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1. Contexte

Dés l'automne 2021, considérant que la majeure partie des publics prioritaires ciblés par la campagne
vaccinale antigrippale présentent également des facteurs de risques de formes graves de Covid-19 et
afin d’éviter tout délai dans I'administration de I'une ou I'autre de ces injections, la Haute Autorité de
Santé (HAS) a ouvert la possibilité a 'administration concomitante du rappel d’un vaccin contre la
Covid-19 et du vaccin contre la grippe saisonniéere. Cette coadministration est possible dés lors qu'une
personne est éligible aux deux vaccinations, en précisant que, le cas échéant, les injections doivent
étre pratiquées sur deux sites d’injection différents (1). La HAS a précisé toutefois que si les vaccins
contre la grippe et la Covid-19 ne sont pas administrés de maniére simultanée, il n’y a pas de délai a
respecter lorsque les deux vaccinations sont administrées de maniere séquencée. Pour établir cette
recommandation qui permet de simplifier le parcours vaccinal et favoriser la mobilisation des per-
sonnes ciblées, la HAS s'est appuyée sur les premiéres données disponibles en cas de coadministra-
tion des vaccins antigrippaux et contre la Covid-19 (bien que trés limitées) et sur les principes généraux
de vaccinologie en cas de coadministration de vaccins.

En 2022, en réponse a une saisine ministérielle portant sur la date optimale de lancement de la cam-
pagne de vaccination contre la grippe saisonniére, la HAS a confirmé sa recommandation de coupler
la campagne de vaccination contre la Covid-19 a celle de la grippe saisonniére. Egalement, de propo-
ser I'administration concomitante des vaccins contre la Covid-19 et contre la grippe saisonniére des
lors qu’une personne est éligible aux deux vaccinations pour éviter tout retard a la vaccination antigrip-
pale et simplifier le parcours vaccinal (2).

En février 2023, la HAS a confirmé sa recommandation de coupler la campagne de vaccination anti-
Covid-19 a celle contre la grippe saisonniére pour des raisons de mobilisation et de logistique (3). Le
ministére de la santé et de la prévention a défini la stratégie de vaccination 2023 contre la Covid-19
via un DGS-urgent publié le 25 avril dernier (4), et prévoit 'organisation d’'une campagne de rappel
contre la Covid-19 a I'automne-hiver prochain, en méme temps que la campagne antigrippale, en pre-
nant en compte conformément a I'avis de la HAS du 23 février 2023 (3), la diminution de la protection
vaccinale au cours du temps, ainsi que la protection supplémentaire apportée par une dose de rappel.

Dans le cadre de l'organisation de la campagne de vaccination contre la grippe et contre la
Covid-19 anticipée pour l'automne 2023, la Direction générale de la santé (DGS) a saisi la HAS
afin qu'elle réévalue, au regard des derniéres données disponibles, la pertinence de coadmi-
nistrer simultanément les deux vaccins. Il est en priorité demandé a la HAS de porter son ana-
lyse sur les vaccins anti-Covid-19 a ARN messager (ARNm) bivalents adaptés a Omicron
(Cominarty BA.4-5®, Spikevax BA.4-5®). En complément, I’analyse portera sur les autres vac-
cins contre la Covid-19 disponibles en France a savoir, VidPrevtyn beta® et Nuvaxovid®.
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2. Methodologie

Dans le cadre de cette évaluation, la HAS a réalisé une analyse systématique de la littérature portant sur
la question d’évaluation suivante : depuis le dernier avis de la HAS concernant les campagnes couplées
de vaccinations anti-grippale et anti-Covid-19 en juin 2022 (2), quelles sont les nouvelles données dis-
ponibles relatives a 'immunogénicité, I'efficacité et la tolérance en vie réelle d’'une vaccination concomi-
tante par des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19 ? La déclinaison en format PICOT de cette question
d’évaluation est décrite en annexe (tableau 2).

