Ceci explique le nombre important de transferts.
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Caractéristiques
- Age (moyenne) année
- Sexe :

Féminin

Masculin

- Mode de vie au moment de 1’hospitalisation :

Domicile
ESMS
- Antécédents :
Diabete
HTA
Cardiopathie ischémique
Insuffisance cardiaque
ACFA
BPCO
Maladie onco-hématologique
AVC
Démence
Insuffisance rénale Chronique
- IMC (moyenne) kg/m2
- Signes cliniques
Température > 37.8°C
Signes respiratoires

Sp02 < 94%

Total

85,2 [65-100]

67 (54%)

57 (46%)

105 (84,7%)

19 (15,3%)

34 (27,4%)
96 (77,4%)
26 (20,9%)
20 (16,1%)
46 (37,1%)
19 (15,3%)
30 (24,1%)
26 (21,0%)
44 (35,5%)
37 (29,8%)

25,9

53 (42,7%)
71 (57,2%)

75 (60,4%)
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- Signes cliniques (suite)
Fréquence respiratoire :
> 30/min
Entre 23 et 30/min
AEG
Confusion
Chute
Signes digestifs
Agueusie/anosmie
Céphalée
Marbrures
- Tests paracliniques
Frottis PCR positif

TDM positif

- Caractéristiques des patients décédés :

Age (moyen) année
Homme

Femme

Covid confirmé
Covid probable
Covid douteux

Covid négatif

44 (35,5%)
62 (50%)
98 (79,0%)
38 (30,6%)
43 (34,7%)
25 (20,2%)
7 (5,6%)
2 (1,6%)
14 (11,3%)

60 (48,4%)

58 (46,7%)

97 (78,2%)

Total : 22

83,59 [76-93]

9

13

13

Figure 5 Caractéristiques de la population initiale.
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C/ Population définitive d’étude.

Pour notre étude sur la vaccination des personnes fragiles ayant déja fait une forme grave d’infection
par le SARS-CoV-2, nous avons choisi d’inclure les patients de 75 ans et plus ayant un diagnostic de

Covid-19 confirmé par PCR ou probable avec une TDM pulmonaire et des symptdmes compatibles.

Nous avons exclu :

2 patients pour age < 75 ans

- 22 patients décédés au cours de 1’hospitalisation

- 7 patients n’ayant pas une infection Covid confirmé (TDM et frottis négatifs)
- 5 patients ayant une TDM pulmonaire douteuse avec frottis PCR négatif

- 2 patients sous protection juridique (tutelle)

- 12 patients décédés avant le 01/01/2021

Au total 74 patients ont été inclus :
- 38 patients avec PCR positive

- 36 patients avec PCR négative mais TDM pulmonaire positive
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Etude a 1 an de la stratégie vaccinale

A/. Population finale apres recueil des données.

- Contact des médecins traitants :

Sur 74 patients, il y avait 58 médecins traitants a contacter : chacun ayant entre un a trois patients

concernés par 1’étude.

38 medecins

trattants contactes

24 madecin: zams Téponze melore
pluzisurs relances télsphomgues,
— | meszaged via le secrétanat ou
boites vooales et e-mails

| cahinst avant definitivement
¥ | ferme zans information
snpnlementare

2 médecin: refuzant de
participer a 1 etude

I médecins ' ayant plus de
¥ | nouvelles de leurs patients
depuis plusd’1 an.

26 medecin: trartanis
oat apporte 33
reponses

\"‘“--—-_._._-—--”"f

Figure 6 diagramme de flux, contact des médecins traitants
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- Contacts des patients pour lesquels les médecins traitants n’ont pas répondu a 1’étude.

41 patients sans
resultat, contactés
personnegllemant

7 patients sans possibilités de

4 patients décedés avant la : it disit o 16 Gadhits
campague de vaccination o | G B MR et
de commurication ow trouble de la
2 refius de participathion a . MEEOW0E
IP&tude
¥ patientz avec dez coordonnées

nvalides

0 patients sans réponse

14 pariicipations

Figure 7 diagramme du flux, contact des patients.

Sur les 41 personnes a contacter, nous avons obtenu la participation de 14 sujets.

Au total, en excluant les patients décédés avant la campagne de vaccination, nous avons obtenu 47
réponses exploitables sur une population de 70 patients, soit une participation de 67,7%, avec 33
réponses de la part des médecins traitants (70,2% des réponses) et 14 de la part des patients (29,8%

des réponses).



B/ Résultats

Caractéristiques de la population finale
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Caractéristiques
- Age (moyenne) en années :
- Sexe :
Femme

Homme

Domicile
ESMS

- Covid :
Confirmé

Probable

- Mode de vie au moment de 1’hospitalisation :

Total

85,9 [75-100]

22 (46,8%)

25 (53,2%)

42 (89,4%)

5 (10,6%)

25 (53,2%)

22 (46,8%)

Figure 8 Caractéristiques de la population finale

Tout d’abord, il faut noter qu’un seul médecin sur les 33 participants ne savait pas que son patient

avait été hospitalisé pour covid grave lors de la 1°° vague, il n’a pas directement participé a sa vacci-

nation, laissant la gestion a I’équipe de I’EHPAD dans lequel il vit.

