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SFPC : Société Francaise de Pharmacie Clinique

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire
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AVANT PROPOS



PREAMBULE

Ce travail de these a pour objectif de s’intéresser au role du pharmacien dans la lutte contre
la défiance vaccinale, et plus spécifiquement, aux vaccins contre la COVID-19. La genese
de cette étude est venue d’un constat personnel sur ce qui semblait étre un défaut de
représentativité des pharmaciens dans les différentes débats, interviews ou reportages
concernant I'épidémie en France et la vaccination. La question peut se poser ainsi : pourquoi
le pharmacien, expert du médicament, classe de produit de santé a laquelle appartiennent
les vaccins, est si peu interviewé dans les médias grand public ? Pourquoi le cantonne-t-on
a des interviews pour parler des masques, des solutions hydro-alcooliques ou tests de
dépistage ? Pourquoi n’est-il pas pergu comme un professionnel aussi légitime que les
médecins pour répondre aux questions sur les essais cliniques, la réglementation ou la

production des vaccins ?

Cependant, pour explorer cette question de I'absence de la représentation médiatique de la
profession de santé la mieux formée au médicament (de son développement, en passant par
sa formulation et a son utilisation, et par ailleurs profession présente au contact du public,
partout sur le territoire, en premier ligne du conseil sur les médicaments et de leurs usages),
il est apparu qu’il manquait des éléments préalables a ce travail. Pour défricher cette
problématique, nous avons voulu explorer la relation des pharmaciens vis-a-vis des sources
d’'informations, leur perception au travers d'un questionnaire. En paralléle, nous nous
sommes intéressés a la capacité et aux moyens de la profession a s’informer sur une

technologie thérapeutique émergente.
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Ce questionnaire a donc pour objectif d’offrir un état des lieux destiné essentiellement aux
pharmaciens d’officine vis-a-vis de leurs pratiques informationnelles en rapport a 'arrivée de
nouveaux médicaments et nouvelles pratiques en officine. Les réponses obtenues dans notre
échantillon sont une opportunité de questionnements sur les rbles et I'impact de chaque
maillon du systéme de santé et d’information dans la lutte contre la défiance vaccinale et de
la pandémie de SARS-CoV-2, et de fagon générale, aux problématiques de santé et de santé

publique.
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RAPPEL SUR LES VACCINS ANTI-COVID-19

La COVID-19 est une pathologie respiratoire d’origine infectieuse causée par le Severe Acute
Respiratory CoronaVirus 2 ou SARS-CoV-2. Ce virus appartient a la famille des Coronavirus
au méme titre que le SARS-CoV ou le MERS-CoV, déja responsable d’épidémies mortelles

(bien que d’ampleur moins importante) respectivement en 2002 et en 2012. (1)

La pandémie de SARS-CoV-2 commence en décembre 2019. Les premiers cas de patients
atteints de COVID-19 sont recensés dans la région de Wuhan, en Chine. En I'espace de 6
mois, une trés large majorité de pays connaissent leurs premiéres vagues épidémiques de
COVID-19. (2) En novembre 2021, on dénombre prés de 249 millions d’infections dont 5,04

millions de morts dans le monde. (3)

Moins de 6 mois aprés le début de la pandémie, de nombreux laboratoires annoncent avoir
des vaccins candidats et les premiers essais cliniques débutent. Selon 'OMS, en octobre
2021, on dénombre plus de 320 vaccins en cours de développement, dont 126 sont en phase
d’évaluation clinique. (4) En France, 3 grands types de technologies feront I'objet d’'une
obtention d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) ou d’un intérét particulier pour la
population francaise. En novembre 2021, seuls 4 ont obtenu une AMM en France : 2 vaccins
a ARNn (Pfizer/BioNTech et Moderna) et 2 vaccins a adénovirus (AstraZeneca et Janssen).
(5) Le 20 décembre 2021, 'Agence Européenne du médicament a accordé une autorisation
de mise sur le marché pour un troisieme type de technologie, a savoir, un vaccin protéique

adjuventé : le Nuvaxovid® de Novavax. (6)
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. Le SARS-CoV2

Le SARS-CoV-2 est un virus du groupe des Coronavirus, une famille regroupant des virus

enveloppés, en forme de couronne (ce qui donnera leur nom), a ARN positif simple brin. Cet

ARN code pour 4 protéines structurales qui ont été rapidement identifiées : 'enveloppe (E),

la membrane (M), le nucléocaspide (N), et la glycoprotéine spike (S). On retrouve aussi des

génes codants pour 16 protéines non structurales et accessoires. (7) (8)
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Figure 1 : Coronavirus replication life cycle

Source : https://app.biorender.com/biorender-templates/figures/5e99f5395fd61e0028682c01/t-5e56d97d1b689000850f8f93-coronavirus-replication-cycle, consultée le 07/11/2021

Il a également été rapidement découvert que, tout comme le SARS-CoV, le SARS-CoV-2

pénétre dans les cellules via une enzyme qui se situe en surface des cellules : I'enzyme de

conversion de I'angiotensine 2, la ACE2. Pour cela, le virus utilise sa protéine S, la protéine

Spike, qui se lie depuis son domaine de liaison RBD (Receptor Biding Domain) au récepteur
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ACE2 (figure 1). (9) Le SARS-CoV-2 est alors comme s'il s’agissait de I'angiotensine 2 et
une chaine de réactions moléculaires permet alors le changement de conformation de la
membrane cellulaire. Les membranes de la cellule héte et du virus fusionnent pour permettre
l'internalisation par endocytose de I'agent pathogéne. Une fois dans la cellule, le virus
détourne la machinerie cellulaire pour, depuis sa séquence d’ARN, se multiplier et produire

de nouveaux virus qui seront relacher pour se propager dans I'organisme : les virions. (10)

Bien que différentes, toutes ces protéines de structure peuvent représenter des cibles
potentielles pour un candidat vaccin. Cependant, c’est la protéine Spike qui a rapidement été
sélectionnée comme la meilleure cible pour de nombreux vaccins en développement. En
effet, les études portant sur des sujets guéris du COVID révélent que leur sérum de ces

patients contient des anticorps neutralisants (AcN) tournés vers le RBD du SARS-CoV-2.

(11)

. Les vaccins a ARN,

A. L’histoire de ’ARN, jusgu’a son usage vaccinal.

Premiére plateforme vaccinale disponible pour lutter contre I'épidémie de SARS-CoV-2, les
vaccins a ARNm peuvent, a juste titre, étre considérés comme une technologie de vaccination
tout a fait récente. Cependant, on bénéficie aujourd’hui du recul de plus de 30 ans de
recherches sur ces technologies. En septembre 2021, un article d’Elie Dolgin paru dans
Nature reprend I'historique des vaccins a ARNm. Les premiers travaux concernant I'utilisation
thérapeutique de ’ARN datent de la fin des années 1980, avec les travaux d’un chercheur
californien, Robert Malone. En 1987, il est le premier chercheur a avoir expérimenté
I'encapsulation de brin d’ARNn dans des particules lipidiques afin d’utiliser la machinerie
cellulaire pour produire des protéines (dans des embryons de grenouilles et des cellules
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humaines) (Figure 2). Il estime alors qu’il serait
possible de « traiter TARN comme un médicament ».
Cependant, 'ARNn, est considéré a I'époque comme
une molécule trop instable et trop onéreuse pour étre
utilisée en thérapeutique et les vaccins ne sont pas
les premiers types de médicaments envisagés. En
effet, 'usage d’ARNm, est d’abord considéré en
oncologie afin d’induire la production d’anticorps
contre des protéines spécifiques des cellules

tumorales.

En 1989, Malone rejoint Philip Felgner chez Vical, une
start-up de San Diego, ou, en collaboration avec les

équipes de [Ientreprise,

Cellule
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génétique)
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Ribosome
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La protéine
est produite

LARNm est oatel st
dégradé S e

Figure 2 : Anne Seeger, SCNAT (CC BY 4.0) -

Qu’est-ce qu’'un ARNm et quelle est sa fonction ?

ils démontrent que la

Source : https://sciencesnaturelles.ch/covid19-vaccination-
explained/mrna_vaccines/was_ist eine_mrna_und_welche funktion hat sie ,
consultée le 07/11/2021

production de protéines peut étre induite chez des souris. Pour cela, ils utilisent des ARNm

encapsulés dans des particules lipidiques, avec des séquences codant pour des protéines

du VIH et parviennent a obtenir une certaine résistance a l'infection, sans produire d’anticorps

ou cellules immunes spécifiques. Aprés des désaccords, Malone quitte Fegner et Vical et

by

tente de revenir dans la recherche publique. Il fera face des difficultés a obtenir des

financements et se voit méme refuser une bourse de recherche de I'état de Californie pour

développer un vaccin a ARNm contre les infections saisonniéres aux coronavirus. De son

coteé, Vical est racheté en 1991 par Merck, I'un des leaders mondiaux en infectiologie et

développement de vaccins. Jugeant le développement d’un vaccin a ARNm, contre

l'influenzae trop onéreux, les équipes de Merck décident alors de suspendre le projet.
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La recherche avance et, en 1993, I'équipe francaise de Pierre Meulien parvient a induire une
vraie réponse immunitaire spécifique chez des souris grace a un complexe ARNm-liposome.
Cependant, il estime qu’il aurait besoin de 100 millions de dollars pour améliorer cette
technologie, sans garantir d’obtenir des résultats. Tout comme Merck, il décide alors de se
tourner vers 'ADN, plus stable, afin de produire des vaccins vétérinaires, sans parvenir a
transposer la technologie chez I'humain. Néanmoins, toutes ces recherches sur le
développement et la production de vaccins a ADN s’avéreront transposables dans la

production de vaccins a ARNnm.