En parallele de cette question d’évaluation, des recherches complémentaires ont permis de réaliser :

Une mise a jour des recommandations internationales sur la coadministration vaccin anti-grippe
et vaccin anti-Covid-19,

Une mise a jour des données d’acceptabilité de la coadministration des vaccins antigrippaux et
anti-Covid-19,

En collaboration avec Santé publique France, un bilan portant sur les données de couverture
vaccinale (CV) en France lors de la précédente campagne anti-grippe/anti-Covid-19 en 2022-
2023, notamment la CV du vaccin anti-grippe administré seul, la CV du vaccin anti-Covid-19 ad-
ministré seul, le nombre d’administrations séquencées et le nombre d’administrations simulta-
nées des deux vaccins,

En collaboration avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM), un bilan des données de pharmacovigilance cumulées lors des deux dernieres cam-
pagnes de vaccination en France.
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3. Reésultats

3.1. Les données de couverture vaccinale (CV) en France lors de la
précédente campagne anti-grippe/anti-Covid-19 en 2022-2023

La couverture vaccinale (CV) antigrippale, issue de la base de données des remboursement de I'As-
surance maladie (base SNDS) a été estimée a 51,5 % lors de la saison 2022-2023 pour 'ensemble
des personnes a risque de grippe séverel. En ce qui concerne la CV anti-Covid-19, au 15 mai 2023,
23,8 % des 60-79 ans et 26,7 % des 80 ans et plus avaient recu ce rappel (rappel adapté au variant
Omicron). Par ailleurs, 19,1 % des 60-79 ans avaient recu une injection datant de moins de 6 mois et
1,7 % des 80 ans et plus une dose datant de moins de 3 mois (5). Les données extraites de la base
VAC-SI (base de données dédiée a la vaccination contre la Covid-19), ont permis d’estimer la part des
coadministrations des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19 (adaptés a Omicron) par rapport a I'en-
semble des rappels bivalents rapportés sur la période du 29 septembre 2022 (date des premieres
injections de vaccins bivalents) au 28 février 2023 (date utilisée pour évaluer la CV antigrippale par
Santé publique France). Elle est estimée a 8,1 % tous ages confondus, et a 8,5 % chez les 65 ans et
plus. Le croisement des données entre les bases SNDS et VAC-SI n’est actuellement pas réalisé, ce
qui rend impossible I'obtention des données de CV du vaccin anti-grippe administré seul, ainsi que
celles du vaccin anti-Covid-19 administré seul.

Les données de couverture vaccinale (CV) en France lors de la précédente campagne anti-
grippe/anti-Covid-19 en 2022-2023 permettent d’estimer a 8,1 % tous ages confondus (et a
8,5 % chez les 65 ans et plus), la proportion des coadministrations des vaccins antigrippaux
et anti-Covid-19 (adaptés a Omicron). Les données disponibles a ce jour ne permettent pas
d’estimer plus précisément la proportion de vaccins anti-grippe et anti-Covid-19 administrés
de facon isolée, séquencée ou concomitante.

3.2. Actualisation de la littérature scientifique

3.2.1. Immunogénicité

L’immunogénicité conférée apres I'administration concomitante des vaccins contre la grippe saison-
niére et contre la Covid-19 a été évaluée dans quatre articles publiés postérieurement a I'avis du 16
juin 2022 (tableau 1).

Dans la revue systématique de Janssen et al. (6), les études d’lzikson et al. (7) (portant sur I'adminis-
tration concomitante des vaccins anti-Covid-19 a ARNm (vaccin mRNA 1273 en dose booster) avec le
vaccin antigrippal quadrivalent haute dose (QIV-HD)) et de Lazarus et al. (8) (portant sur 'administra-
tion concomitante des vaccins @8 ARNm Covid-19 (ChAdOx1/BNT162b2) et des vaccins antigrippaux
(trivalent adjuvé au MF59C et quadrivalent recombinant ou cellulaire) montrent une élévation des titres
d’anticorps (IgG anti-Spike) a J21 comparable dans les groupes ou les vaccins ont été administrés de
maniére concomitante et les groupes ou les vaccins ont été administrés de maniére isolée (respecti-
vement, moyenne géométrique de concentration pour le groupe ou les vaccinations anti-grippe et anti-