Parmi les 47 réponses obtenues, 36 sujets ont €té vaccinés contre la Covid-19, soit au taux de vacci-

nation de 76,6%.
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Parmi les refus de vaccination, la principale cause évoquée est un taux d’anticorps anti-SARS-CoV2
élevés (30,1% des réponses). Vient ensuite la dangerosité du vaccin pour 23% et son inefficacité pour
15,4%. Ont été décrites des situations de fin de vie pour 15,4% des cas avec décision de non-vacci-
nation. Enfin des problémes d’ordre technique ont été rapporté avec isolement et alitement du patient

(7,7%). A noter qu’un patient n’a pas accepté de donner son motif de refus.

Quelles sont les causes du refus de la
vaccination ?

= Dangerosité
Inefficacité
® Anticorps positifs
2

m Fin de vie

m |solement

= Non connue

Figure 9 Causes de refus

Dans 46,8% des cas (22 patients) c’est le médecin traitant qui a abordé le sujet de la vaccination avec
son patient, vient ensuite I’EHPAD dans 17% des cas (8 patients), puis le patient lui-méme 14,9% (7

patients), enfin sa famille 10,6% (5 patients) et un médecin hospitalier dans 6,4% des cas (3 patients).

Qui a abord¢ la vaccination ?
25
20
15
10

5

0

Nombre de sujets

Patient Famille Médecin Médecin EHPAD NSP
Figure 10_ discussion autour de la vaccination. NSP = ne sait pas
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Parmi les 36 patients vaccinés : 14 (38,9%) ’ont été dans un centre de vaccination, 10 (27,8%) en
EHPAD, 7 (19,4%) aupres de leur médecin traitant, 3 (8,3%) a I’hopital (majoritairement par le ser-
vice de néphrologie ou ils sont suivis), et 1 patient a été vacciné en pharmacie. A noter qu’aucun
patient n’a été vacciné par un IDE libéral.
Ou la vaccination

a-t-elle été réalisée ?

15

10

Nombre de sujets

Médecin Centrede  EHPAD Hopital Pharmacie IDE NSP
Traitant vaccination

Lieux de vaccination

Figure 11_ lieux de vaccination. NSP = ne sait pas

En majorité c’est le vaccin Corminaty de Pfizer qui a été utilisé pour 23 patients (63,8%), puis le
vaccin Spikevax de Moderna pour 6 patients (16,7%) et enfin le Vaxzevria d’Astrazeneca pour 5
patients (13,9%). Nous manquons de données pour 2 patients.
A noter qu’aucun patient n’a été vacciné par Janssen de Jonhson&Jonhson., et aucun patient n’a recu
de vaccination hétérologue. La majorité des patients a recu 2 doses de vaccin (20 patients soit 55,6%),
aucun patient n’a recu 3 doses.

Quel vaccin a été utilisé ?
25
20

15

10

: H =
0 |

Comirnaty Spikevax Vaxzevria Janssen NSP

Nombre de sujets

Vaccin utilisé

Figure 12 Vaccins utilisés. NSP = ne sait pas
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Enfin concernant le risque de refaire une forme grave, la moiti¢ des réponses étant négatives (53,2%)

mais 27.6% des sujets interrogés ont répondu « je ne sais pas ».

A risque de récidive d'une nouvelle forme
grave?

= R, NN W
o uu o U1 O

Nombre de sujets
(9]

oui non NSP

o

Figure 13 A risque de récidive grave. NSP = ne sait pas

Si on s’intéresse plus particulierement aux lieux de vaccination, comme I’expose la figure 14 : il
apparait que le vaccin utilis¢ différe selon 1’endroit ou est réalisé la vaccination.

Ainsi 85,7% des vaccins réalisés en centre de vaccination sont faits avec Cormirnaty, de méme que
80% des vaccinations faites en EHPAD. Alors que 66,7% des patients vaccinés par leur médecin

traitant I’ont été avec Vaxvevria. L’unique vaccination réalisée en pharmacie 1’a été avec Spikevax.

Vaccin utilisé en fonction du lieu de vaccination

14
2 M vaxzevria
£ 12
S spikevax
§ 10
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o 8 M comirnaty
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o
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Médecin Centre de EHPAD Hopital Pharmacie

Traitant vaccination

Lieu de vaccination

Figure 14 vaccin selon le lieu de vaccination
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En comparant cette fois-ci le nombre de d’injections regues par personne selon le vaccin utilisé, fig
15 : 1l apparait que 74% des patients vaccinés avec Comirnaty ont regu 2 doses alors que 75% des

vaccinés avec Vaxzevria ont regu une seule dose.

