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Couverture vaccinale anti grippale insuffisante dans [I'artérite a cellules
géantes.
Insufficient influenza vaccination coverage in Giant Cell Arteritis. A French

population-based study.

Résumé
Objectif : Evaluer le taux de couverture vaccinale anti grippale saisonniere (CVG)
chez les patients présentant une artérite a cellules géantes (ACG) incidente, par

rapport aux témoins.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude rétrospective descriptive de
janvier 2005 a avril 2011 incluant des patients de plus de 65 ans présentant une
ACG incidente, en Midi-Pyrénées, a partir des données du systeme national
d’'information inter régimes de I'assurance maladie francais (SNIIRAM). Nous avons
sélectionné de fagcon aléatoire 6 témoins appariés sur le sexe et I'age. Le taux de
vaccination a été estimé a partir de la date de délivrance du vaccin enregistrée dans
le SNIIRAM. La CVG a été comparée entre les personnes atteintes d’ACG et les

témoins, a I'aide d’'une régression de Poisson longitudinale multivariée.

Résultats : Quatre-vingt-sept patients atteints d’ACG incidente, de plus de 65 ans et
509 dans le groupe témoin ont été inclus. La durée moyenne de suivi était de 4,4 +
1,2 et de 4,2 + 1,2 ans, respectivement. Lors des campagnes annuelles de
vaccination anti grippale de 2005-2006 a 2010-2011, les taux de CVG dans le
groupe ACG et le groupe témoin allaient de 60,8 a 74,7 % vs 56,6 a 70,4 %,
respectivement. Le taux de vaccination anti grippal chez les personnes atteintes

d’ACG incidente était de 20 % supérieur a celui des témoins (RR= 1,20 ; IC 1,09 a



1,32, P<0,001).
Conclusion : les taux de vaccinations anti grippal sont insuffisants chez les patients
de plus de 65 ans atteints d’ACG. La vaccination adéquate au cours d’une ACG

devrait faire 'objet d’'une attention plus importante.

Titre court : vaccination anti grippale dans 'ACG
Mots clés : artérite a cellules géantes, grippe, vaccination
Short running footline: influenza vaccination in GCA

Key words: Giant cell arteritis, influenza, vaccination

Points essentiels :

Les taux de vaccination anti grippale sont insuffisant chez les patients de plus de 65
ans atteints d’artérite a cellules géantes

Les patients de plus de 65 ans atteints d’artérite a cellules géantes présentent une

meilleure couverture vaccinale anti grippale que la population générale.



Abstract

Purpose: To evaluate the rate of seasonal influenza vaccination coverage (IVC) in
incident giant cell arteritis (GCA) patients compared with controls.

Methods: The vaccination rate was estimated from vaccine dispensation. IVC was
compared between GCA and their controls using longitudinal multivariate Poisson
regression.

Results: During the influenza campaigns from 2005-2006 to 2010-2011, the IVC
rates in the GCA group and the control group ranged from 60.8 to 74.7% vs 56.6 to
70.4%, respectively. Incident GCA influenza vaccination rate was 20% higher than
controls (RR= 1.20; IC 1.09 to 1.32, P<0.001).

Conclusion: IVC in incident GCA was statistically better than controls.

Short running title: influenza vaccination in GCA



Introduction

L’artérite a cellules géantes (ACG) est la vascularite primitive des gros vaisseaux la
plus fréquente chez les personnes agées, avec un taux d’incidence maximal entre 70
et 80 ans [1,2]. Les glucocorticoides (GC) constituent le pivot de la thérapie et le
traitement est initié a hautes doses initiales suivi d’'une décroissance progressive.
Les patients atteints d’ACG présentent un risque accru d’infections systémiques,
notamment d’infections des voies respiratoires basses. Les premiers mois suivant le
diagnostic présentent un risque particulier en raison d’'une exposition aux GC a dose
élevée [3].

Le virus de la grippe provoque des infections des voies respiratoires basses et est
chaque année une cause significative de morbidité et de mortalité chez les individus
de 65 ans et plus [4,5].