1 Source de données grippe : https://www.santepubliquefrance.fr/determinants-de-sante/vaccination/articles/donnees-departemen-
tales-de-couverture-vaccinale-grippe-par-saison-et-dans-chague-groupe-d-age
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Covid-19 ont été réalisées de maniére concomitante : 7 634 (IC a 95 % : 6 445-9 042) versus 7 904
(ICa95 % : 6 883-9 077) pour le groupe ou le vaccin anti-Covid-19 a été administré seul (7) ; ratio des
moyennes géométriques entre vaccins coadministrés (BNT162b2 + QIVc) et vaccins anti-Covid-19
seul : 0,90 (IC a 95 % : 0,80-1,01) (8) (Tableau 1). Seule I'étude de Toback et al. (9), rapporte une
réduction de 'immunogénicité aprés coadministration du vaccin Nuvaxovid avec un vaccin contre la
grippe (vaccin cellulaire ou vaccin trivalent adjuvé) (moyenne géométrique des unités ELISA anticorps
IgG anti-Spike (IC a 95 %) : 31 236 (26 296-37 105) pour le groupe coadministré (n = 178) versus
44 678 (IC & 95 % : 40 352-49 468) pour le groupe recevant Nuvaxovid seul (n = 414)).

Dans deux études de cohorte (10, 11), des résultats similaires a ceux présentés par Toback et al. (9),
ont été rapportés, a savoir une immunogénicité réduite lors de la coadministration des vaccins contre
la grippe et contre la Covid-19 (BNT162b2 et vaccin mMRNA 1273). Radner et al. (10) et Wagenhauser
et al. (11) rapportent un niveau d’anticorps anti-RBD inférieur dans le groupe coadministré comparé
au groupe ou la dose booster de vaccins anti-Covid-19 était administrée seule (respectivement, mé-
diane = 12 630 BAU/mL (IQR : 8 198-18 750) versus 16 600 BAU/mL (IQR : 10 980-24 360, p-va-
lue<0,0001) (10) ; médiane = 1561 BAU/mL-1 (IQR: 1078-2 494) versus 1 955 BAU/mL-1 (IQR:
1 235-3 023, p-value = 0,02) (11). Cependant, Toback et al. (9) précisent qu’il n’y avait pas de diffé-
rence entre les taux de séroconversion pour la Covid-19 entre le groupe coadministré et le groupe ou
le vaccin Covid a été administré de maniére isolée. De plus, Toback et al. (9) et Radner et al. (10)
indiquent qu’aucune différence dans les réponses immunitaires contre la grippe n’a été observée dans
les groupes comparés.

Enfin, les résultats de I'étude de cohorte de Venuto et al. (12), incluant uniquement des professionnels
de santé, indiquent une moyenne géométrique des titres (MGT) d’anticorps numériquement plus éle-
vée, mais sans différence significative, dans le groupe recevant uniguement une dose booster de vac-
cin anti-Covid-19 (BNT162b2).

L’analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier des études d'immunogénicité portant sur des vac-
cins anti-Covid-19 autres que les vaccins suivants : ARNmn 1273, BNT162B2, ChadOx1 et Nuvaxovid.

En conclusion, il a été observé que 'immunogénicité (exprimée en titre d’anticorps IgG anti-
Spike) conférée aprés coadministration des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19 et celle
conférées lors de lavaccination Covid-19 seule sont similaires (Janssen, Venuto). Cependant
d’autres études (Toback, Radner, Wagenhauser) ont montré une immunogénicité réduite en
cas de coadministration. Dans ces derniéres, il faut noter que 1) les taux de séroconversion
pour la Covid-19 n’étaient pas différents entre le groupe coadministré et le groupe ou le vac-
cin anti-Covid-19 a été administré de maniere isolée et que 2) la réponse immunitaire contre
la grippe était comparable entre les groupes coadministrés et ceux ou le vaccin antigrippe
avait été administré seul. De plus, il n'est pas possible de conclure sur la signification cli-
nique qu’implique une baisse de 'immunogénicité. En outre, les études se sont limitées a
I’évaluation de la réponse humorale et n’ont pas analysé la réponse immunitaire cellulaire.
Enfin, ces mémes études rapportent une réponse immunitaire limitée dans le temps. Par con-
séquent, la durée de la réponse immunitaire et I'effet protecteur a long terme de la coadmi-
nistration (comparé a une vaccination manquante) des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19
n’ont pas été investigués.
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Tableau 1: Récapitulatif des études et résultats d’immunogénicité conférée lors de la coadministration de vaccins
contre la grippe saisonniére et contre la Covid-19 comparée a 'immunogénicité conférée lors de I’administration
seule de vaccins contre la Covid-19.