Nombre de doses regues selon le vaccin utilisé

25
W 1 dose
& 20
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8 15 2 doses
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comirnaty spikevax vaxzevria
Vaccin utilisé

Figure 15 Nombre de doses selon vaccin

On peut faire le méme travail d’analyse du nombre de doses mais cette fois-ci selon le lieu de
vaccination. On obtient que 85,7% des patients vaccinés par leur médecin traitant ont regu 1 dose
unique, alors qu’a I’inverse la vaccination avec un schéma 2 doses a été réalisée dans 69,2% des cas

en centre de vaccination, 77,8% des cas en EHPAD et 100% des cas a 1’hopital.

Nombre de doses recues selon le lieu de

vaccination
14 1 dose
£ 12
'% 10 2 doses
_U)
= 8
o
g 6
E : .
ZO 2
. . —
Médecin Centre de EHPAD Hopital Pharmacie
traitant vaccination

Lieux de vaccination

Figure 16 Nombre de doses selon lieu de vaccination
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La figure 17 met en avant la décision de refus ou non de la vaccination selon le risque ressenti de
refaire une forme grave de Covid-19. Apparaissent uniquement les réponses oui/non. 90% des pa-
tients qui ne sont pas vaccinés n’ont pas le sentiment d’étre a risque de refaire une forme grave. C’est

le cas également de 66,7% des patients vaccinés.

Acception de la vaccination selon le risque
ressenti de récidive de forme grave

W Arisque
30
Non a risque
25
w
©
=20
w2
3
g 15
g 10
z
- 1
0 I
Vacciné Non vacciné

Statut vaccinal

Figurel7 Acception de la vaccination selon risque ressenti
de récidive grave.
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Pour finir il est intéressant de mettre en perspective les réponses « je ne sais pas » selon la question
posée et le sujet répondeur. Voir la figure 18 qui montre le taux de réponses non connues parmi les
médecins et les patients selon la question posée.

On remarque qu’aucun médecin n’a répondu « je ne sais pas » a la question « qui a abordé la question
de la vaccination » alors que 2 patients (soit 14%) disent ne pas savoir. A contrario aucun patient n’a
répondu « je ne sais pas » a la question du lieu de vaccination et du nombre de doses regues.

11 médecins traitants (33,3%) ne savaient pas si le patient se sentait a risque de refaire une forme
grave, tout comme 2 patients (14%) ne savaient pas eux méme répondre. A noter que la cause de refus
de vaccination n’apparait pas dans ce schéma, car tous les médecins connaissaient la ou les justifica-

tion(s) et 1’unique patient n’étant pas vacciné a refusé de répondre a la question.

Taux de réponses "je ne sais pas" selon le sujet
répondeur et la question posée

Q

é ig H medecin

Ry 20 patient

ot

3 15

Eﬂ 10

g s l

5 [ | [ |

e 0

E discussion arisque lieu de vaccin utilisé  nombre de
vaccin recidive forme  vaccination dose

grave '
Question posée

Figure 18 Répartition des réponses « je ne sais pas »



66

Discussion

A/ Discussion de la population d’étude et de la méthodologie

Notre population initiale semble correspondre aux populations habituelles hospitalisées en unité de
covid gériatrique. Elle peut étre comparée sur certains points a une autre étude parisienne concernant
821 patients de plus de 70 ans hospitalisés entre mars et avril 2020 (20). La moyenne d’age était de
86 ans dans cette étude, 85 ans dans la notre, un pourcentage de femmes similaire (58% vs 54%).
Concernant les symptomes cliniques, il y avait 55% fievre vs 43% dans notre étude, dyspnée et toux
45% versus 57% de signes respiratoires dans notre étude.

En comparant notre population finale avec notre population initiale, malgré une exclusion des patients
de moins de 75 ans, la moyenne d’age reste globalement la méme autour de 85 +/- 1 ans. Cependant
la proportion homme/femme s’inverse. La répartition des infections Covid confirmées versus pro-
bables est similaire a celle obtenue au moment de I’inclusion. A noter que la proportion de patients
venant du domicile au moment de 1’hospitalisation est plus importante, mais 5 personnes vivaient en
ESMS au moment de leur hospitalisation alors qu’elles sont 10 a avoir été vaccinées en EHPAD lors

de 1’étude.

Si on s’intéresse a la passation du questionnaire : bien que la plupart des sujets contactés rapporte une
vaccination effectuée en début d’année 2021 lors de la 1°° phase de la campagne, les dates exactes
de vaccination n’ont pas été recueillies. Cela pourrait apporter un biais de classement concernant le
vaccin utilisé selon son accessibilité mais aussi le nombre de doses selon les recommandations en
vigueur.