Dans les 20 ans qui suivent, l'industrie pharmaceutique investira de plus en plus dans la
recherche sur les vaccins a ARNm et ADN mais essentiellement appliquée en oncologie et
non en infectiologie. Les avancées réalisées ne générent pas d’intérét de l'industrie. En
infectiologie, le marché est jugé sans potentiel alors qu’en oncologie, des vaccins
prometteurs échouent en essais de phase 3 et la technologie tombe en disgrace. Toutefois,
ces travaux suscitent l'intérét de deux start-up allemandes: CureVac et BioNTech,
respectivement fondées en 2000 par Ingmar Hoerr et 2007 Ugur Sahin. Chacune de leur
cbté, les deux compagnies soulévent des fonds conséquents (notamment 150 millions en
2007 pour BioNTech) et développent leur technologie jusqu’a lancer des essais cliniques
chez 'Homme. Un peu plus tard, une troisieme actrice, Katalin Kariké et sa start-up RNARXx
réalisent une découverte majeure : la modification de 'ARNm synthétique permet de
contourner les mécanismes de destruction de I'organisme. L’instabilité de ’ARNm jusqu’alors

problématique est levée.

En 1995, les premiers travaux de Karikd et Weismann sur les vaccins anti-VIH ont pour
problématique d’induire une réaction inflammatoire généralisée chez les souris lors des

premiers essais : 'ARNn est reconnu par les effecteurs de la réponse immunitaire, via une
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stimulation des Toll-like Receptors! entrainant la réaction immunitaire puis inflammatoire.
Cependant, en 2005, une avancée massive dans I'histoire des vaccins a ARNn est réalisée
par le duo : en modifiant les bases d’uridine (U) en analogues appelés pseudo-uridine (),
'organisme cesse de reconnaitre ’ARNm comme du non-soi et la réaction immunitaire est
inhibée. En 2010, une équipe menée par Derrick Rossi parvient, avec la technologie de
I’ARNm modifié, a transformer des cellules dermiques d’abord en cellules pseudo-souches
puis en cellules musculaires. Il utilisera la notoriété de ses travaux pour fonder a Cambridge
une troisieme entité bientdét mondialement connue : Moderna. De son c6té, Karikd quittera

RNARXx pour BioNTech.

Aprés ces avanceées, les débats sont portés sur 'utilisation ou non d’ARNm, modifié. Certains
chercheurs considerent qu’avec une structure appropriée et une purification suffisamment
travaillée, 'ARNmn non modifié serait tout aussi voire plus efficace. Ainsi, Moderna et
BioNTech font le choix de I'utilisation d’ARNn modifié a pseudouridine. CureVac utilise une
stratégie différente, celle de la mitigation de l'immunité : plutét que d’utiliser de l'uridine
modifiée, la pseudouridine, CureVac modifie le brin d’ARNm, entier en diminuant au maximum
la quantité d’'uridine dans la séquence codante. Ainsi, de la méme fagcon que les brins a
pseudo-uridine, la détection par le systéeme immunitaire est considérablement atténuée. De
son c6té, Translate utilise de 'ARNm non modifi€é, ce qui constitue un pari audacieux puisque
jusqu’alors, les études démontrent qu’une utilisation d’ARNm non modifié provoque des
réactions inflammatoires de fagon quasi-systématique. Malgré tout, Translate sera racheté

en Aout 2021 par Sanofi qui croit en cette technologie.

! Les récepteurs Toll-like (TLR) sont un type de récepteur de reconnaissance de forme (PRR) qui joue un réle clé dans
le systéeme immunitaire adaptatif en I'avertissant de la présence d'infections microbiennes.
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Au-dela de la technologie a ARNn, il est
important de s’intéresser au vecteur, au
moins aussi important dans la réussite du
projet des vaccins a ARNm. Sans les
liposomes, il n’aurait probablement pas éte
possible de transporter 'ARNm jusqu’aux
cellules, en étant protégé du systéeme
immunitaire et sans pour autant déclencher
de réponse immunitaire de la part de ce
corps étranger. Les travaux initiés par
Pieter Cullis & Vancouver dans les années
1990 sur les LNP (lipidnanoparticules en
anglais) seront déterminants : il parvient a
rendre indétectables des effecteurs
immunitaires des séquences de genes a
visée thérapeutique. De ces recherches
sera commercialisé en 2018, notamment
en France, le patisiran (ONPATTRO®).
Indiqué dans le traitement de I'amylose
héréditaire a transthyrétine (amylose
hATTR), chez les patients adultes atteints
de polyneuropathie de stade 1 ou de stade
2, le patisiran sera, a I'époque, le premier
traitement a base d’ARN de I'histoire a étre

utiisé en médecine humaine. (12) La
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THE HISTORY OF MRNA VACCINES

A long chain of scientific advances led to the first messenger RNA (MRNA)
vaccines, released last year to protect people against COVID-19. These vaccines,
as well as mRNA drugs, make use of developments in the science of mRNA and
in delivery systems, which are made of lipid molecules.
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Figure 3 : L'histoire des vaccins a ARNm (Dolgin, 2021)
Source : https://www.nature.com/articles/d41586-021-02483-w, consultée le 07/11/2021




collaboration entre les équipes d’Acuitas Therapeutics (une des sociétés de Cullis par
ailleurs) dirigée par Thomas Madden, qui travaillait sur les LNP (lipidnanoparticules), et celle
de Weissman permettra de tester différentes combinaisons LNP-ARNm, jusqu’a trouver des

combinaisons qui composent aujourd’hui les vaccins Pfizer/BioNTech et Moderna.

AVACCINEINAYEAR

The drug firms Pfizer and BioNTech got their joint SARS-CoV-2
vaccine approved less than eight months after trials started. The
rapid turnaround was achieved by overlapping trials and because
they did not encounter safety concerns.
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Figure 4 : A vaccine in a year (Nature, from Pfizer/BioNTech)

Source : https://www.nature.com/articles/d41586-021-02483-w, consultée le 07/11/2021

Depuis la fin des années 2000, I'industrie pharmaceutique voit les investissements autour de
la recherche sur les vaccins @ ARNn augmenter : Novartis rejoint le mouvement et de
nombreuses autres start-up sont créées. En 2015, Moderna Iéve plus d’un milliard de fond
pour ses recherches. En 2020, I'entreprise a 9 vaccins candidats dans différentes pathologies
infectieuses. Bien qu’aucun d’eux n’arriveront jusqu’a terme, Moderna sera prét pour la
pandémie naissante de SARS-CoV-2. De son cbété, en s’alliant a Pfizer, BioNTech sera
également en mesure de relever ce défi. Apreés leurs succes, on estime qu'en 2021, les
ventes de vaccins a ARNp, contre la COVID-19 représentent a elles seules un marché de 50

milliards de dollars. Il est également important de rappeler que les débats seront vifs
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concernant la propriété intellectuelle et les brevets autour des différentes technologies
utilisées dans les vaccins a ARNm, mais la science retiendra avant tout qu’elle est le fruit de
la recherche pendant plus de 30 ans et de centaines de chercheurs partout dans le monde.
Par ailleurs, il est également essentiel de rappeler que les essais cliniques, la transposition
de la paillasse vers les sites de production, l'industrialisation de la production pour des
volumes mondiaux et la distribution a I'ensemble du globe de ces vaccins sont un challenge
que lindustrie pharmaceutique aura su relever en moins d’'un an et représentent une

prouesse encore jamais réalisée. (figure 4) (13)

B. Les vaccins a ARN,, disponibles en France

L’'une des principales inquiétudes des populations méfiantes ou défiantes de cette
technologie est le manque de recul sur les vaccins a ARNm. Les coronavirus sont étudiés
sérieusement depuis plus de 20 ans et les chercheurs ont tenté de développer des candidats
vaccins afin de prévenir ces infections. Depuis les épidémies de SARS et de MERS, la
recherche a travaillé sur des vaccins a ADN pour ce type de virus avec notamment quelques
vaccins candidats, orientés contre la protéine S, qui révéleront des données de sécurité et
cliniques intéressantes chez ’'Homme pour chacun des virus. Néanmoins, la recherche
avanga en faveur de la technologie de 'ARNm. Ces derniers permettent une utilisation
facilitée (en intramusculaire et électroporation comme pour 'ADN), peuvent s’amplifier dans
les cellules afin de garantir une meilleure efficacité et sont sans risque d’intégration de la
séquence dans le patrimoine génétique humain (donc sans risque mutagéne contrairement

aux vaccins a ADN). (1)
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1. Composition des vaccins a ARN, autorisés en France

Les vaccins a ARNn, sont les premiers vaccins a entrer dans des essais cliniques dans le
cadre de la pandémie de SARS-CoV-2. lIs seront également les premiers a étre approuvés
par 'TEMA et TANSM. En France, depuis décembre 2020, les vaccins a ARNm disponibles
sont au nombre de deux : le vaccin COMINARTY® de Pfizer/BioNTech (connu aussi sous le
nom de Bnt162b2 ou tozinameran selon sa DCI?) et le vaccin SPIKEVAX® des laboratoires
Moderna (également appelé mRNA-1273, élasoméran). La composition de ces vaccins est

similaire et repose sur deux parties distinctes : 'ARNmn modifié et le liposome.