Au cours des cinquante derniéres années, les vaccins ont été utilisés pour réduire
les effets de la grippe chez les personnes agées. Une vaccination précoce permet de
diminuer les taux d’infection et les complications et donc de réduire le nombre
d’hospitalisations et de décés [6—-10].

Les autorités de santé internationales et nationales recommandent la vaccination
annuelle anti grippale dans le but d’atteindre une couverture vaccinale supérieure a
75 % en France ou a 90 % aux USA [11,12]. Depuis 2004, le régime général
d’assurance maladie francais a mis en ceuvre un programme de vaccination national
anti grippal, comprenant un remboursement intégral pour les personnes de 65 ans et
plus. Malgré ce programme, seules 63 a 71 % des personnes de plus de 65 ans sont
vaccinées [13—-15] et on ne dispose pas de données concernant la couverture

vaccinale anti grippale (CVGQG) chez les personnes atteintes d’ACG.



L’objectif de notre étude était d’estimer la CVG chez les patients atteints d’ACG

incidente en comparaison a des témoins sains, et ses facteurs associés.

Méthodes

La population de I'étude était la cohorte « Artérite a cellules géantes en population
générale - APOGEE » comprenant des patients atteints d’ACG incidente dans la
région Midi-Pyrénées, inclus de janvier 2005 a décembre 2008, puis suivis jusqu’en

avril 2011 [16].

Source des données

La source des données est le Systeme National d’Information Inter-Régimes de
I’Assurance Maladie (SNIIR-AM). Cette base de données contient des informations
individualisées, anonymes et combinables. Ces données sont enregistrées de fagon
prospective pour pratiguement chaque patient bénéficiant de I'assurance maladie en
France. Elles comprennent des données démographiques, ou concernant les
affections de longue durée invalidantes (ALD) permettant le remboursement a 100%
des dépenses médicales, des hospitalisations, les actes médicaux et la délivrance de
médicaments hors cadre hospitalier, notamment les vaccins [17]. Les données
relatives a la distribution de médicaments hors du cadre hospitalier comprennent le
nom du médicament, son dosage et sa forme galénique, la quantité délivrée et la
date de distribution. Le SNIIR-AM a été utilisé précédemment pour évaluer la
couverture vaccinale en France [15,18].

Sélection des patients

Ce processus a été décrit dans un article précédant [16]. En bref, les données de

tous les patients présentant au moins un code ACG d’ALD (code M31.5 « Artérite a



cellules géantes avec pseudo polyarthrite rhizomélique (PPR)» ou M31.6 « Autres
artérites a cellules géantes » de la Classification internationale des maladies, 10éme
version) ont été extraites de la base de données SNIIR-AM de la région Midi-
Pyrénées, de 2005 a 2008 auxquels nous avons appliqué les criteres d’inclusions
suivant :

(1) cas incident d’ACG définit par : patients recevant des GC depuis au moins 6 mois,
ET nayant pas été exposés précédemment a des GC au cours des 6 mois
précédents, ET la premiere prescription correspondant a une dose d’équivalent
prednisone comprise entre 5 et 150 mg/j.

(2) patient de 65 ans ou plus
La date de référence a été définie comme correspondant a la premiére délivrance de

GC.

Sélection des témoins

Pour chaque cas incident, nous avons sélectionné de facon aléatoire jusqu’a
6 témoins appariés sur le sexe et 'age correspondant a I'année calendaire de la date
de référence. Aucun des témoins ne devaient présenter un code pour un diagnostic
d’ACG, de PPR ou pour une autre vascularite ou connectivite. Tous les témoins
ayant recu au moins 1 prescription de prednisone pendant les 6 mois avant la date
de référence ont été exclus et remplacés par un autre témoin. A chaque témoin a été
affectée la méme date de référence que celle de son cas correspondant, et les

données recueillies étaient les mémes que pour les patients atteints d’ACG.

