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RESULTATS

Etude DRIVEN : Efficacité relative
en vie réelle du vaccin grippal
haute dose compareé aux vaccins

Caractéristiques des individus appariés

Apres appariement, les individus présentaient des caractéristiques similaires. Les différences standardisées montraient un bon équilibre
pour les variables inclues dans 'appariement (i.e. |différences standardisées| <0,1). Cependant, les individus ayant recu HD présentaient une
tendance non-significative a plus de déces et des comorbidités plus prévalentes.

a dose standard en communaute

o Vaccin HD Vaccins SD Diff. Std
en France durant la saison fsurles 12 deniers mois N = 675 412 N =2701648
Age, moyenne (ET) 76,8 (x7,7) 76,8 (x7,7) 0,0066
2022-2023
Femmes 55,0 % 55,0 % o)
Déceés 1,8 % 1,7 %
Fin de la période de suivi 977 % 979 %
Hospitalisation toute cause* moyenne (ET) 0,1(x1,0) 0,1(x1,0) 0,0043
Consultations médecin généraliste* moyenne (ET) 5,8 (x+4,4) 5,7 (¥4,4) 0,0153
I NTRO D U CTIO N Vaccination par un pharmacien d'officine 48,4 % 48,1 % 0,0051
. . . — . Vaccinati ' ' 2021-2022 919 % 91,7 %
Le vaccin grippal a haute dose (HD) est un vaccin inactivé contenant 60 ug aeemne fon grippe (saison )
d’hémaglutinnine (HA) par souche, soit quatre fois plus d'HA qu’un vaccin a dose Vaceination COVID-Y 94 % 95 %
standard (SD). Dans un essai pivot randomisé, le vaccin HD a démontré une Vaccination pneumocoque dans les 5 annees précedentes 12,3% 12,0 %
efficacité vaccinale relative supérieure (EVr) de 24,2 % (9,7-36,5 %) a celle du Diabete 21,0 % 20,7 % 0,009
vaccin SD pour la prévention des cas de grippe’. BPCO/Asthme 12,2 % 19 % 0,0093
Le vaccin HD a été introduit en France pour la premiére fois lors de la saison Pathologies cardiovasculaires 219 % 271 % 0,0173
2021-2022 comme alternative au vaccin SD pour les adultes agés de = 65 ans et Immunodepression 19,0 % 18,5% 0,0142
a montré également une protection accrue contres les hospitalisations pour Maladie chroniques 0,0228
rippe par rapport au SD (EVr = 23,3 %) 2. O 44,8 7% 46,3 %
SHHAPSPEIFEL2 ( ° : 32,2% 31,4%
Nous présentons ici les résultats de la deuxieme saison pour les individus g 12’75;/" 15451:;"
résidant en ville. 4 20% 19 %
Z 5 0,6 % 0,6 %
METHODE 6+ 0,2 % 0.2 %

Schéma et période d'étude

Etude de cohorte observationnelle rétrospective sur les données du SNDS.

Date index
Période de dispensation du vaccin Dispensation duvacein 34 .0 5023
< ....................................................................................................................................... >
B >

1 sept 2022 Suivi depuis la date index jusqu'au déces ou l'admission en EHPAD, 30 juin 2023
ou la fin de la période d'étude

Population d'étude

Adultes agés de = 65 ans résidant en ville au moment des la dispensation du
vaccin HD ou SD.

Evénements d'intérét
|dentifiés a partir de 14 jours apres la date index :

- Hospitalisations pour grippe (Code CIM-10 en diagnostic principal, excluant
les séjours avec un code CIM-10 pour COVID-19).

- Hospitalisations non spécifique a la grippe (Code CIM-10 for pneumonie,
grippe et/ou pneumonie, maladie respiratoire, maladie cardiovasculaire, and
maladie cardio-respiratoire).

Covariables

Variables socio-démographiques, comorbidités, antécédents médicaux, et
consommations de soins, collectées durant les 5 ans précédant la date index
(hospitalisations, actes médicaux, et dispensation de médicaments).

Analyses statistiques
Analyse principale

L'analyse principale a été réalisée sur une population appariée a l'aide d'un score
de propension (PS) avec un ratio de 1 HD : 4 SD en utilisant les covariables
décrites ci-dessus et une contrainte exacte sur l'age, le sexe, la semaine de
dispensation du vaccin et la région de résidence. Les ratios d’incidence (IRR) ont
été estimés a l'aide d'un modele de régression sélectionné (minimisation de ['AIC)
parmi les modeles de Poisson, binomial négatif, classique ou zéro-inflated.

Analyses de sensibilité

1. Variations de la définition des éveénements pour tenir compte de la position
des codes CIM-10 principal/associé et de la non exclusion des hospitalisations
avec diagnostic COVID-19 associé.