Réfé-
rences

Vaccins
contre la-

grippe

Vaccins
contre la
Covid-19

Immuno-
génicité
(critere
de juge-
ment)

Résultats

Coadmi-
nistration
vaccin
anti-
grippe +
anti-Co-
vid-19

Adminis-
tration

seule ou
séquen-
cée vac-
cin anti-
Covid-19

Conclu-
sion

Izikson et al.,
2022 (7)

QIV-HD

vaccin
mRNA 1273

moyenne
géomeétrique
de concen-
tration (anti-
corps  anti-
Spike)

7634 (IC a
95 % : 6 445-
9 042)

7904 (IC a
95 % : 6 883-
9 077)

Immunogéni-
cité compa-
rable entre
les groupes

Janssen et al., 2022 (6)

Lazarus et al.,
2021 (8)

aTIV (adjuvé au
MF59C)

QIVc (cellulaire)

QIVr
nant)

(recombi-

ChAdOx1
BNT162b2

ratio des
moyennes geo-
métriques (anti-

corps anti-
Spike) entre
vaccins co-ad-
ministrés

(BNT162b2  +
QIlVc) et vaccins

Covid-19 seul
09 (IC a
95 % : 0,80-
1,01)

Immunogénicité
comparable
entre
groupes

les

Toback et al.,
2022 (9)

aTIV
QIVc

Nuvaxovid

moyenne géo-
métrique des
unités ELISA
anticorps 1gG
anti-Spike

31236 (IC a
95 % : 26 296-
37 105)

44678 (IC a
95 % : 40 352-
49 468)

Immunogéni-
cité réduite en
cas de coadmi-
nistration

Radner et al.,
2023 (10)

Vaxigrip
Tetravac

Fluarix

BNT162b2

niveau médian
d’anticorps
anti-RBD

12 630
BAU/mL (IQR:
8 198-18 750)

16 600
BAU/mL (IQR:
10 980-24 360)

Immunogéni-
cité réduite en
cas de coadmi-
nistration

Wagenhauser
et al.,
2023 (11)

Influvax tetra

BNT162b2
MRNA-1273

niveau médian
d’anticorps
anti-RBD

1561 BAU/mL-
1 (IQR: 1 078-
2 494)

1 955 BAU/mL-
1 (IQR : 1 235-
3023)

Immunogéni-
cité réduite en
cas de coadmi-
nistration

Venuto et al.,
2022 (12)

Vaxigrip

Flucelvax

BNT162b2

moyenne géomeé-
trique des titres
d’anticorps (Anti-
corps IgG anti-
S1/S2)

9888 (IC295%:
8 656-11 120)

11005 (IC a
95%: 10 467-
11 543)

Immunogénicité
comparable entre
les groupes
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3.2.2. Efficacité en vie réelle

Une étude de cohorte menée en ltalie a été identifiée (13). Cette étude évalue limpact de
'administration (séquencée ou concomitante) des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux et de
I'administration isolée du vaccin anti-Covid-19, sur le nombre d’hospitalisations (pour cause de Covid-
19) et la mortalité (toutes causes) chez les personnes agées de 65 ans et plus (n = 618 964). Les
auteurs rapportent une réduction d’environ 30 % du nombre d’hospitalisations et de 40 % de la
mortalité lors de la coadministration des vaccins (respectivement, Hazard ratio (HR) : 0,73 (IC & 95 % :
0,62-0,86) ; HR : 0,55 (0,49-0,62). Des résultats similaires étaient observés indépendamment de la
nature de la coadminstration ; le nombre d’hospitalisations était réduit lors d’'une administration
simultanée des vaccins (HR : 0,74 (0,62-0,89)), lors d’'une administration séquencée, ou le vaccin
antigrippal est administré aprés le vaccin contre la Covid-19 (HR : 0,55 (0,42-0,72) et ou le vaccin
antigrippal est administré avant le vaccin contre la Covid-19 (HR : 0,64 (0,53-0,76). En ce qui concerne
la mortalité, une réduction était rapportée dans les différents schémas de vaccination (administration
simultanée des vaccins (HR : 0,56 (0,49-0,63)), lors d’'une administration séquencée, ou le vaccin
antigrippal est administré aprés le vaccin contre la Covid-19 (HR : 0,40 (0,33-0,48) et ou le vaccin
antigrippal est administré avant le vaccin contre la Covid-19 (HR : 0,47 (0,41-0,54)).