Second point important, devant une faible participation des médecins traitants, les patients dont les
médecins avaient refusé de participer ou étaient injoignables, ont été directement contactés. le recueil
a donc été réalis¢ aupres de deux interlocuteurs différents, or les réponses peuvent variées selon si le
sujet interrogé est médecin ou patient. Ce fut le cas pour la question sur le motif de refus de

vaccination : le seul patient interrogé non vacciné a refusé de répondre alors que tous les médecins



67
ont expliqué les motifs de non-vaccination. Il aurait été intéressant de recontacter tous les patients
inclus dans 1I’étude pour préciser les réponses non connues ou éventuellement identifier des
incohérences avec les réponses des médecins et éliminer certains biais de mémorisation.
Le recueil par questionnaire comporte également un autre biais : celui d’auto-sélection, car seuls les

médecins et patients volontaires pour participer a I’étude ont répondu.



68

B/ Discussion des résultats

Notre étude met en avant une forte adhésion a la vaccination anti-covid avec un taux de participation
de I’ordre de 76,6%. On peut comparer ce taux avec les données de I’assurance maladie (78) a la date
du 27/06/2021 (période du début de recueil) dans le Bas Rhin, département de la ville de Haguenau.
Il y avait parmi les patients de plus de 75 ans un taux de vaccination terminée de 77,5% (et 85% de
1% injection).

La question du sentiment exprimé d’inquié¢tude vis-a-vis d’une récidive de forme grave est
probablement trop subjective pour étre discutée. Les médecins devaient rapporter ici 1’inquiétude
exprimée par le patient d’un éventuel risque de récidive et de sa gravité. Environ 33,3% des médecins
n’ont pas pu y répondre et certains patients eux-mémes disaient ne pas savoir. L’objectif de cette
question était de connaitre le sentiment de fragilit¢é du patient et si cela avait un impact sur
I’acceptation de la vaccination. Il semblerait tout de méme qu’il y ait proportionnellement plus de
personnes qui pensent ne pas étre a risque de récidive de forme grave parmi les non vaccinés.
Concernant la stratégie vaccinale mise en place, on remarque que les médecins traitants ont
principalement vaccinés avec le Vaxzevria selon un schéma a 1 dose. Cela peut s’expliquer par la
disponibilit¢ de ce vaccin en médecine ambulatoire au début de la campagne de vaccination,
contrairement aux EHPAD et aux centres de vaccinations qui avaient acceés a des dotations de
Comirnaty.

La majorité des personnes vaccinées en centre et a 1’hopital 1’ont été selon un schéma de 2 injections.
Notre étude ne nous permet pas de savoir si les vaccinateurs €taient informés de la primo-infection,
si le patient avait apporté une preuve de sa primo-infection ou encore si les patients avaient été
considérés comme trés vulnérables et nécessitant le schéma double dose malgré leur primo-infection.
Les résidents d’EHPAD ont majoritairement re¢u un schéma vaccinal a 2 doses comme préconisé
chez cette population particuliére.

Parmi les causes de non-vaccination, il est intéressant de noter que la principale cause est la présence

d’une sérologie anti-SARS-CoV-2 positive. Les recommandations sont pourtant rapidement allées
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dans le sens d’un rappel vaccinal a partir de mi-février 2021. De plus, dans la littérature est
principalement citée la décroissance du taux d’anticorps et ’action « boost » d’une dose vaccinale.
C’est le cas avec cette étude nord-américaine (64) réalisée sur une centaine de sujets agés en moyenne
de 40 ans, chez les primo infectés les taux d’anticorps post vaccination étaient 10 a 45 fois supérieurs
a ceux des patients naifs.

Un autre motif de non-vaccination évoqué : I’isolement et 1’alitement d’un patient. Cela rejoint le
constat selon lequel certaines personnes agées font face a des difficultés pour prendre rendez-vous en
centre de vaccination, ou bien ne peuvent pas sortir de leur domicile. (79) Malgré la possibilité

théorique de vaccination a domicile, la mise en pratique est plus complexe.
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C/ Ouverture

Le groupe de recherche EPI-PHARE (80) a publi¢ en mai puis octobre 2021 des résultats sur la
différence d’incidence d’hospitalisation pour infection a Covid-19 parmi les patients vaccinés et non
vaccinés. Au total 7,2 millions de personnes agées de plus de 75 ans ont été incluses. Sur une cohorte
de 3,6 millions de vaccinés appariés a autant de non vaccinés, la réduction du risque d’hospitalisation
pour Covid-19 atteint 92 a 96% (selon le vaccin), avec une réduction du risque de déces lors d’une
hospitalisation similaire. Cette étude a été prolongée jusqu’au 20 juillet 2021 mais reste basée sur une
courte période (un mois environ) pour estimer I’impact du variant Delta sur ses chiffres. Les derniéres
¢tudes ont tendance a montrer une baisse de I’efficacité vaccinale contre ce variant, méme si
I’efficacité contre les formes graves reste élevée (81).

En parallele, des échecs vaccinaux graves ont été principalement rapportés chez des patients de plus
de 65 ans. Sont définis comme échecs graves une infection au SARS-CoV-2 post-vaccinale ayant
entrainé la mise en jeu du pronostic vital voir le déces.