Comme décrit plus haut, TARN messager INSIDE AN MRNA COVID VACCINE

COVID-19 vaccines made from messenger RNA use lipid nanoparticles — bubbles of
fats — to carry the molecules into cells. The mRNA contains the code for cells to

utilisé dans ces vaccins est dit « modifié » :les | Bduziis iz ot oo A ovves o el
mRNA
5 idi vw Yevww ipid nanoparticle
bases nUCIeOSIquueS Composant The vaccines made by Moderna and Lpd? ;t !

Pfizer-BioNTech use mRNA that has been
chemically modified to replace the uridine (U) 2. {3

traditionnellement la séquence d’ARN sont T e
immune system reacting to the
introduced mRNA.

modifiées. Ceci permet de diminuer la réaction To help the body mount an

effective immune response to
later SARS-CoV-2 infections,

. . . , , .. . the mRNA sequenceis
immunitaire déclenchée par une injection de ce adaptedto stabllze the spike
when fusing with human cells.

matériel reconnu par I'organisme comme du M
) 2 Phospholipid < d& PEG-lipid*
H if Lipids ’7 Cholesterol lonizable lipid
non—sol_ ICl’ ce Sont IeS bases d,urldlne (U) qul The fatty nanoparticle around the mRNA is made of four

types of lipid molecule. One of these is ‘ionizable’: in the
vaccine, many of these molecules have a positive charge
and cling to negatively charged mRNA, but they lose that

sont modifiées en pseudo-uridine (V). L'ARN e o e e oy ons ofthe bloodstream.

*Lipid attached to polyethylene glycol

messager contenu dans le vaccin est un ARNm Figure 5 : A l'intérieur d'un vaccin a ARNm (Dolgin, 2021)

Source : https://www.nature.com/articles/d41586-021-02483-w, consultée le 07/11/2021

simple brin, chargé négativement, a coiffe en
5’3, La séquence d’ARNm contenue dans ces vaccins code pour une protéine particuliére : la
protéine Spike (ou protéine S). Le vaccin Cominarty® de Pfizer code la protéine S de pleine

longueur, a ancrage membranaire, avec deux mutations ponctuelles au sein de I'hélice

2 DCI : dénomination commune internationale, c'est le nom de molécule du principe actif d’'un médicament. On peut
I'opposer a son nom commercial (princeps) ou de fantaisie (générique).

3 Pour rappel, un brin d’ADN ou d’ARN est composé de 2 extrémités : une extrémité 3’ qui correspond a la partie terminée
par un ose (un sucre), alors que I'extrémité 5’ correspond a I'extrémité terminée par un phosphate.
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centrale. La mutation de ces deux acides aminés en proline permet de stabiliser la protéine
S dans sa conformation de préfusion pour une meilleure antigénicité. Une fois injecté dans
I'organisme, 'ensemble liposome/ARN est internalisé par les cellules. La séquence d’ARNm
est utilisée par la machinerie cellulaire : un ribosome lit la séquence codante pour un antigéne
spécifique du virus, ici la protéine Spike présente sur le SARS-CoV-2, et le produit. Ces
protéines sont ensuite exposées a la surface de la cellule productrice et sont reconnues par
les cellules du systéme immunitaire afin de générer une réponse immunitaire et, in fine, la
production d’anticorps. Ces anticorps seront exprimés a la surface des lymphocytes B. La
production en grande quantité de ces cellules et de leurs anticorps sera stimulée en cas de

nouvelle exposition au SARS-CoV-2 afin de le neutraliser puis I'éliminer.
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Figure 6 : Nucleic-acid vaccines (Spencer, 2020)
Source : https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y, consultée le 07/11/2021

Le second composant essentiel de ces vaccins sont les nanoparticules liposomales
ionisables. Ce sont des sphéres lipidiques, agencées en double couche. Cette composition
de 4 structures lipidiques permet non seulement le transport de ’'ARNn dans I'organisme,

mais aussi sa protection des différentes substances et cellules susceptibles de détruire le
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compose genique. En effet, s'il était injecté nu, ’ARNn, serait alors trés rapidement hydrolysé
par les nucléases (de type RNase). Pour cela, chacun de ces lipides va jouer un role

particulier (tableau 1). (14)

Cet ensemble permet donc d’avoir une nanoparticule lipidique permettant le transport de
'ARNm vers les cellules, avec une charge neutre a pH physiologique et échappant aux
mécanismes de veille du systéme immunitaire ; le tout dans une structure robuste et stable.
On parle alors de suspension colloidale. Les compositions qualitatives des liposomes des
vaccins sont détaillées dans le tableau 1 ci-dessous. Le réle de chaque excipient y est donné
mais, sans le détail du dossier d’AMM (relevant du secret industriel), ceci ne reste que des

suppositions.

Composants et roles Pfizer/BioNTech (15) Moderna (16)

Lipide cationique :

Ce lipide portant une charge positive permet a 'ensemble de la
particule, a pH physiologique, d’avoir une charge totale neutre.
Les interactions avec les composants sanguins sont donc
diminuées et diminuent la dégradation potentielle du liposome ALC-0315 SM-102
dans l'organisme. Par ailleurs, lorsque la particule lipidique
fusionne avec la membrane cellulaire, ces lipides se chargent
positivement, ce qui favorise la fusion avec les lipides de la
membrane cellulaire qui eux sont chargés négativement et
facilitent I'internalisation du complexe.

Phospholipide (aussi appelé «helper lipid») :

Il permet d’augmenter la stabilité de la nanoparticule lipidique. En o DSPC : ]
effet, naturellement, les phospholipides comme le DSPC vont (1,2-distéaroyl-sn-glycero-3-
former une structure cylindrique qui permet de maintenir la forme phosphocholine)

de la particule lipidique.

Polyéthyléne-glycol (PEG) :

ALC-0159 PEG 2000

Grace a leurs propriétés amphiphiles, et aidé d’'un phospholipide, DMG
ils favorisent sa solubilité, prolongent sa demi-vie et le transport
de 'ARNm. Avec leur partie hydrophobe a l'extérieur de la
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structure, il empéche également la fusion des particules entre
elles en les maintenant en milieux aqueux.

Cholestérol :

C’est un des composants principaux du liposome. Il permet Cholestérol
également d’améliorer la stabilité du liposome. On le retrouve
naturellement dans la composition des membranes cellulaires.

Tableau 1 : Rdles et compositions qualitatives en lipides des nanoparticules lipidiques des vaccins a ARNm autorisés en
France

2. Données d’efficacité des vaccins a ARNy, disponibles en France

Le 30 novembre 2020, Pfizer déposera un dossier de demande dAMM a 'EMA via une
procédure centralisée* en rolling review® pour son vaccin Cominarty®. Il sera le premier
vaccin anti-COVID-19 a étre autorisé par 'EMA le 21 décembre 2020. (17) (18) Il sera
également le premier a étre utilisé sur le territoire frangais, avec la toute premiére injection
chez un sujet 4gé a la fin du mois de décembre. Concernant le vaccin SpikeVax® de
Moderna, aprés un dépdt de dossier le 16 novembre 2020, 'lEMA octroiera une autorisation
de mise sur le marché centralisée le 06 janvier 2021. (19)(20) Les premiéres doses seront

livrées en France la semaine du 11 janvier 2021. (21)

Ces deux vaccins sont a administrer selon un schéma de 2 doses, a raison de 30 ug et 100

ug pour le Cominarty® (Pfizer/BioNTech) et de 100 pg pour le SpikeVax® (Moderna), a des

* Une procédure centralisée est une procédure d’obtention d’autorisation de mise sur le marché réalisée directement auprés
de 'EMA, afin d’obtenir une autorisation valable dans tous les pays de I'union européenne. Elle peut étre demandé pour
certains produits mais est automatique pour certaines classes de médicaments, comme les vaccins.

5> Rolling review : procédure réglementaire permettant a 'Agence Européenne du médicament (AEM ; ou « EMA » en
anglais) d’accélérer I'évaluation d’un traitement médicamenteux prometteur, ici un vaccin. Pour cela, 'AEM utilise demande
au laboratoire demandeur de fournir toutes les données disponibles a date afin de réaliser une évaluation via le CHMP. Si
I'évaluation est concluante, une autorisation temporaire de mise sur le marché est délivrée, sous réserve d’envoi de données
complémentaires, permettant de justifier d’'une autorisation de mise sur le marché finale.
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intervalles de respectivement 21 et 28 jours. Les données d’efficacité issus des essais de

phase 3 menés par Pfizer/BioNTech et Moderna sont rapportés dans le tableau 2 :

BNT162b2 (22) mRNA-1273 (23)

Pfizer/BioNTech Moderna
n =21 720 patients n =15 210 patients

Efficacité globale contre la COVID-19
aprés 2 doses (chez des patients de plus

de 16 ans) IC (95%) : [90,3-97,6] | IC (95%) : [89,3,3-96,8]

95% 94,1%

Tableau 2 : Efficacité globale des vaccins a ARNm autorisés en France contre la COVID-19

Leur efficacité a longtemps alimenté les débats et a par ailleurs été source d’arguments pour
les populations les plus réticentes a la vaccination. Néanmoins, I'efficacité de cette nouvelle
technologie donne des niveaux de protection rarement atteints. En effet, si on prend
I'exemple de vaccins plus « traditionnels » comme celui contre le pneumocoque, I'efficacité

n’est que de 54%. (24)