Les données de I’étude d’impact identifiée montrent une réduction similaire des hospitalisa-
tions et de la mortalité lors de la coadministration (simultanée ou séquencée et quelque soit
Pordre de cette séquence) des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux.

3.2.3. Tolérance en vie réelle

La tolérance a l'issue de la coadministration des vaccins contre la grippe et contre la Covid-19 a été
évaluée dans six articles publiés postérieurement a I'avis du 16 juin 2022.

La revue systématique publiée en 2022 par Janssen et al. (6) ne rapporte aucun signal en matiére
de sécurité. Les événements indésirables (Els) observés étaient majoritairement légers ou modérés
et leur fréquence entre les groupes ou les vaccins contre la grippe et contre la Covid-19 étaient coad-
ministrés et les groupes ou les vaccins étaient administrés de maniéere isolée était comparable. Les
profils de réactogénicité (exprimés en pourcentage de participants rapportant au moins un El au site
d’injection ou au moins un El systémique survenu dans les 7 jours suivant la vaccination) étaient éga-
lement similaires entre les groupes. Deux études ont observé, respectivement, un événement indési-
rable grave. Dans I'étude de Lazarus et al. (8), il s'agissait d’'un cas de migraine séveére liée a la
coadministration du vaccin ChadOx1 et du vaccin antigrippal quadrivalent (QIVc). En ce qui concerne
I'étude de Toback et al. (9), aucune précision n’a été apportée dans I'étude au regard de la nature de
I'événement indésirable observé chez un participant ayant recu le vaccin Nuvaxovid (NVX-CoV2373)
simultanément avec le vaccin contre la grippe (Flucelvax ou Fluad, non précisé dans I'étude). Les
auteurs précisent, néanmoins, que la fréquence de survenue d’Els graves entre le groupe coadministré
et le groupe Nuvaxovid administré seul était semblable. Trois autres études (10, 12, 14), portant sur la
coadministration de vaccins anti-Covid-19 ARNm (BNT162b2 ou mRNA 1273) et de vaccins antigrip-
paux, rapportent des réactogénicités comparables entre les groupes coadministrés et ceux ou les vac-
cins (anti-grippe ou anti-Covid-19) étaient administrés de maniere isolée. Cependant, I'analyse publiée
des données de surveillance de la plateforme électronique v-safe des Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) rapporte que le pourcentage de réactions systémiques, dans les 7 jours suivant la
vaccination, était plus important dans le groupe ou les vaccins étaient coadministrés (15) (odds ratio
ajusté pour le vaccin Pfizer-BioNTech : 1,08 (IC a 95 % : 1,06-1,10 ; odds ratio ajusté pour le vaccin
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Moderna : 1,11 (IC a 95 % : 1,08-1,14). Il faut, toutefois, noter que la plupart des réactions systémiques
notifiées au systeme étaient d’intensité légére a modérée. Enfin, dans I'étude de Wagenhauser et
al. (11), le nombre d’événements indésirables était plus faible, mais sans différence significative, dans
les groupes coadministrés (BNT162b2+Influvac Tetra ou mRNA 1273+Influvac Tetra) que dans les
groupes ou les vaccins anti-Covid-19 a ARNm étaient soit administrés seuls, soit administrés de ma-
niere séquencée avec le vaccin antigrippal (le vaccin Influvac Tetra était administré 14 jours aprés la
dose de vaccin anti-Covid-19).

3.3. Données de pharmacovigilance francaises et internationales

Les données de pharmacovigilance francaises sur la coadministration des vaccins antigrippaux et anti-
Covid-19, cumulées lors des deux dernieres campagnes de vaccination, ne font état d’aucun signal de
sécurité. Une analyse détaillée effectuée par les centres régionaux de pharmacovigilance sur la co-
administration du vaccin Comirnaty® avec les vaccins antigrippaux (disponibles en France) a été me-
née depuis le début de la vaccination jusqu’au 23 février 2023. Au cours de cette analyse, il n’a pas
été détecté de signal de sécurité quant a la coadministration de ces vaccins. L’analyse détaillée sur
'administration du vaccin Spikevax® avec les vaccins antigrippaux n’a pas été réalisée en raison du
faible nombre de coadministrations.