C’est pourquoi les sujets de notre étude, généralement vaccinés lors de la premicre phase de la
campagne, sont depuis la rentrée 2021 concernés par un nouveau rappel vaccinal. (82). Ce rappel est
indiqué pour les personnes agées de 65 ans et plus, ou avec des comorbidités a risque de formes
graves de Covid-19. Le délai entre la derniére dose de primo vaccination et le rappel doit étre de plus

de 6 mois.

Enfin, il est important de remarquer que la population agée bien qu’elle soit la plus mortellement
touchée par le SARS-CoV-2 est sous représentée dans les essais cliniques. La trés grande majorité
des études citées dans notre travail sont effectuées sur une population plus jeune. Parmi les essais
cliniques randomisés réalisé€s entre décembre 2019 et mai 2020, la moyenne d’age était de 56,3 ans,
et certaines études avaient des critéres d’exclusion selon 1’age (80 ans, parfois 65 ans) ou la présence
d’antécédent tels que des troubles cognitifs. (83).

Cela questionne sur la validité externe de ces études.
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Pour finir, la société francaise de gériatrie et gérontologie va consacrer son €tude observatoire de 2021
a I’évaluation du taux d’acceptation de la vaccination contre la Covid-19 parmi les personnes résidant
en EHPAD et en USLD. Montrant ainsi I’intérét soulevé par la question de 1’adhésion a la vaccination

chez cette population.
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Conclusion :

Cette étude souligne la place centrale du médecin traitant dans le conseil et la discussion autour de la
vaccination. Dans ce travail, nous avons constaté que, malgré une hétérogénéité de pratiques, le
schéma majoritairement utilis¢ est celui comportant deux doses de vaccin a ARNm.

Ces différences de prises en charge peuvent étre expliquées par les modifications itératives des
recommandations officielles de la HAS concernant la vaccination chez les primo-infectés. En effet,
celle-ci était initialement non recommandée et laissée a la décision du médecin référent, avant d’étre
finalement conseillée en appliquant un schéma type « rappel vaccinal » avec administration d’une
injection unique et ce quelles que soient I’ancienneté de 1’infection ou la sévérité de la présentation
clinique. Seule la vaccination en EHPAD semblait plus consensuelle avec 2 injections conseillées
pour tous les patients.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que parmi les patients non vaccinés, le principal motif évoqué
est la persistance d’anticorps anti-SARS-CoV-2, bien qu’il n’existe actuellement pas de littérature

pouvant justifier cette attitude théorique.

Pour conclure, devant différentes sources d’informations parfois contradictoires, il apparait que le
médecin traitant est en premiere ligne pour répondre aux interrogations des patients. La relation
patient-médecin participe significativement a la motivation et a la décision de se faire vacciner. Il
serait intéressant d’analyser le processus motivationnel sous-jacent, éventuellement par une
approche qualitative par exemple a I’occasion de la mise en place du rappel vaccinal contre la
Covid-19. On pourrait également le comparer a la vaccination antigrippale dont la campagne se

déroule a la méme période.
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Annexes

A/ Courrier type adressé aux patients par voie postale

NOTE D’INFORMATION INDIVIDUELLE ET DE NON-OPPOSITION

Madame, Monsieur,

Dans le cadre d’un travail de thése de médecine générale, votre médecin traitant va étre contacté par
nos services afin de recueillir des informations concernant votre vaccination contre la Covid-19.
Sachez que vous pouvez vous opposer a tout moment au recueil et a I’enregistrement de vos données
médicales, et ce sans conséquence sur la qualité de vos soins et sur votre suivi médical.

Nous vous proposons de lire attentivement cette notice d’information qui a pour but de répondre aux
questions que vous seriez susceptibles de vous poser.

Informations générales :

Il s’agit d’une thése de médecine générale qui concerne des patients ayant été hospitalisés en unité
covid gériatrique en 2020 et dont le but est d’étudier leur vaccination contre la Covid-19.

Le contexte est le suivant : la campagne de vaccination a été mise en place en France au début de
I’année 2021 avec pour objectif de prioriser les personnes les plus vulnérables. Cependant, il
n’existait pas a ce moment de recommandations sur le schéma vaccinal a réaliser pour les personnes
agées ayant déja fait une forme grave d’infection par la Covid-19.

Le but de I’étude est d’identifier et de recenser les différentes modalités de vaccinations mises en
place par les médecins généralistes.

Modalités :

Votre médecin traitant va €tre contacté directement par le médecin investigateur afin de récolter des
informations concernant votre vaccination contre la Covid-19 (vaccin utilisé, nombre de doses,
intervalle entre les doses, éventuelles difficultés rencontrées, etc)

Qui a acces a vos données ?

Votre médecin ainsi que le médecin investigateur sont soumis au secret professionnel.