Bien qu’il ne soit pas commercialisé en France, on peut noter qu'un autre vaccin a ARNm
prometteur, le vaccin candidat de CureVac utilise quant a lui la technique de 'ARNm non
modifie. Cependant, les résultats publiés en juin 2021 mettent en avant une efficacité

moindre aux vaccins Pfizer/BioNTech et Moderna. (13)

lll. Les vaccins a vecteur viral

A. L’histoire des vaccins a vecteur viral

Deuxiéme type de vaccins autorisés dans la lutte contre le SARS-CoV-2, les vaccins a

vecteur viral sont constitués d’un virus modifié recombinant, encodant pour un géne d’intérét.
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lls permettent de déposer cette séquence dans une cellule, en mimant une infection, afin de
générer une réponse immunitaire. Ce type de plateforme est connu pour conférer : une
bonne efficacité de transduction des genes d’intérét, une forte spécificité de transport
jusqu’aux cellules cibles et enfin, I'induction d’'une réponse immunitaire robuste. Par ailleurs,
ce genre de vaccin ne nécessite d’adjuvant.® Selon le virus utilisé, les propriétés vectorielles
varieront. Les virus les plus souvent utilisés sont les adénovirus et le virus de la variole de la
vache qui offrent les meilleures réponses immunitaires. Cependant, une certaine immunité

existe déja chez ’'Homme face a ces virus qui peuvent diminuer son efficacité.

Les vaccins a vecteur viral sont une technologie sur laquelle la recherche a travaillé depuis
déja une trentaine d’années. En effet, les premiéres mentions de « vecteur viral » datent de
1972 avec la création d’'un ADN recombinant depuis un virus de singe, le SV40 par Jackson
et al. Puis en 1982, Moss et al. utilisent le virus de la variole de la vache comme vecteur
d’expression transitoire d’'un gene. Dans les années 1970, la campagne d’éradication de la
variole donne des idées de développement de nouveaux vaccins atténués. En 1974, le MVA,
une souche atténuée du virus de la variole, dont les capacités de réplication ont été tres
amoindries, a été administré avec succes a plus de 120 000 personnes. Quelques années
plus tard, c’est le LC16m8, un vaccin issu d’'une souche de variole également, dont la
capacité de réplication a été totalement inhibée, est administré a plus de 50 000 enfants sans
effets indésirables majeurs. Suivront le NYVAC, 'ALVAC et TROVAC, sur le méme principe
d’atténuation de la réplication de virus de variole. Depuis, de nombreuses recherches
montreront lI'intérét des vaccins a base de virus de variole dans la production d’'une réponse
immunitaire solide. A la suite de ces avancées, des études cliniques évalueront des

candidats vaccins dans des pathologies infectieuses comme le paludisme, I'hépatite,

6 Les adjuvants sont un des composants de certains vaccins. lls permettent une stimulation du systéme immunitaire afin
d’obtenir une meilleure efficacité du vaccin.
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I'influenza mais aussi en oncologie. Un premier succes sera obtenu avec un essai de phase

3 pour un vaccin anti-VIH-1 démontrant une faible protection. (25)

L’autre technologie de vaccin a vecteur viral repose sur les adénovirus. C’est une famille
d’'une centaine de virus touchant différentes espéeces, dont ’'Homme. lls se composent d’'un
ADN double brin, linéaire, sont sans enveloppe et a capside icosaédrique. L’'intérét des
adénovirus dans I'élaboration des vaccins réside dans « leur haute capacité de transduction,
leur haut niveau d’expression des transgénes et le grand nombre de cellules différentes qu’ils
peuvent infecter ». (25) Les adénovirus Ad5 sont les plus utilisés du fait de leur capacité a
induire une réponse immunitaire importante, notamment une forte production de lymphocytes
CD8 et d’anticorps. Toutefois, ces adénovirus humains peuvent étre moins efficaces : les
patients peuvent déja y avoir été exposés et avoir développé une immunité. Le vecteur viral
est alors susceptible d’étre détruit par I'organisme une fois injecté. Pour cela, une parade a
été trouveé avec l'utilisation des adénovirus simien, notamment ceux du chimpanzé comme
le ChAd63 (26) ou le ChAdOx1. (1) Les premiers travaux sur les vaccins a adénovirus contre
le SARS-CoV datent de 2003. La recherche aura permis de démontrer, dans des modéles
animaux, l'intérét d’utiliser des adénovirus comme vecteur viral de I'expression de la protéine
S1 afin de produire des anticorps, puis de la supériorité des vaccins a adénovirus compareé
aux vaccins a virus inactivé et mettre en avant leur efficacité dans la réduction de la charge
viral et de la survenue de pneumopathies. Ces travaux serviront de base non négligeable
lors du développement de vaccins contre le MERS et le SARS-CoV-2. En effet, des vaccins
candidats a base d’adénovirus Ad5 et Ad41 seront développés contre le MERS-CoV, avec
des résultats intéressants dans des modéles animaux. Cependant, c’est I'adénovirus du
chimpanzé ChAdOx1 qui montrera les résultats les plus prometteurs dans le développement
d’'un vaccin contre le MERS-CoV. Un vaccin candidat démontrera non seulement son

efficacité dans des modéles animaux, mais aussi et surtout une bonne tolérance, une
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sécurité suffisante et une capacité a induire une réponse immune dans des essais de phase
1. Par ailleurs, I'équipe qui développera ce vaccin candidat sera la méme qui sera a l'origine
du développement du vaccin AZD1222 d’AstraZeneca contre le SARS-CoV-2 et utilisera la

méme technologie. (1)

B. Les vaccins a vecteur viral disponibles en France

Les vaccins a vecteur viral sont au nombre de 2 en France en novembre 2021 : le Vaxzevria®
des laboratoires AstraZeneca/Oxford University (appelé également AZD1222 ou ChAdOx1

nCoV-19) et le COVID-19 Vaccine des laboratoires Janssen (référencé aussi sous le nom

Ad26.COV2.S).

1. Composition des vaccins a vecteur viral disponibles en France

Contrairement aux vaccins a ARNm qui
ne présentent pas de différences
conséquentes entre eux, les vaccins a
vecteur viral autorisés en France
n'utilisent pas le méme vecteur. En
effet, le Vaxzevria®
d’AstraZeneca/Oxford University utilise
'adénovirus simien ChAdOx1, un
adénovirus du chimpanzé, codant pour
la protéine Spike du SARS-CoV-2,
produit a partir de cellules rénales

embryonnaires geénétiquement

Replicating viral vector

(such as weakened measles)
The newly approved Ebola vaccine
is an example of a viral-vector
vaccine that replicates within
cells. Such vaccines tend to be
safe and provoke a strong immune
response. Existing immunity to the
vector could blunt the vaccine’s
effectiveness, however.
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US-based drug giant Johnson &
Johnson is working on this
approach.

a r,. Coronavirus

. Vspike gene
)

~

S Viral genes
1 > (some inactive)

or

o<

Coronavirus

spike peptide
i Immune
h response

Figure 7 : Viral-vector vaccines (Spencer, 2020)

Source : https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y, consultée le 07/11/2021

modifiées. De son c6té, le COVID-19
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Vaccine de Janssen utilise un adénovirus humain, ’Ad26 codant aussi pour la protéine S.
Cependant, leur mécanisme d’action reste le méme et se rapproche de celui des vaccins a
ARNn : la séquence génique d’intérét est transportée jusqu’aux cellules, le virus est

internalisé et détourne la machinerie cellulaire afin de produire la protéine S (figure 6).

Ces deux vaccins se présentent sous la forme de suspensions injectables, on retrouve dans
le tableau 3 et 4 la composition qualitative en excipients du Vaxzevria® et du COVID-19
Vaccine Janssen®. Comme pour les compositions des vaccins & ARNm décrites plus haut,

ces précisions restent, en I'absence du détail du dossier d’AMM, des suppositions.

Composants et roles (27)(28)

Agent antioxydant / Stabilisateur : L-Histidine

lls permettent soit d’empécher la modification du pH de la suspension

injectable (en tant que stabilisateur), soit d’inhiber 'altération du vaccin Chlorhydrate de

par de potentielles réaction d’'oxydation (comme agent antioxydant). L-histidine monohydraté

Tensioactif non ionique / Stabilisateur / Solubilisant :

L’ajout d’'un tensioactif dans la formulation de ces vaccins permet Polysorbate 80 (E 433)
de maintenir I'état de suspension injectable.

Stabilisateur/Conservateur : Chlorure de magnésium

_ _ - hexahydraté
Il peut agir dans cette formulation comme un stabilisateur

Saccharose

Agent isotonisant :
Son utilisation permet de garantir la stabilité de la solution et de Chlorure de sodium
maintenir le pH aux conditions nécessaires a son injection dans
'organisme.

Chélateur d’ions métalliques / Stabilisant :

, ) - Edétate de disodium (EDTA)
Il peut agir dans cette formulation comme un stabilisateur

Solvant / Stabilisant :

Comme solvant, il permet de favoriser la mise en suspension des Ethanol
excipients peu miscibles dans I'eau. Il garantit la stabilité de la

suspension.

Solvant :

. o ) Eau pour préparation injectable
Elle est utilisée comme principal composant de la solution.