Exposition aux vaccins

Nous avons évalué la distribution du vaccin anti grippal dans la base de données de



remboursement des médicaments hors cadre hospitalier de 2005 a avril 2011.
Chaque année, le vaccin anti grippal saisonnier est disponible en pharmacie a partir
de la fin septembre et les campagnes de vaccination se poursuivent jusqu’au 31

janvier de I'année suivante.

Ethique/consentement.
Cette étude a obtenu l'autorisation requise de la Commission nationale francgaise de

'informatique et des libertés (décision n° 89-117).

Analyse statistique

Nous avons comparé la couverture vaccinale anti grippale dans les deux groupes
lors de chaque campagne saisonniere pendant le suivi de I'étude. Une régression de
Poisson robuste utilisant les équations d’estimation généralisées (GEE) a été mise
en ceuvre pour ajuster I'effet de 'ACG sur le taux de vaccination anti grippale dans le
temps. Ces modeles prennent en compte les données de nature longitudinale en
corrigeant les estimations a partir d’'une structure de corrélation inter-individuelle
[19,20]. Une structure de corrélation autorégressive, permettant d’associer des
corrélations plus fortes aux valeurs proche dans le temps, a été employée[21]. Nous
avons utilisé une régression de Poisson robuste afin d’estimer directement les
risques relatifs (RR) des covariables sur le taux de vaccination anti grippale [22]. En
plus d’autres covariables d'intérét (p<0,20), I'age, le sexe et le temps ont été
maintenus afin d’ajuster I'effet de 'ACG sur le taux de la vaccination anti grippale. En
fonction de la relation entre les covariables et du taux de vaccination anti grippal, les
covariables continues ont été divisées selon les quantiles et les modalités de

covariables discrétes ont été regroupées. Le modele final a été sélectionné au



moyen d’une méthode de sélection descendante. L’analyse statistique a été réalisée

avec le logiciel R (version 3.1.2).

Résultats

Patients

Quatre-vingt-sept patients de plus de 65 ans atteints d’ACG incidente, parmi lesquels
46 (52,9 %) étaient associés a une PPR, et 509 dans le groupe témoins ont été
inclus. La durée moyenne de suivi était respectivement de 4,4 £+ 1,2 et de 4,2
1,2 ans. L’age moyen au moment du diagnostic était de 76,8 £ 6,6 ans et 69 (79 %)

étaient des femmes dans la cohorte d’ACG (tableau 1).

Couverture vaccinale

Dans l'ensemble de la cohorte (patients et témoins réunis) les taux de CVG
concernant les 6 campagnes étaient de 64 %, 64,3 %, 68,7 %, 71,9 %, 72,3 % et
65,3 %, respectivement. Dans I'ensemble de la population étudiée, la CVG n’a

jamais atteint le niveau cible de 75 % fixé par les autorités de santé francaises.

Chez les patients présentant une ACG incidente, 71 (81,6 %) ont été vaccinés au
moins une fois contre la grippe pendant la période d’étude par rapport a 404 (79,4 %)
dans le groupe témoin.

Pendant les campagnes de vaccination contre la grippe de 2005-2006, 2006-2007,
2007-2008, 2008-2009, 2009-2010 et 2010-2011, les taux de CVG dans le groupe
d’ACG et le groupe témoin étaient de 71,4 % vs 56,6 %, 67,6 % vs 60,9 %, 74,6 %
Vs 62,7 %, 73,3 % vs 70,4 %, 74,7 % vs 69,9 % et 60,8 % vs 69,8 %, respectivement

(Fig. 1). Durant la période d’étude, le taux moyen de CVG pour les patients atteints



d’ACG incidente était de 70,4 %. Ni dans le groupe d’ACG ni dans le groupe témoin,
la CVG n’a atteint le niveau cible de 75 % recommandé par les autorités de santé

francaises.