Vos données personnelles seront rendues confidentielles par un codage. Elles ne seront pas
identifiables lors de la publication des résultats de recherche et votre anonymat sera entiérement
respecte.

Nous vous rappelons que vous étes libres de refuser de participer a cette étude, ainsi que de mettre un
terme a votre participation a tout moment.

Ainsi conformément aux dispositions de loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi
du 6 janvier 1978 modifiée) et du Réglement Européen 2016/679 du 27 avril 2016, vous disposez
d’un droit d’acces, de rectification, d’effacement et de limitation de vos données personnelles. Vous
disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données.

Si vous estimez que vos droits Informatique et Libertés ne sont pas respectés, vous pouvez adresser
une réclamation en ligne a la CNIL (https://www.cnil.fr/fr/webform/adresser-une-plainte) ou par voie
postale.
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Nous vous invitons a en discuter avec votre médecin et/ou avec vos proches.
Votre médecin traitant sera contacté dans un délai d’'un mois apres réception de cette note, vous
pouvez dans I’intervalle lui faire part de votre refus a participer a cette étude ou bien nous contacter.

En vous remerciant vivement pour votre participation a cette recherche.

Pour toutes questions ou informations complémentaires concernant ce projet de recherche,

Ainsi que pour toutes demandes ou réclamations concernant 1’enregistrement de vos données

dans la base de 1’étude,

Merci de nous contacter :

- Médecin investigateur COLIN Lauréne : mail laurene.colin@etu.unistra.fr ,

Téléphone 06.%* 3 #: %

- Ce travail se fait sous la supervision du Dr LORENTZ Lise,
Chefte de service de médecine gériatrique et réadaptation du centre hospitalier de Haguenau,

Mail : lise.lorentz@ch-haguenau.fr, téléphone 03.88.06.33.02
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B/ Trame du questionnaire téléphonique

Bonjour,

Je me permets de vous contacter dans le cadre de ma theése de médecine générale sur la vaccination
contre la Covid-19, sous la direction du Dr Lorentz.

Je m’intéresse au protocole de vaccination réalisé pour les patients agés dans les suites d’une
hospitalisation en unité covid gériatrique au CH de Haguenau lors de la 1° vague.

Il s’agit d’un trés court questionnaire qui ne prendra que quelques minutes.
Le patient a été informé de mon appel et de la récolte d’informations a son sujet et ne s’y est pas
oppose€.

1/ Aviez-vous été informé de 1’hospitalisation du patient en unité covid gériatrique au CH de
Haguenau entre mars et mai 2020 ?

- Oui

- Non

2/ Concernant la campagne de vaccination contre la Covid-19, qui a abord¢ le sujet de la
vaccination ?

- Le patient lui méme

- Sa famille

- Les professionnels de santé le prenant en charge

- Vous

- Vous ne savez pas

3/ Le patient se considérait-il a risque de refaire une infection grave par la Covid-19 ?
- Oui

- Non

- Vous ne savez pas

4/ Le patient a-t-il accepté la vaccination contre la Covid 19 ?
- Oui

- Non

- Vous ne savez pas

=>» Si refus de la vaccination, quelle(s) est/sont la/les raisons ?
- dangerosité du vaccin
- inefficacité du vaccin
- refus des vaccinations en général
- difficultés pratiques/techniques pour mettre en place la vaccination
- VOus ne savez pas
- autre :

5/ Ou a été réalisée la vaccination ?
- En EHPAD

- En centre de vaccination

- En pharmacie

- Par vous-méme

- Parun IDE



Vous ne savez pas

6/ Quel vaccin a été utilisé ?

Pzfier Comirnaty

Moderna Spikevax
Astrazeneca Vaxzevria
Johnson & Johnson Janssen
Vous ne savez pas

7/ Combien de doses ont été regues

1
2
3
Vous ne savez pas

77
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C/ Mail type adressé aux médecins traitants demandeurs

Bonjour,

Suite au contact avec votre secrétariat,

Je me permets de vous contacter dans le cadre de ma thése de médecine générale sur la vaccination
contre la Covid-19.

Je m’intéresse au protocole de vaccination réalisé pour les patients agés dans les suites d’une hospi-
talisation en unité covid gériatrique au CH de Haguenau lors de la 1°* vague.

Il s’agit d’un court questionnaire d'une dizaine de questions.

Le patient a été informé de mon travail et de la récolte d’informations a son sujet et ne s’y est pas
oppose.

Ce mail n’étant pas sécuris¢€, merci de ne pas nommer le patient lors de votre réponse.

Merci de votre participation a ce travail de thése.
11 vous suffit de me répondre en copiant le questionnaire ci-dessous et supprimant les réponses inu-
tiles, a I'adresse mail suivante ** %%

Vous pouvez également me contacter par té€léphone au (6 *#*#k*

1/ Aviez-vous ¢ét¢ informé de 1’hospitalisation du patient en unité covid gériatrique au CH de Ha-
guenau entre mars et mai 2020 ?