Tableau 3 : Réle et composition qualitatives des excipients du vaccin Vaxzevria® (AstraZeneca/Oxford University)
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Composants et réles(27):(30) Janssen(31)

Tampon : Acide citrique monohydraté
lls permettent d’empécher soit la modification du pH de la

suspension injectable Citrate trisodique dihydraté
Stabilisant / ajusteur de pH : Hydroxyde de sodium
Ces excipients acides permettent de maintenir le pH de la

suspension avant injection. Acide chlorhydrique
Isotonisant :

L . L Chlorure de sodium
Ce sel permet de maintenir le pH de la suspension avant injection.

Agent de solubilisation / Stabilisateur :

2-hydroxypropyl-B-
Il permet de favoriser la mise en solution des excipients peu cyclodextrine (HBCD)
miscibles dans I'eau. Il garantit |la stabilité de la suspension

Tensioactif non ionique / Stabilisant :

L’ajout d’'un tensioactif dans la formulation de ces vaccins permet Polysorbate 80 (E 433)
de maintenir I'état de suspension injectable.

Solvant / Stabilisant :

Comme solvant, il permettrait de favoriser la mise en suspension Ethanol
des excipients peu miscibles dans I'eau. Il garantirait alors la
stabilité de la suspension.

Solvant :
Eau pour préparation injectable

Elle est utilisée comme principal composant de la solution.

Tableau 4 : Réle et composition qualitatives des excipients du vaccin COVID-19 Vaccine® (Janssen)

A noter que le Spoutnik V, méme s’il n'est pas administré en France et en Europe, utilise
comme vecteur des adénovirus humains mais différents entre la premiere et la seconde
dose : 'adénovirus humain de type 5 et 'adénovirus humain de type 26. Ce changement
permet, selon le laboratoire, d’éviter le risque de réaction immunitaire vis-a-vis du vecteur
lors de la seconde dose de rappel et donc de gagner en efficacité lors de ce rappel. (32) En
novembre 2021, malgré un dépbt de dossier pour une demande d’AMM ce vaccin n’est

toujours pas reconnu et autorisé par 'European Medecines Agency.
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2. Données d’efficacité des vaccins a vecteur viral disponibles en France

Les vaccins Pfizer et Moderna seront les premiers a publier des données sur I'efficacité en
phase 3 de leur vaccin le 9 novembre 2020 et seront suivis, le 11 novembre, par le laboratoire
russe Spoutnik qui dévoilera les premiéres données non consolidées de ses essais cliniques.
(33) Le laboratoire AstraZeneca publiera ses données également dans les jours qui suivent,

fin novembre 2020. (34)

Toutefois, en Europe et en France, le Vaxzevria® d’AstraZeneca-Oxford University sera le
premier vaccin a vecteur viral a obtenir son autorisation de mise sur le marché, avec une
AMM obtenue le 29 janvier 2021 aprés une rolling review entamée le 1°" octobre 2021. (35)
Le second sera le COVID-19 Vaccine des laboratoires Janssen qui, aprés un début de rolling

review le 1" décembre 2021, obtiendra son AMM le 11 mars 2021. (36)

Une partie des données d’efficacité concernant ces vaccins sont décrites dans le tableau 5

suivant :

Ad26.COV2.S (38)

Janssen

n = 19 630 patients

Efficacité globale contre la COVID-19
aprés un schéma complet (chez des

patients de plus de 18 ans) IC (95%) : [54,8-80,6] | IC (95%) : [55,6,3-75,2]

70,4% 66,7%

Tableau 5 : Données d'efficacité des vaccins a vecteur viral autorisés en France

A noter que pour ces deux vaccins, le schéma de posologie n’est pas le méme : le vaccin
AstraZeneca/Oxford se délivre a raison de deux doses, espacees de 28 a 84 jours d’intervalle

alors que le vaccin Janssen s’administre en une dose unique. (29,31)
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IV. Les vaccins a particule virale/protéine recombinante

Bien que les vaccins a particule virale ne soient pas disponibles au moment de la diffusion
du questionnaire, il nous semblait intéressant de faire une revue compléte des vaccins

disponibles a date au moment de la rédaction de ce travail.

A. Les premiéres pistes de vaccin a protéine

En septembre 2020, Sanofi annonce lancer un essai clinique de phase I/Il d’'un vaccin

candidat en collaboration avec GSK, le Vidprevtyn®. (39) Ce vaccin combine la technologie

de la protéine recombinante, a partir de la

PROTEIN-BASED VACCINES

protéine S du virus, développée en Proteln subunits

Twenty-eight teams are working on vaccines with viral protein subunits —
. . most are focusing on the virus’s spike protein or a key part of it called the
laboratoire par Sanofi Pasteur. et de receptor binding domain. Similar vaccines against the SARS virus

’ protected monkeys against infection but haven’t been tested in people.
To work, these vaccines might require adjuvants — immune-stimulating
molecules delivered alongside the vaccine — as well as multiple doses.

'adjuvant a usage pandémique développé

par GSK. (40)(41) Le mécanisme d’action 2| A‘
A Spike protein
est beaucoup plus simple que les vaccins a M protein
. ‘ . ‘ o Coronavirus

ARNm ou les vaccins a vecteur viral : un " peptide

\At > X é Immune
antigéne d’intérét est produit en laboratoire . response
puis intégré dans un vaccin. L'injection
permet I'exposition directe de |’antigéne au Figure 8 : Protein-based vaccine (Spencer, 2020)

Source : https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y, consultée le 07/11/2021

systéme immunitaire qui I'intégre directement

pour se défendre lors d’'une exposition future.

En exposant les patients inclus a une protéine recombinée de la protéine S, les premiers
résultats suggereraient que l'organisme développerait des anticorps dirigés et efficaces
contre le SARS-CoV-2. Certains des vaccins les plus utilisés, tel que le vaccin contre les

infections a Strepctococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae de type b sont des
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vaccins antigéniques. Néanmoins, ce type de technologie est connu pour ne pas offrir une
réponse immunogene correcte et doit avoir recours a des adjuvants pour augmenter leur

efficacité. Cependant, les vaccins antigéniques restent des vaccins bien tolérés et sirs.

A la suite d’essais non cliniques et cliniques de phase /Il concluants, le CHMP (Comitee for
Medicinal Products for Human Use) déclare le 20 juillet 2021 entamer une rolling review du
vaccin candidat de Sanofi. (41) Un essai clinique de phase Il a été lancé fin juillet 2021 aux
Etats-Unis puis fin septembre en Europe. Dans cet essai promu par Sanofi et GSK,
'immunogénicité et la tolérance du vaccin recombinant seront évaluées mais dans le cadre

d’'une dose de rappel. (42)

B. Les vaccins autorisés en France

Le 20 décembre 2021, la HAS autorise I'utilisation du vaccin Nuvaxovid® des laboratoires
Novavax (appelé aussi NVX-CoV2373). (43) Il sera le premier vaccin antigénique a étre
autorisé en France. Il est alors recommandé par la HAS dans le cadre de la primovaccination
chez les patients ne souhaitant pas se faire vacciner par vaccins a ARNm. (6) Ce vaccin est
également un vaccin antigénique : il est composé d’'une sous-unité protéique recombinante
et d’un adjuvant. Cette sous-unité protéique est la protéine Spike du SARS-CoV-2, de la
souche sauvage (la souche de Wuhan). Celle-ci est produite selon la technique de 'ADN
recombinant. Pour cela, le baculovirus, une famille de virus spécifique des insectes, est utilisé
comme systéme d’expression : son génome viral est modifié afin de coder pour la protéine
d’intérét, ici la protéine S. Il est ensuite internalisé dans des cellules d’'une lignée cellulaire
d’'insecte afin de se répliquer et produire la protéine S. Aprés une réplication suffisamment
importante et donc la production en quantité nécessaire de la protéine d’intérét, celle-ci est

isolée du reste par des méthodes de purification. On parle alors de particules pseudo-virales.
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Dans le vaccin, ces particules sont assemblées, comme a la surface du virus, sous forme de

trimeéres a la surface de nanoparticules lipidiques (44)

Concernant I'adjuvant, dans la composition du Nuvaxovid®, on retrouve la Matrix-M™. Ce
type d’adjuvant, les adjuvants saponiques, n’est pas inconnu puisqu’il a déja été utilisé dans
la composition de certains candidats vaccins. (45) Contrairement aux adjuvants métalliques,
la Matrix-M™ est composée de trois éléments : du cholestérol, des phospholipides et de la
saponine extraite de 'arbre Quillaja saponaria. (44) Cette technologie d’adjuvant saponique
a déja demontré son efficacité seule dans des modéles animaux. Méme sans protéine
d’intérét, 'administration seule de la Matrix-M™ permet une augmentation du recrutement
des effecteurs du systéme immunitaire dans les nceuds lymphatiques : les lymphocytes B, T,
CD 11, 3, 4 ou encore cellules dendritiques. (46) Ainsi, lors des 48 premieres heures suivant
I'injection, contrairement aux adjuvants métalliques qui ne permettent que la stimulation de
la production d’anticorps, un adjuvant saponique comme la Matrix-M™ permet la stimulation
d’une immunité aussi bien cellulaire qu’humorale. (47) Dans le cadre du Nuvaxovid®, I'ajout
de cet adjuvant permet également le développement d’anticorps contre des épitopes’ de la
protéine d’intérét: non seulement la réponse immunitaire est meilleure, mais elle est
également plus spécifique. (48) Ce vaccin se présente sous la forme d’'une dispersion pour

injection dont la composition qualitative en excipients est décrite dans le tableau 6. Encore

une fois, ces précisions restent, en I'absence du détail du dossier dAMM, des suppositions :

Composants et roles (47) Novavax
Adjuvant Matrix-M™ : Fraction A
Cet adjuvant se compose de deux fractions de saponine purifiée. Il

existe cependant une différence entre ces deux fractions : Fraction C

7 Un épitope est une sous partie d’'un antigéne.
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- La fraction C est composée de particules de saponine Phosphatidylcholine (y
particulierement actives. Elle est présente en plus petite compris tout le rac-alpha-
quantité. Tocophérol)

- Lafraction A est moins immunogéne mais beaucoup mieux
tolérée. On la retrouve en quantité plus importante. Choléstérol

Le cholestérol et le phospholipide composent la particule lipidique.