Par rapport aux trois premieres campagnes de vaccination anti grippale, les témoins
avaient tendance a atteindre le niveau de CVG des patients ACG de la campagne de
2008/2009 et des deux suivantes. En effet, la CVG des témoins a significativement
augmenté entre 2008 et 2010 (RR=1,11 ; IC a 95 % : 1,08-1,14, p<0,001) et lors de

la derniere campagne de 2010-2011 (RR=1,05;IC a 95 % : 1,02-1,08, p<0,001).

Pendant les trois premiéres campagnes de vaccination anti grippale (2005- 2007),
les patients atteints d’ACG présentaient un taux supérieur de vaccination anti
grippale par rapport aux témoins (RR=1,20 ; Intervalle de Confiance (IC) a 95 % :
1,09-1,32, p<0,001).

Cet effet a ensuite diminué, se réduisant légérement pendant les campagnes de
vaccination contre la grippe, respectivement, de 2008 a 2009 et de 2010 a 2011
(RR=0,90; IC a 95 % : 0,87 a 0,92, p<0,001 et RR=0,77 ; IC & 95 % : 0,72 a 0,93,

p<0,001).

Facteurs associés a la vaccination anti grippale

Les facteurs associés a la vaccination anti grippale sont présentés dans le tableau 2.
Dans I'ensemble de la cohorte (patients et témoins), un age entre 71,5 et 80 ans, la
présence d'une hypertension lors de linclusion dans l'étude et 'ACG étaient

indépendamment associés a la vaccination anti grippale en analyse multivariée.



Discussion

Cette étude est la premiére montrant que les patients atteints d’ACG sont
insuffisamment vaccinés contre la grippe en France malgré la publication de
recommandations. Toutefois, leur CVG est meilleure que celle de la population
témoin du méme age.

Notre étude a montré que le taux de vaccination anti grippale dans I'ensemble de la
population était inférieur au taux cible de 75 %. Cette couverture insuffisante chez les
personnes agées est également observée dans la plupart des pays européens ainsi
quaux Etats-Unis [23-25]. La plupart des pays d’Europe rapportent des chiffres
inférieurs a 60 % excepté les Pays-Bas (82 % pour la campagne de 2006-2007)
[26,27]. Nos résultats sont proches de ceux de plusieurs enquétes nationales
récentes montrant une couverture allant de 61,0 a 63,3 % dans la population de plus

de 65 ans [13-15,28].

Dans le cas de I'ACG, le taux de vaccination était de 20 % supérieur a celui des
témoins, ce qui est toujours insuffisant mais ce taux est trés proche du niveau cible
recommandé. Néanmoins, 'ACG était un facteur indépendant significativement et
positivement associée a la vaccination anti grippale (P<0,001), montrant que les
médecins sont conscients que cette population présente un risque élevé d’infection
des voies respiratoires basses et doit étre vaccinée [3,29,30]. Ces résultats sont trés
similaires a ceux rapportés chez les personnes de plus de 65 ans ayant une maladie
chronique ciblée, qui sont de 69,8 a 77,6 %, voire 82 % dans la population de plus de

90 ans [14,15,28].

Globalement, cette étude démontre que linformation et la sensibilisation des

10



médecins et des patients a la vaccination restent insuffisantes en France. Une
couverture de vaccination anti grippale inférieure au niveau cible de 75 % souligne
qu’il est nécessaire de mettre en ceuvre des mesures de santé publique susceptibles
d’augmenter l'acceptation de la vaccination. Les bénéfices évidents et I'impact
clinique positif de cette vaccination, observé dans plusieurs études [6—8,10] doivent

inciter a adopter ces mesures.

De facon intéressante, notre étude a fait apparaitre une amélioration constante de la
CVG chez les témoins de 65 ans et plus, avec méme une augmentation de 11% lors
de la campagne de 2008-2009 tandis que la CVG dans 'ACG ne changeait pas
significativement. Ces résultats pourraient s’expliquer par une augmentation de la
sensibilisation de la population cible a partir de 65 ans et de ses médecins aux
bénéfices de la vaccination anti grippale [7,10], depuis I'introduction du programme
de vaccination national contre la grippe. Toutefois, il ne semble pas que la campagne
tres médiatisée de H1N1 ait influencé la CVG, au contraire, la CVG a diminué chez

les patients atteints d’ACG apres la campagne sur le H1N1.