- Oui

- Non

2/ Concernant la campagne de vaccination contre la Covid-19, qui a abord¢ le sujet de la vaccina-
tion ?

- Le patient lui méme

- Safamille

- Vous

- D'autres professionnels de santé le prenant en charge

- Vous ne savez pas

3/ Le patient se considérait-il a risque de refaire une infection grave par la Covid-19 ?
- Oui

- Non

- Vous ne savez pas

4/ Le patient a-t-il accepté la vaccination contre la Covid 19 ?
- Oui

- Non

- Vous ne savez pas

-> Si refus de la vaccination, quelle(s) est/sont la/les raisons ?

- dangerosité du vaccin

- inefficacité du vaccin

- refus des vaccinations en général

- difficultés pratiques/techniques pour mettre en place la vaccination
- VOus ne savez pas

- autre :



79

5/ Ou a été réalisée la vaccination ?
- En EHPAD

- En centre de vaccination

- En pharmacie

- Par vous-méme

- Parun IDE

- Vous ne savez pas

6/ Quel vaccin a été utilisé ?

- Pzfier, Corminaty

- Moderna, Spikevax

- Astrazeneca, Vaxzevria

- Johnson & Johnso, Janssen
- Vous ne savez pas

7/ Combien de doses ont été regues
- 1

- 2

- 3

- Vous ne savez pas

C'est la fin du questionnaire.
Encore merci de votre participation.
Me COLIN Laurene.

Ce travail se fait sous la direction du Dr LORENTZ Lise praticien hospitalier et chef de service de
médecine gériatrique et réadaptation au centre hospitalier de Haguenau.
contact lise.lorentz@ch-haguenau.fr ou 03.88.06.33.02.
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D/ Figures.

Figure 1 _ Schematic of a coronavirus (7)
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Figure 2 The attchment protein « spike » of new coronavirus Covid-19 and SARS-CoV (7)
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Transmission of Delta variant vs. ancestral strain and

other infectious diseases
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Figure 3 : transmission du variant Delta vs autres infections
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Figure 4 Réponse immunitaire post infection Covid19. En rouge : la production d’Ac contre des protéines
virales, avec un pic durant la phase initiale puis une décroissance. En bleu la production de cellules

plasmocytaires permettant une immunité de longue durée.
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Caractéristiques
- Age (moyenne) année
- Sexe :
Féminin

Masculin

- Mode de vie au moment de 1’hospitalisation :

Domicile
ESMS
- Antécédents :
Diabete
HTA
Cardiopathie ischémique
Insuffisance cardiaque
ACFA
BPCO
Maladie onco-hématologique
AVC
Démence
Insuffisance rénale Chronique
- IMC (moyenne) kg/m2
- Signes cliniques
Température > 37.8°C
Signes respiratoires

Sp02 < 94%

85.2 [65-100]

67 (54%)

57 (46%)

105 (84.7%)

19 (15.3%)

34 (27.4%)
96 (77.4%)
26 (20.9%)
20 (16.1%)
46 (37.1%)
19 (15.3%)
30 (24.1%)
26 (21.0%)
44 (35.5%)
37 (29.8%)

25.9

53 (42.7%)
71 (57.2%)

75 (60.4%)
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- Signes cliniques (suite)
Fréquence respiratoire :
> 30/min
Entre 23 et 30/min
AEG
Confusion
Chute
Signes digestifs
Agueusie/anosmie
Céphalée
Marbrures
- Tests paracliniques
Frottis PCR positif

TDM positif

- Caractéristiques des patients décédés :

Age (moyen) année
Homme

Femme

Covid confirmé
Covid probable
Covid douteux

Covid négatif

44 (35.5%)
62 (50%)
98 (79.0%)
38 (30.6%)
43 (34.7%)
25 (20.2%)
7 (5.6%)
2 (1.6%)
14 (11.3%)

60 (48.4%)

58 (46.7%)

97 (78.2%)

Total : 22

83.59 [76-93]

9

13

13

Figure 5 Caractéristiques de la population initiale.
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Figure 6 diagramme de flux, contact des médecins traitants
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Figure 7_ diagramme du flux, contact des patients.
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Caractéristiques
- Age (moyenne) en années :
- Sexe :
Femme

Homme

Domicile
ESMS

- Covid :
Confirmé

Probable

- Mode de vie au moment de 1’hospitalisation :

Total

85.9 [75-100]

22 (46.8%)

25 (53.2%)

42 (89.4%)

5 (10.6%)

25 (53.2%)

22 (46.8%)

Figure 8 Caractéristiques de la population finale

Quelles sont les causes du refus de la

vaccination ?

m Dangerosité

Inefficacité

m Fin de vie
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Figure 9 Causes de refus
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Qui a abordé la vaccination ?
25
20
15

10

5
0 . . L I [

Patient Famille Médecin Médecin EHPAD NSP
traitant  Hospitalier

nombre patients

Figure 10 discussion autour de la vaccination. NSP = ne sait pas

Ou la vaccination
a-t-elle été réalisée ?