Stabilisant / ajusteur de pH : Hydroxyde de sodium
Ces excipients acides permettent de maintenir le pH de la
suspension avant injection. Acide chlorhydrique

Dihydrogénophosphate de
sodium monohydraté

Hydrogénophosphate
disodique heptahydraté

Isotonisant : )
. . L Chlorure de sodium
Ce sel permet de maintenir le pH de la suspension avant injection.

Tensioactif non ionique / Stabilisant :

L’ajout d’un tensioactif dans la formulation de ces vaccins permet Polysorbate 80 (E 433)
de maintenir I'état de suspension injectable.

Solvant : , L
Eau pour préparation injectable

Elle est utilisée comme principal composant de la solution.

Tableau 6 : Composition qualitative en excipient du vaccin Nuvaxovid® (Novavax)

L’administration se fait a raison de 2 doses a 3 semaines d’intervalle. Les données d’efficacité
du Nuvaxovid® de Novavax dans le cadre d’une primo-vaccination sont détaillées dans le
tableau 7 ci-dessous. Une étude de phase 2 a démontré un intérét comme dose de rappel

aprés une primo-vaccination par un vaccin a ARNm ou a vecteur viral. (49)

NVX-CoV2373 (50)

Novavax
n = 14 039 patients

Efficacité globale contre la COVID-19 aprés un schéma
complet (chez des patients de plus de 18 ans, face au

variant B.1.1.7) IC (95%) : [80,2 - 94,6]

Tableau 7 : Données d’efficacité du vaccin Nuvaxovid® (Novavax)

89,7%
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RESUME

Clément BUATOIS

ENQUETE QUALITATIVE EXPLORANT LES DIFFERENTES DIMENSIONS
EXPLICATIVES DE LA STRUCTURATION DU ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE
DANS LA LUTTE CONTRE LA DEFIANCE VACCINALE EN PERIODE DE CRISE
SANITAIRE : EXEMPLE DES VACCINS ANTI-COVID-19

Contexte : L'implication massive des pharmaciens d’officine dans la campagne de
vaccination contre la COVID-19 a été un des points culminants de leur investissement dans
la lutte sanitaire. Dans un contexte frangais de défiance vaccinale importante, qui sera
largement alimentée via les médias de masse, les pharmaciens ont di délivrer des vaccins
innovants tout en accompagnant les questionnements légitimes des patients. Ce travail de
these propose d’explorer le rapport que les pharmaciens d'officine ont entretenu avec

I'information sur ces vaccins pour lutter contre la défiance vaccinale.

Matériel et méthode : Une synthése de la littérature concernant les vaccins anti-COVID-19

a été réalisée afin de resituer I'état des connaissances au moment du déploiement de la
campagne de vaccination en officine. En paralléle, une enquéte qualitative basée sur un
questionnaire en 4 parties a été diffusée auprés de pharmaciens d’officine, de fagcon papier
et électronique, de mars a mai 2021. Les questions exploraient: les données socio-
économiques de notre échantillon, puis le rapport des sondés a l'information médicale,
ensuite leur perception des vaccins anti-COVID-19 et enfin, la perception de leurs
compeétences dans la lutte contre la défiance vaccinale.

Résultats : L’échantillon (n=223) est composé en majorité d’adjoints (55,2%, n=123), formés
et exergant en Rhéne-Alpes. Beaucoup jugent que ces vaccins générent plus de défiance

que les autres (83,0%, n=185). Pour s’informer, ils se tournent préférentiellement vers la

46



presse spécialisée (64,3% plus qu’« occasionnellement », n=144) et les institutions
(syndicats : 74% plus qu’ « occasionnellement », n=165/ HAS : 69,5%, n=155 ) en qui ils ont
une confiance forte, malgré un manque de transparence, contrairement aux médias et
réseaux sociaux (Facebook : 24,7%, n=55). Plus de 10% (n=23) de notre échantillon a une
faible confiance dans les différentes étapes du développement des vaccins produits par
'industrie ou ne se prononce pas. Globalement, la profession est partagée sur ses
compétences a lutter contre la défiance vaccinale avec leurs connaissances actuelles.
Discussion : Une confusion semble régner entre source et canal d’information et un
décalage ressort entre les canaux utilisés par ces pharmaciens et les sources. La confiance
des pharmaciens envers les différents acteurs de santé (ANSM, HAS, industrie,...) est un
élément central de la lutte contre la défiance vaccinale. Méme si les sondés restent confiants
envers ces acteurs et en leurs compétences de pharmaciens, une proportion non négligeable
de notre échantillon est un « signal faible » a prendre en compte sur les conséquences que
pourrait avoir la rupture de ce lien de confiance.

Conclusion : Afin de renforcer le pharmacien comme relais d’information efficace contre la

défiance vaccinale, il est important que chaque maillon de la chaine d’information s’interroge
sur ses pratiques afin d’optimiser la diffusion de I'information médicale aux officinaux et in

fine, aux patients.

MOTS CLES : Vaccins, COVID-19, Pharmacien, Officine, Défiance, Information

SPECIALITE : Industrie
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INTRODUCTION

Comme développé dans la partie « Avant-propos », la pandémie de SARS-CoV-2 aura, en
'espace de quelques mois fait des millions de morts et bousculé considérablement les

sociétés des pays les plus sévérement touchés comme la France.

. Lapandémie de SARS-CoV-2

En France, les premieres traces de SARS-CoV-2 remonteraient a octobre 2019. Cependant,
les 3 premiers cas de COVID-19 seront enregistrés officiellement le 24 janvier 2020 et
constituent méme les premiers cas recenseés en Europe. |l s’agit alors d'un frangais et de 2
touristes chinois ayant séjourné a Wuhan, I'épicentre de la pandémie. (51) Quelques jours
plus tard, le 8 février 2020, ce sont 5 touristes britanniques qui constitueront un nouveau
cluster dans la station des Contamines-Montjoie. Parmi ces touristes, I'un d’eux revenait d’'un
voyage a Singapour et sera la principale hypothése d’entrée du virus. (52) D’autres foyers
verront également le jour dans I'Oise dans une base militaire aérienne ayant rapatrié des
ressortissants frangais de la région de Wuhan mais aussi avec le rassemblement
évangelique du Haut Rhin. (53) (54). Les semaines suivantes, I'évolution du nombre de cas
et de déces sera fulgurante. La barre des 1000 nouveaux cas journaliers est dépassée le 8
mars 2020 et le 16 mars, le Président de la République, Emmanuel Macron annoncera le 1°"
confinement de la pandémie. A partir de ce moment, avec les autres professions de sante,
les pharmaciens sont alors propulsés en premiére ligne de la défense sanitaire. Les officines

pharmaceutiques font partie des rares lieux publics encore autorisés a rester ouverts. Forts
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d’'un maillage territorial dense de 22 000 pharmacies, les officinaux sont sollicités pour
maintenir I'accés aux soins. Pour éviter toute rupture des soins, plusieurs mesures sont
prises : le renouvellement des ordonnances est facilité pour les pharmaciens de ville tout
comme les regles autour de la substitution, notamment des psychotropes. Point
emblématique de la gestion des moyens sanitaires de terrain assurée par les pharmaciens
d’officine : la gestion des masques. Lors de ce premier confinement, le pharmacien se voit
devenir le garant de la distribution et le gestionnaire du stock d’état en masques chirurgicaux
et FFP2. A ce moment la France et le monde font face a des pénuries, en raison d’'un stock
de réserve ayant subi une forte attrition durant la décennie passée et d’une production quasi-
intégralement délocalisée en Asie. (55) En paralléle, malgré un confinement strict, la
population francaise est inquiete face a ce virus encore méconnu, sans solution
thérapeutique curative. Rapidement, des équipes de recherche se lancent dans des essais
cliniques avec pour objectif de trouver une molécule potentiellement efficace dans le
traitement du COVID-19. Avec un monde économique et social au ralenti, les médias de la
presse grand public s’emparent rapidement des rares sujets a commenter. Entre décompte
macabre quotidien du nombre de décés en France, avancées scientifiques plus ou moins
prometteuses et annonces gouvernementales, la vie médiatique des Francgais est rythmée
par les discours des scientifiques. Alors qu’elle est habituellement laissée de cété, la science
meédicale, avec ses incertitudes et questionnements, se retrouve propulsée sur le devant de
la scéne médiatique. Elle est attendue, scrutée et décortiquée sans nécessairement la prise
de recul nécessaire par des professionnels et public n’ayant pas toujours les compétences

nécessaires pour son analyse.