Aux Etats-Unis, un signal potentiel de risque accru d'AVC ischémique, chez les personnes agées de
plus de 65 ans, suite a I'administration d'une dose booster de vaccin anti-Covid-19 (Bivalent Pfizer) et
d'une dose de vaccin haute dose (ou adjuvé) contre la grippe, a été détecté a la fin de 'année 20222
Apres investigations et analyses complémentaires, plusieurs limites ont été identifées sur ce signal
potentiel® :
— Les effectifs faibles du nombre d’AVC ischémique déclarés et du nombre de personnes ayant
recu les vaccins de maniére concomittante rendent difficile I'interprétation du risque calculé,

— Le signal potentiel n’a plus été détecté dans les analyses menées aprés janvier 2023,

— Aucun signal de risque accru d'AVC ischémique aprés coadministration n’a été détecté dans
les autres tranches d’age,

— Aucun signal de risque accru d'AVC ischémique apreés coadministration n’a été détecté lors de
la coadministration avec un autre vaccin anti-Covid bivalent,

— Aucun signal de risque accru d'AVC ischémique aprés coadministration n’a été détecté lorsque
les données de coadministration des deux vaccins anti-Covid-19 a ARNm (Pfizer et Moderna)
avec les vaccins antigrippaux ont été regroupées,

— Aucune autre base de données de pharmacovigilance aux Etats-Unis*, au Canada, en Israél et
dans I'Union Européenne n’a détecté un signal de risque accru d'AVC ischémique chez les
personnes agées de plus de 65 ans.

* Vaccine Adverse Events Reporting System (VAERS), FDA Rapid Cycle Analysis (RCA) data in Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS), Veterans Administration (VA) RCA in the VA Electronic Health Record (VA EHR), Pfizer global
monitoring.

2 Centers for Disease Control and Prevention, Shimabukuro TT, Klein N. COVID-19 mRNA bivalent booster vaccine safety. Vaccines
and Related Biological Products Advisory Committee meeting, january 26, 2023. Atlanta: CDC; 2023. https://youtu.be/ZjULNuSYfdO.
Vidéo : 1:33:00

3 Centers for Disease Control and Prevention, Twentyman E. Ischemic stroke, COVID-19 and influenza in adults ages 265 years:
interpretation & next steps. ACIP meeting february 24, 2023. Atlanta: CDC; 2023. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/down-
loads/slides-2023-02/slides-02-24/covid-05-twentyman-508.pdf
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A la suite de ce signal potentiel, la Food and Drug Administration (FDA) n’a pas modifié ses recom-
mandations en matiére de coadministration des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19. Cependant, une
étude épidémiologique a été initiée par la FDA et les CDC sur la vaccination conjointe des vaccins
anti-Covid-19 ciblant Omicron et des vaccins haute dose ou adjuvé contre la grippe, en vue de préparer
la campagne de vaccination pour la saison 2023-2024.

Au niveau européen, aucun signal de sécurité suite a la coadministration de vaccins antigrippaux et
anti-Covid-19 n’a été détecté.

Les données de tolérance en vie réelle issues de la littérature, combinées aux données de
pharmacovigilance en France et a I'international, continuent de suggérer une réactogénicité
et une sécurité satisfaisantes lors de la coadministration des vaccins antigrippaux et anti-
Covid-19.

3.4. Données d’acceptabilité

Quatre études (6, 12, 16, 17) ont évalué I'acceptabilité de la coadministration des vaccins antigrippaux
et anti-Covid-19.

La revue systématique de Janssen et al. (6) regroupe les résultats de six publications : quatre études
(Domnich et al, Domnich et al, Ma et al, et Lazarus et al) portant sur 'acceptabilité de la coadministration
a priori (mesure de la volonté de recevoir les deux vaccinations avant I'acte de covaccination) et deux
études (COVIGIE et Stefanizzi et al) portant sur 'acceptabilité de la coadministration a posteriori (mesure
de I'acceptabilité de la coadministration apres avoir regu la covaccination). L’acceptabilité de la coadmi-
nistration a priori est comprise entre 67,5 % (Dominich et al, n = 1 979), et 99 % (n = 670, Lazarus et al).
L’acceptabilité a posteriori parmi les professionnels de santé francais s’élevait a 64 % (n = 719, COVI-
GIE) et a 60 % parmi les professionnels de santé italiens (n = 1 643, Stefannizzi et al).