15

10 I

Médecin Centrede  EHPAD Hopital Pharmacie IDE NSP
Traitant vaccination

Nombre de patients
wu

Lieux de vaccination

Figure 11 _ lieux de vaccination. NSP = ne sait pas

Quel vaccin a été utilisé ?
25

20
15

10

: H B
0 |

Comirnaty Spikevax Vaxzevria Janssen NSP

Nombre de patients

Vaccin utilisé

Figure 12 Vaccins utilisés. NSP = ne sait pas
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A risque de récidive d'une nouvelle forme
grave?

30
25
20
15
10

- =

oui non NSP

(6]

Nombre de patients

Figure 13 Arisque de récidive grave. NSP = ne sait pas

Vaccin utilisé en fonction du lieu de vaccination

14

3 W vaxzevria

g 12

S .

g 10 W spikevax

(%]

,‘aj‘ 8 B comirnaty

>

(%]

o 6

©

o 4

£

: i [

Z - .- | -
Médecin Centre de EHPAD Hopital Pharmacie

Traitant vaccination

Lieu de vaccination

Figure 14 vaccin selon le lieu de vaccination

Nombre de doses recues selon le vaccin utilisé

25
B 1 dose

g 20
B
9 15 M 2 doses
£
°
v 10
o
€
§ 5 -

. —

comirnaty spikevax vaxzevria

Vaccin utilisé

Figure 15 Nombre de doses selon vaccin
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Nombre de doses regues selon le lieu de

vaccination
14 H 1 dose
(%]
S 12
T 10 M 2 doses
Q
£ 8
R
o 6
o 4
5
: I
=z
0 |
Médecin Centre de EHPAD Hopital Pharmacie
traitant vaccination
Lieux de vaccination
Figure 16 Nombre de doses selon lieu de vaccination
Acception de la vaccination selon le risque
ressenti de récidive de forme grave
B A risque
30
® Non a risque
25
ke
o
=’ 20
v
3
2 15
g 10
Z
5 -
0

Vacciné Non vacciné

Statut vaccinal

Figurel7 Acception de la vaccination selon risque ressenti de récidive grave.

Taux de réponses "je ne sais pas" selon le

sujet répondeur et la question posée
35
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@ 20
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a vaccin recidive forme vaccination dose
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Question posée

Figure 18 Répartition des réponses « je ne sais pas »
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RESUME :

Depuis 2020 nous faisons face a une pandémie inédite causée par le virus SARS-CoV-2.

La région Grand Est a été particuliérement touchée lors de la 1 vague en France en mars 2020 avec
une adaptation des systemes de soins dont la création d’unités covid et unités covid-gériatriques. A
partir de décembre 2020 a été mise en place une stratégie de vaccination ciblant prioritairement les
personnes jugées les plus a risques de formes graves selon leur age et leurs comorbidités.

Ce travail de thése s’intéresse a la stratégie vaccinale mise en place au sein d’une population particu-
liere : les patients 4gés de plus de 75 ans ayant déja présenté une forme grave d’infection par le SARS-
CoV-2

Il s’agit d’un état des lieux des pratiques sous la forme d’une étude épidémiologique descriptive ré-
trospective se basant sur les patients hospitalisés lors de la 1°® vague en unité covid gériatrique au
CH de Haguenau, dans la région Grand Est. Le recueil de données a été effectué via un questionnaire
téléphonique aupres de médecins généralistes et patients sur la période de juin a septembre 2021.
Dans environ 47% des cas c’est le médecin traitant qui a abordé¢ le sujet de la vaccination, avec un
taux d’acceptation de 1’ordre de 77%. Les patients se sont principalement fait vacciner en centre de
vaccination (39%), puis en EHAPD (29%). La vaccination par le médecin traitant lui-méme concerne
19% des cas, I’hopital 8% et la pharmacie 3%.

C’est le vaccin Corminaty développé par le laboratoire Pfizer & BioNTech qui a été le plus utilisé,
puisqu’il a été recu par 64% des patients. Suivi par le vaccin Spikevax de Moderna (17%) et Vaxzevria
d’Astrazeneca (14%). Le schéma majoritaire de vaccination comprend 2 injections (56% des cas).
Malgré une tendance a la vaccination selon un schéma de 2 doses de vaccin 8 ARNm, il existe une
hétérogénéité de prises en charge de ces patients. Le principal motif de non-vaccination rapporté est
la présence d’une sérologie positive, en débit du fait que cette infection ait été source d’une hospita-
lisation. Et ce malgré le fait que ces patients appartiennent a une population considérée comme a
risque d’infection grave.

Il est important de noter que les connaissances scientifiques ont évolué en paralléle de la mise en
place de la campagne vaccinale, modifiant également les recommandations de pratique et pouvant
étre source de confusion vis-a-vis de la stratégie a adopter.
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