Il. Parole scientifique et défiance vaccinale
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Dés lors, nombre de « spécialistes » remplissent les plateaux des chaines de télévisions.
Ces médecins infectiologues, réanimateurs, urgentistes, généralistes ou épidémiologistes
sont alors les porteurs de la parole scientifique auprés du grand publique. En raison de leurs
compétences supposées ou reéelles, ils sont invités, de fagon légitime, a commenter
I'actualité. Certains soirs, les médias télévisés de différentes chaines réunissent jusqu’a 15
a 20 millions de francais. Entre le 16 et le 22 mars 2020, on estime que 74,9% du temps
d’antenne de différents journaux est consacré au SARS-CoV-2 et a ses conséquences. De
mars a juin 2020, entre 40 et plus de 80% du temps d’antenne est consacré au SARS-CoV-
2 selon les chaines. L’INA considére ces chiffres comme sans précédent dans I'histoire de la
télévision, avec une moyenne de 13h et 30 minutes de temps dédié au virus sur LCIl, CNews
ou BFM. (56) Cependant, la recherche scientifique obéit a une rigueur, a des protocoles de
recherche stricts, évalués, encadrés et normés. Elle demande du temps et des
démonstrations. Or, la France est exposée en temps réel a des désaccords, mis en scéne
par les médias, entre membres du corps médical et les Francais se saisissent alors
également du sujet. En I'espace de quelques semaines, des polémiques comme les travaux
du Pr. Didier Raoult sur I'efficacité thérapeutique de I'hydroxychloroquine, publiés le 20 et 27
mars 2020, ont scindé I'opinion publique de fagcon assez radicale. (57) (58) En effet, le 8 avril
2020, 59% des francgais considerent I'hydroxychloroquine comme efficace (59), alors sans
recul, ni connaissances ou compétences pour avoir une opinion Iégitime et constructive sur
le sujet. Les semaines passent et la parole scientifique se voit de plus en plus remise en

question.

La France est un pays traditionnellement défiant aux vaccins. Depuis plusieurs années,
plusieurs études et enquétes placent régulierement la France comme un des pays dans
lequel la défiance vaccinale est la plus forte. (60) En paralléle, trés rapidement, plusieurs

laboratoires pharmaceutiques, comme Pfizer, Moderna ou AstraZeneca, annonceront avoir
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des candidats vaccins contre la COVID-19. Ces vaccins candidats seront basés sur deux
types de plateforme encore jamais utilisées (ou alors a trés faible échelle) chez ’'Homme. Or,
ces nouvelles technologies suscitent a la fois un espoir de sortir de la crise mais aussi une
crainte grandissante dans une population fortement défiante. Le climat de crise, le manque
de cohérence de certaines décisions politiques (61), I'arrivée de nouvelles technologies et
son absence d’alternative pour sortir de la pandémie ne feront que renforcer le climat de
défiance vaccinale. Deux jours seulement aprés les premiéres vaccinations, un sondage
Ipsos révélera que seulement 40% des Francgais seraient préts a se faire vacciner contre la

COVID-19. Ce taux sera le plus faible des 15 pays développés sondés. (62)

lll. La campagne de vaccination anti-COVID-19 en France

En France, les premiéres injections de vaccins sont réalisées en fin d’'année 2020, chez des
sujets agés en structures spécialisées. En raison d’'un approvisionnement limité, la stratégie
du gouvernement francgais est alors de vacciner par tranches d’ages décroissantes,
synonyme d’une vaccination en premier lieu des patients les plus fragiles. Ainsi, le 29
décembre, une vingtaine de patients d’'une résidence pour personnes agées deviendront les
premiers francgais vaccinés. Trés rapidement, le ministre de la Santé, Olivier Véran,
annoncera I'ouverture de la vaccination aux professionnels de santé de plus de 50 ans puis
aux étudiants en santé. Au fur et a mesure des semaines, la campagne de vaccination
s’accélere et le gouvernement élargit les recommandations de vaccination. Les médecins
géneéralistes participent a I'effort grace a I'approvisionnement depuis les pharmacies mais
des centres de vaccination commencent également a voir le jour. Afin de permettre le
déploiement du vaccin au plus grand nombre, le gouvernement francgais décidera de

mobiliser les pharmaciens d’officine dans la campagne de vaccination. Déja formés et
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mobilisés pour les campagnes annuelles de vaccination antigrippale, les officinaux verront
leur champ d’action s’élargir. En effet, en 2017, la région Auvergne Rhoéne Alpes avec la
faculté de Pharmacie de Grenoble notamment furent pilotes dans I'expérimentation de la
vaccination antigrippale en officine. Ces initiatives traduisent une proactivité de la profession
pharmaceutique dans les missions en lien avec les vaccins. Les résultats de cette
expérimentation furent largement satisfaisant aussi bien pour les pharmaciens que pour les

patients.

Malgré une surmédiatisation des conflits entre corporations médicales, infirmiéres et
pharmaceutiques, les pharmaciens d’officine sont autorisés a vacciner dans leurs locaux
avec le décret du 5 mars 2021. (63) Cependant, ces vaccinations sont essentiellement
limitées au vaccin Vaxzevria® d’AstraZeneca, alors disponible en quantité suffisantes et aux
conditions de stockage plus souple que le Comirnaty® de Pfizer. (18) Ainsi, la campagne de
vaccination anti-COVID-19 en pharmacie est lancée et le pharmacien d’officine se retrouve
de nouveau propulsé en premiére ligne de la campagne. Cependant, la profession sera
rapidement coupée dans son élan. Le 15 mars 2021, un DGS-Urgent est envoyé aux
professionnels de santé francais: I'ANSM décide, a titre préventif, de suspendre
temporairement I'utilisation du vaccin Vaxzevria® des laboratoires AstraZeneca. (64) Bien
que le vaccin soit remis sur le marché quelques jours plus tard, et ce malgré des regles de
délivrance différentes, cet événement entamera en partie la confiance des frangais en ces
nouveaux produits. (65) Depuis le lancement de cette campagne, on compte, début janvier
2022, plus de 11 millions de doses de vaccin administrées en pharmacie. (66) Ce chiffre
traduit sans équivoque I'importance du pharmacien d’officine dans la mise en ceuvre de

campagnes de santé publique.
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Cette campagne de vaccination sans précédent a mis en lumiére le role central que peut
jouer la profession pharmaceutique. En tant qu’acteur de soins de premier recours, le
pharmacien aura été impliqué dans la campagne de vaccination nationale comme il ne I'avait
jamais été par le passé. Or, cette mission impose nombre de difficultés, au premier rang
desquelles, le maintien de la mise a jour de ses connaissances scientifiques qui permettent
de répondre aux inquiétudes légitimes des patients vis-a-vis des produits de santé. Lors de
cette pandémie, les pharmaciens d’officine auront été victimes d’'une massification de
'information scientifique et non scientifique. Dans un climat de défiance vaccinale et
d’anxiété ambiante, I'enjeu devient la maitrise de lI'information juste par les professionnels de
santé et le maintien de cette connaissance au cours du temps. Nous proposons alors dans
ce travail d’explorer les différents déterminants expliquant la structuration du réle du
pharmacien d’officine comme relais de lI'information médicale validée dans la lutte contre la

défiance vaccinale en période de crise sanitaire.
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MATERIEL ET METHODE

. Construction du questionnaire

La construction du questionnaire a été un travail réalisé selon une contrainte de temps assez
forte. L'objectif était de récolter les informations voulues avant le début le lancement de la
campagne de vaccination. Le travail de construction du questionnaire a débuté au début du
mois de février 2021 et s’est achevé au début du mois de mars 2021. La construction a été
réalisée par 3 personnes, le doctorant, un pharmacien hospitalier et directeur de cette these
ainsi qu'un professeur de pharmacologie. Un questionnaire en 4 parties a été élaboré

explorant les dimensions suivantes :

1. Données socio-économiques

2. Rapport du pharmacien a l'information médicale

3. Evaluation de la perception des vaccins anti-COVID-19 disponibles

4. Exploration sur la perception subjective des compétences vis-a-vis de la campagne

de vaccination

Une version test a été soumise a trois pharmaciens d’officine afin d’obtenir leurs retours,
d’évaluer la pertinence et leur compréhension des questions. Des correctifs ont été apportés

et, aprés validation par le directeur de thése, la version finale a été diffusée.
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Le 5 mars, le décret autorisant la vaccination par les pharmaciens d’officine était publié dans

le Journal Officiel a partir du 15 mars 2021. (63)

Il. Diffusion du questionnaire

Le questionnaire a été diffusé a partir du 11 mars 2021. Deux modalités de diffusion ont été
choisies :

- Une diffusion physique auprés de pharmacies de la vallée du Grésivaudan en Isere et
de Grenoble et son centre-ville. Les pharmaciens visités se sont vu remettre un ou
plusieurs exemplaires du questionnaire, avec une enveloppe timbrée afin de leur
permettre de le remplir sur leur temps libre et de le renvoyer par la Poste.

- Une diffusion dématérialisée a également été utilisée sur les réseaux sociaux et les
groupes Facebook de pharmaciens (PharmaCool, Pigeons Pharmaciens,

PharmAction) grace a une version électronique LimeSurvey.

lll. Analyse du questionnaire

Le questionnaire en ligne est resté ouvert du 11/03/2021 jusqu’au 12/06/2021. L’essentiel
des réponses auront été récoltées du 11/03/2021 au 13/04/2021. La répartition des réponses

obtenues aprés 4 mois sont résumées dans le tableau 8 ci-dessous.