Une autre étude italienne, de Venuto et al. (12), rapporte que 93 % des professionnels de santé ayant
recu les vaccins antigrippaux et les vaccins anti-Covid-19 de maniére concomitante ne regrettent pas
leur choix et opteraient a 89 % pour la coadministration si 'opportunité d’une telle vaccination se présen-
tait & nouveau.

Les résultats de la modélisation de Rasul et Ahmed (16) montrent que I'hésitation vaccinale vis-a-vis du
vaccin anti-Covid-19 était plus faible chez les personnes ayant recu le vaccin contre la grippe (coefficient
de régression beta = -0,347 et p-value = 0, 004). Dans I'étude de Shacham et al. (17), les participants
ayant recu les deux vaccins (anti-Covid-19 et antigrippal) présentaient une hésitation vaccinale (envers
la vaccination en général) plus faible (moyenne = 30 %, déviation standard = 11) comparée a ceux ayant
recu un des deux vaccins (moyenne = 37 %, déviation standard = 11) ou aucun de ces deux vaccins
(moyenne = 58 %, déviation standard = 11, p-value <0,001).

La coadministration des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux est majoritairement bien ac-
ceptée en population générale et parmi les professionnels de santé.
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3.5. Recommandations internationales

Les comités d’experts de I'European Centre for Disease and Prevention Control (ECDC), ainsi que de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) ont (de nouveau) recommandé la coadministration des
vaccins antigrippaux et anti-Covid-19 pour les saisons hivernales 2022-2023 et 2023-2024 en tant que
stratégie conjointe de lutte contre ces deux pathologies (18-20). De plus, les programmes nationaux
d'immunisation de plusieurs pays européens : Allemagne (21), Autriche (22-24), Belgique (25, 26), Da-
nemark (27, 28), Espagne (29), Finlande (30, 31), Irlande (32, 33), Italie (34), Luxembourg (35, 36),
Norvege (37), Pays-Bas (38, 39), Royaume-Uni (40, 41), Suéde (42) et Suisse (43, 44) et hors conti-
nent européen : Australie (45, 46), Canada (47, 48), Etats-Unis (49-51), Québec (52) et Nouvelle-Zé-
lande (53, 54) offrent I'opportunité a leurs populations d’'une vaccination concomitante des vaccins
antigrippaux et anti-Covid-19.

La coadministration des vaccins contre la grippe et contre la Covid-19 est recommandée au
niveau global par les différentes institutions internationales et a I’échelle nationale par les
programmes nationaux d’immunisation de nombreux pays.
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4. Recommandations

La DGS a saisi la HAS afin qu'elle réévalue, au regard des derniéres données disponibles, la
pertinence de coadministrer simultanément les vaccins contre la grippe et contre la Covid-19. Dans le
cadre de cette évaluation, la HAS a pris en considération les éléments suivants :

— Les données de couverture vaccinale en France lors de la précédente campagne grippe/Covid-
19 en 2022-2023, qui permettent d’estimer a 8,1 % tous ages confondus (et a 8,5 % chez les
65 ans et plus), la proportion des coadministrations des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19
(adaptés a Omicron). Les données disponibles a ce jour ne permettent pas d’estimer plus
précisément la proportion de vaccins antigrippe et anti-Covid-19 administrés de facon isolée,
séquencée ou concomitante.

— Les nouvelles données disponibles concernant 'immunogénicité, I'efficacité et la tolérance en
vie réelle d’'une vaccination concomitante par des vaccins antigrippaux et anti-Covid-19. En
particulier :

e Les données d'immunogénicité qui montrent a la fois une réponse humorale Covid-19
similaire et une réponse humorale plus faible en cas de coadministration des vaccins
antigrippaux et anti-Covid-19. Cependant, dans le cas ou une réponse humorale Covid-19
est réduite dans le groupe coadministré, les taux de séroconversion pour la Covid-19 et les
réponses immunitaires contre la grippe étaient similaires entre les groupes. Ces données ne
permettent pas de conclure sur la signification clinique qu’implique une baisse de
'immunogénicité exprimée en titre d’anticorps IgG anti-Spike.

e Les données de I'étude d’'impact des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux montrent une
réduction similaire du nombre d’hospitalisations et de la mortalité lors de la coadministration
des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux en comparaison a une administration isolée du
vaccin anti-Covid-19.

e Les données de tolérance en vie réelle issues de la littérature combinées aux données de
pharmacovigilance en France et a [linternational, qui continuent de suggérer une
réactogénicité et une sécurité satisfaisantes lors de la coadministration des vaccins
antigrippaux et anti-Covid-19.