2. Restriction de la période d'analyse au pic de la saison grippale (du 19
novembre 2022 au 22 janvier 2023).

3. Analyse des contrbles négatifs : évaluer le biais résiduel d( a des facteurs de
confusion non mesurés en utilisant les hospitalisations pour infection urinaire,
érysipele et cataracte comme contréle négatifs.

FLOWCHART

Individus agés de = 65 ans résidant en ville et vaccinés contre la grippe au cours de
la saison 2022-2023 en France

N=7914 298

N =976 211 ayant recu le HD N =6 938 087 ayantrecule SD

N =435 885 résidents en outre-mer,
hospitalisation pour grippe entre le début de la
saison et la date de vaccination + 14 jours, données
~ manquantes sur la région ou le FDep, vaccins

. grippe 2021-2022 ou bien vaccin grippe recu plus

. d'une fois sur 2022-2023

Critéres d'exclusion )

\Z

Individus inclus dans la procédure d'appariement

N=7676 621

N =941 996 ayant recu le HD N =6 734 625 ayant recu le SD

Appariement 1:4 fa)

N = 675 412 ayant recu le HD

(717 % ont été appariés) Grrvendenees > N =2 701648 ayant recu le SD

Evenements d'intérét

Le vaccin HD a été associée a une réduction de 27,39 % (IC 95 % : 19,79 ; 34,27) du taux d’hospitalisations pour grippe (diagnostic principal,
COVID-19 exclu) par rapport au SD. Cette réduction est retrouvée au sein des sous-groupes d'age, méme chez les 85 ans et plus, avec une
réduction de 33,55 %. Aucune différence significative entre I'HD et le SD n'a été observée sur les autres types d’hospitalisations.

EVr % (IC 95%) P-value

Grippe 19,79 | 27,39 34,27 <,0001
65-75 ans 8,88 | 25,79 39,56 0,0044
75-85 ans 9,84 | 22,65 33,64 0,0010

> 85 ans 21,19 |33,55 4398 <,0001
Pneumonie -5,89 | -1,82 2,09 0,7340
65-75 ans 12,29 | -3,42' 4,74 0,4226
75-85 ans -9,80 | -3,10 3,19 0,3412

> 85 ans -6,26 | 0,21 6,30 09470
Pneumonie et/ou Grippe 091 | | 272 6,22 0,4192
65-75 ans -6,67 |1,20 8,49 0,7570
75-85 ans -492 | |1,04 6,66 0,7259

> 85 ans -0,62 517 1063 0,0792

-15 -10 -5 O ) 10 15 20 25 30 35 40 45
¢ En faveur des SD En faveur du HD >

Les résultats concernant les hospitalisations pour grippe étaient L'analyse de EVr sur les contrbdles négatifs a révélé la présence de

systématiquement en faveur du HD sur I'ensemble des analyses de facteurs de confusion non mesurés avec une EVr :

- Infections urinaires: -3,52 (IC 95 % : -700;-0,15)
- Erysipele: -1,71(IC 95 %: -3,22; -0,21)

- Cataracte:-0,26 (IC95%:-794 ; 6,87)

sensibilité. Les résultats concernant les autres types
d’hospitalisations étaient impactés par les définitions alternatives
d’hospitalisations ainsi que par la période de collecte des
hospitalisations (pic de la saison grippale) indiquant la présence de
facteurs de confusions non mesurés.

CONCLUSION

Le HD a montré un bénéfice clinique supérieur sur la réduction des hospitalisations liées a la grippe par rapport au SD en condition
d’utilisation réelle. Ce bénéfice est retrouvé au sein des sous-groupes d'age. Les résultats sont cohérents avec l'analyse 2021-2022.

Dans un contexte de triple épidémie (grippe, COVID-19 et VRS) et de longue épidémie au cours de I'hiver 2022-2023, l'utilisation d'un
vaccin différencié adapté aux adultes = 65 ans pourrait contribuer a réduire le fardeau lié aux infections respiratoires. Ces résultats
apportent une preuve supplémentaire du bénéfice clinique important des vaccins a haute dose et s'ajoutent aux preuves existantes sur
12 saisons grippales et plus de 45 millions d'adultes agés de = 65 ans dans des études randomisées et observationnelles .

- Biais d’indication : HD préféré pour les
personnes agées/avec plusieurs comorbidités
(recommandation SFGG, choix du
pharmacien)

- Cohorte de taille importante : ~8 millions de personnes = 65 ans ont été
vaccinées, toutes les doses HD remboursées ont été identifiées

(976 211 doses).

- Le test PCR grippe a été largement utilisé, améliorant la spécificité du
codage de la grippe sur les s€jours hospitaliers 4 - Facteurs de confusion non mesurés résiduels :
Résultats de l'analyse des résultats du
contrble négatif, base de données de l'étude

observationnelle.

- L'EVr sur les hospitalisations pour grippe observée lors de cette étude
observationnelle est conforme aux résultats des essais cliniques randomisés
et des méta-analyses.
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