Nos résultats doivent étre interprétés a la lumiére de certaines limitations
susceptibles d’avoir entrainé une sous-estimation de I'exposition au vaccin. En effet,
la CVG atteinte n’inclut pas la vaccination de groupe réalisée par les centres
d’accueil de soins de longue durée ou de moyenne séjour, les maisons de retraite ou
lors d’hospitalisations. Nous n’avons évalué que l'exposition vaccinale liée a la

distribution de vaccin hors du cadre hospitalier. Toutefois, par expérience, ces

11



situations sont rares. En France, les vaccinations sont majoritairement effectuées par

les médecins généralistes [11].

En conclusion, cette étude souligne que les taux de vaccinations anti grippal
recommandés ne sont toujours pas atteints chez les patients de plus de 65 ans
atteints d’ACG mais ils sont supérieurs a ceux des témoins sains. Une vaccination

adéquate au cours de 'ACG doit faire I'objet d’'une attention plus importante.
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Figure 1. Couverture vaccinale anti grippale chez 87 Artérites a Cellules Géantes
incidentes de 65 ans et plus comparée a 509 témoins appariés sur I'age et le sexe.

Table 1. Caractéristiques de la population a I'entrée dans I'étude.
ACG : artérite a cellules géantes ; DS : déviation standard; PPR : pseudopolyarthrite

rhizomélique ; HTA : hypertension artérielle

Table 2. Facteurs associées avec une vaccination anti grippale (régression de
Poisson multivariée)

RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; ACG : artérite a cellules géantes ; HTA :
hypertension artérielle ; ACG*Temps : interaction entre avoir une ACG et la variable temps
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Tableau 1. Caractéristiques de la population a I’entrée dans I’étude.

ACG Témoins p value
n=87 n=509
Age, moyenne +DS, années 76.8 £6.6 76.7 £6.6 0.92
Femmes, n (%) 69 (79.0) 402 (79.3) 0.94
PPR, n (%) 46 (52.9)
Suivi, moyenne +DS, années 4.4 +1.2 4.2 1.2 0.74
Co-morbiditiés, n (%)
-Pathologies cardiovasculaires 8(9.2) 88 (17.3) 0.06
-HTA 51 (58.6) 268 (52.7) 0.30
-Diabétes 4 (4.6) 70 (13.8) 0.01
-Pathologies respiratoires 0 5 (1.0) 0.35
-Cancer 11 (12.6) 46 (9.0) 0.29
-Démence 1(1.2) 51.0) 0.89
-Pathologies psychiatriques 0 5(1.0) 0.35
-Autre 0 71.4) 0.60
ACG : artérite a cellules géantes ; DS : déviation standard ; PPR : pseudopolyarthrite rhizomélique ; HTA : hypertension artérielle
Tableau 2. Facteurs associées avec une vaccination anti grippale (Régression de Poisson
multivariée)
RR ajusté  IC 95% P

ACG 1.20 1.09-1.32 <0.001
HTA 1.13 1.04-1.24 0.006
Age, années 164.4; 71.5] 1

171.5; 80] 1.15 1-1.32 0.048

180;91.9] 1.13 0.99-1.29 0.079
Sexe Féminin 1.05 0.96-1.16 0.259
Temps, campagnes de vaccination anti grippale [2005 : 2007] 1

[2008 : 2009] 1.1 1.08-1.14 < 0.001

[2010 : 2011] 1.05 1.02-1.08 0.002
ACG*Temps ACG * [2008 : 2009] 0.90 0.87-0.92 <0.001

ACG * [2010 : 2011] 0.77 0.72-0.83 < 0.001

RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; ACG : artérite a cellules géantes ; HTA : hypertension artérielle ; ACG*Temps : interaction

entre avoir une ACG et la variable temps