— Les données d’acceptabilité de la coadministration des vaccins anti-Covid-19 et antigrippaux,
qui montrent que cette stratégie vaccinale est majoritairement bien acceptée, en population
générale et parmi les professionnels de santé.

— Les positions des différentes institutions internationales et nationales qui recommandent la co-
administration des vaccins contre la grippe et conte la Covid-19.

Au terme de son évaluation, et afin de simplifier le parcours vaccinal, la HAS confirme sa re-
commandation de proposer I'administration concomitante des vaccins contre la Covid-19 et
contre la grippe saisonniére, dés lors qu’une personne est éligible aux deux vaccinations, quel
gue soit son age. Le cas échéant, la HAS rappelle que les injections doivent étre pratiquées sur
deux sites d’injection différents.

En outre, si les vaccins contre la grippe et contre la Covid-19 ne sont pas administrés au méme
moment, la HAS rappelle qu’il n’y a pas de délai a respecter entre les deux vaccinations et que
de fagon générale, il n’est pas nécessaire de respecter un délai minimum entre un vaccin contre
la Covid-19 et tout autre vaccin du calendrier vaccinal.
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Cette recommandation s’applique a '’ensemble des vaccins anti-Covid-19 (et vaccins antigrip-
paux) actuellement inclus dans la stratégie vaccinale francaise.

Les conclusions de la HAS sont établies sur la base des connaissances scientifiques actuelles et dans
le contexte épidémiologique francais. Elles seront donc nécessairement réexaminées a la lumiére des
nouvelles données a venir.
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Annexe 1.

Tableau 2. Format PICOT de la question d’évaluation relative a 'immunogénicité, 'efficacité et la tolé-
rance en vie réelle de la vaccination concomitante des vaccins contre la grippe et des vaccins contre

la Covid-19.

Patients

Interventions

Comparateurs

Outcomes

(Criteres de ju-
gement)

Types d’étude

Immunogénicité Efficacité Tolérance
Groupe éligible a la vaccination de rappel Covid-19 et a la vaccination contre la grippe

Vaccination concomitante des vaccins contre la Covid-19 a ARNm bivalents adaptés a Omicron
(Cominarty BA.4-5®, Spikevax BA.4-5®) ou des vaccins Covid adénoviraux (VidPrevtyn beta®,
Nuvaxovid®), et des vaccins antigrippaux tétravalents (Fluarix Tetra®, Vaxigrip Tetra®, Influvac Te-
tra®, Efluelda®)

Administration seule des vaccins contre la Covid-19 a ARNm bivalents adaptés a Omicron (Comi-
narty BA.4-5®, Spikevax BA.4-5®) ou des vaccins Covid adénoviraux (VidPrevtyn beta®,
Nuvaxovid®)

Administration seule des vaccins antigrippaux tétravalents (Fluarix Tetra®, Vaxigrip Tetra®, Influvac
Tetra®, Efluelda®)

Vaccination séquencée des vaccins contre la Covid-19 a ARNm bivalents adaptés a Omicron (Co-
minarty BA.4-5®, Spikevax BA.4-5®) ou des vaccins Covid adénoviraux (VidPrevtyn beta®,
Nuvaxovid®), et des vaccins antigrippaux tétravalents (Fluarix Tetra®, Vaxigrip Tetra®, Influvac Te-
tra®, Efluelda®)

Réponse immunitaire humorale = Efficacité vaccinale contre la | Taux d’événements indési-
et cellulaire a la suite de la vac- = Covid—19 et/ou contre la | rables graves

cination contre la Covid-19 rippe saisonniére . e .

gripp Réactogénicité locale et systé-
Réponse immunitaire humorale mique (taux d’événements rap-
et cellulaire a la suite de la vac- portés)

cination contre la grippe

Réponse immunitaire humorale
et cellulaire a la suite de la vac-
cination concomitante contre la
Covid-19 et contre la grippe

Revue systématique de la littérature (avec ou sans méta-analyse) depuis juin 2022. A défaut, études
cliniques randomisées ou des études observationnelles comparatives (n = 30 sujets) non incluses
dans la revue systématique de la littérature.
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