Partiellement
remplis ou
distribués

Complétement

. Total
remplis

Que_stlonnalres 61 51 112
papier

_Questionnaires 219 172 391
internet
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Tableau 8 : Répartition des questionnaires récoltés

Les réponses compilées et analysées sont disponibles dans la partie « Résultats ».

RESULTATS

A. Informations socio-économiques

Taille de la ville dans laquelle vous exercez : Répartition par type d'exercice
25,00% 21.52% 44,84%
20,00% 16.14% .
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Figure 9 : Répartition par taille de communes Figure 10 : Répartition par type d'exercice

L’ensemble des caractéristiques socio-économiques de I'échantillon sont synthétisées dans
le tableau 9. La répartition par taille de ville d’exercice des pharmaciens ayant répondu est
détaillée dans la figure 9. Le plus grand sous-groupe travaille dans des communes de moins
de 5000 habitants (21,52%, n= 48). Dans notre échantillon, 12,55% des pharmacies
interrogées sont installées dans des villes de plus de 200 000 habitants (n=28).

Concernant le type d’exercice, pres de la moitié des sujets interrogés travaillent dans des
pharmacies dites de quartier (44.84%, n=100). Les pharmacies rurales représentent 28,70%

de I'échantillon et les pharmacies de centre-ville 24,66% (n=64 ; n=55) (figure 10).
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Enfin, les départements d’exercice sont variés. L’Isére représente 31,83% des réponses, un
total de 72 départements sont représentés. Ensuite, les deux départements les plus
représentés sont Paris (n =9 ; 4,03 %) et le Nord (n=8 ; 3,59%).

Concernant les facultés d’origine, comme pour les départements d’exercice, I'lsére et la
faculté de Grenoble est le lieu de formation le plus représenté dans notre échantillon avec
31,4% des sujets (n=70). Les deux autres facultés les plus représentées sont la faculté de

Paris V (n=16 ; 7,2%) et |la faculté de pharmacie de Lyon (n=14 ; 6,3%).

Répartition des années d'expérience en officine dans ['échantillon
45
40 40
o 35
(3]
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0 —_—1 0
Effectif (n=223)

Figure 11 : Répartition par des années d’expérience en officine de I'échantillon

Les années d’expérience des sondés s’étalent de 0 a 40 ans d’expérience, avec une
moyenne de 12,7 années d’expérience par pharmacien (n=223). Dans cet échantillon, 75%

des pharmaciens interrogés ont moins de 20 ans d’expérience (figure 10).

Parmi les pharmaciens interrogés, 206 sont des pharmaciens d’officine de formation, soit
92,38% de I'échantillon. Les reconversions issues de la profession industrielle étaient plus
importantes que les reconversions issues de la profession hospitaliere (5,38% contre 2,24%
respectivement).

En ce qui concerne les postes officinaux, plus de la moitié des pharmaciens interrogés sont

des adjoints, avec 55,16% des réponses (n=123). Les titulaires sont eux représentés a
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hauteur de 35,43% (n=79).

pharmaciens non théseés.

A noter que 8,52% (n=19) des répondants étaient

des

Vous étes pharmacien
d'officine :

55,16%

92,38%

2,24% 5,38%

de formation de reconversion de reconversion
hospitaliere industrielle

Titulaire

Vous étes :

1,35%

Adjoint  Intérimaire Mutualiste Pharmacien

120

100

0,00%
0

non thesé DU/DCP DU/DCP DU/DCP DU/DCP DU/DCP DU/DCP

Figure 14 : Répartition par

Figure 13 : Répartition par postes

Figure 12: Répartition du nombre de

formation initiale

officinaux DU/DPC

Concernant la formation continue, 60,5% des pharmaciens sont titulaires d’'un DU/DPC ou

plus (hors DU Vaccination). A Tlinverse,

postuniversitaire.

Etes-vous formé(e) & la vaccination
antigrippale ?

95,96%

4,04%

Oui Non

Figure 16 : Répartition des pharmaciens formés a la
vaccination antigrippale

39,5% d’entre eux n’ont aucun dipldbme

Pratiquez vous a la vaccination antigrippale
dans votre officine ?

92,38%

7,62%
|

Non

Oui

Figure 15 : Répartition des pharmaciens pratiquant
la vaccination antigrippale

Enfin, concernant la vaccination, 95,96% (n=214) de notre échantillon est formé a la

vaccination antigrippale, et 92,38% (n=206) de notre population la pratique en officine.
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Effectif Part
Taille de la ville d'exercice
Commune rurale 30 13,45%
Moins de 5.000 habitants 48 21,52%
de 5000 a 10 000 habitants 36 16,14%
de 10 a 20 000 habitants 30 13,45%
de 20 a 50 000 habitants 32 14,35%
de 50 a 100 000 habitants 8 3,59%
de 100 a 200 000 habitants 30 13,45%
de 200 000 a 2 000 000 d'habitants 18 8,07%
Paris 10 4,48%
Type d'exercice
Centre-ville 55 24,66%
Pharmacie de quartier 100 44.,84%
De bourg / Rurale 64 28,70%
Centre commercial 7 3,14%
Etablissement de santé 3 1,35%
Zone touristique 8 3,59%
Département d'exercice
Isere (38) 71 31,84%
Paris (75) 9 4,04%
Nord (59) 8 3,59%
Loire-Atlantique (44) 7 3,14%
Gironde (33) 6 2,69%
Savoie (73) 5 2,24%
Dréome (26) 4 1,79%
Hérault (34) 4 1,79%
Indre-et-Loire (37) 4 1,79%
Haute-Savoie (74) 4 1,79%
Autres 101 45,29%
Expérience en officine
Moyenne 12,86 -
Ecart-type 10,45 -
Médiane 10 -
Faculté de formation
Grenoble 70 31,39%
Paris 16 717%
Lyon 14 6,28%
Lille 10 4,48%
Montpellier 10 4,48%
Nancy 10 4,48%
Limoges 9 4,04%
Tours 9 4,04%
Chatenay-Malabry 7 3,14%
Rennes 7 3,14%
Autres 61 27,40%
Titulaire de DU supplémentaire(s) / DCP
0 DU/DCP 88 39,46%
1 DU/DCP 96 43,05%
2 DU/DCP 24 10,76%
3 DU/DCP 11 4,93%
4 DU/DCP 3 1,35%
5 DU/DCP 1 0,45%
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Profil de pharmacien d'officine

de formation 206 92,38%
de reconversion hospitaliere 5 2,24%
de reconversion industrielle 12 5,38%
Poste officinal

Titulaire 79 35,43%
Adjoint 123 55,16%
Intérimaire 3 1,35%
Mutualiste 0 0,00%
Pharmacien non thésé 19 8,52%
Formation a la vaccination antigrippale

Oui 214 95,96%
Non 9 4,04%
Sans réponse 0 0.00%
Pratique de la vaccination antigrippale

Oui 206 92,38%
Non 17 7,62%
Sans réponse 0 0.00%

Tableau 9 : Caractéristiques socio-économiques de |'échantillon

B. Rapport a I'information et a la désinformation médicale

Etes-vous sollicité(e) par vos
patients concernant la
vaccination anti-COVID ?

99,55%

0,45%

Oui Non

Si oui, a quelle fréquence :

96,41%

1,79% 2,24% 0,00%

Plusieurs Une fois par Quelques Quelques
fois par jour jour fois par  fois dans le
semaine mois

Selon vous, les vaccins anti-COVID
générent-ils plus de défiance que
d'autres vaccins chez vos patients ?

56,05%

26,91%

10,76%
5,83% =
2,24%
—

Pas du tout Un peu Sans  Un peu plus Beaucoup
moins différence plus

Figure 18 : Sollicitation des patients

Figure 19 : Fréquence de sollicitation

Figure 17 : Ressenti de la défiance

sur la vaccination anti-COVID-19

des patients sur la vaccination anti-

des patients sur la vaccination anti-

COVID-19

COVID-19

Concernant I'exposition des pharmaciens aux questions de leur patientéle, 99,55%, (n=222)

d’entre eux indiquent que leurs patients les sollicitent sur la vaccination a la COVID-19.

Concernant la fréquence, les pharmaciens rapportent, dans une trés grande proportion, étre

sollicités plusieurs fois par jour (96,41%, n=215).
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A propos de la perception du niveau de défiance des patients vis-a-vis des vaccins contre
les vaccins anti-COVID-19, 82,96% des pharmaciens interrogés estiment que ces vaccins
soulévent plus de défiance (n=185). Cependant, 56,05% des pharmaciens estiment que la
défiance n’est que « un peu plus » importante (n=125). A noter également que 10,76% des

pharmaciens déclarent ne voir aucune différence avec les vaccins traditionnels (n=24).
Selon vous, concernant les vaccins anti-COVID, est-il facile d'obtenir des informations fiables ?

39,46%
34,98%

17,94%

3,59% 4,04%
|
Tres difficile Difficile Sans différence Assez facile Tres facile

Figure 20 : Aisance des pharmaciens a trouver des informations fiables sur les vaccins anti-COVID-19

Ensuite, nous avons questionné les pharmaciens sur leur rapport a l'information. A la
question « Selon vous, concernant les vaccins anti-COVID, est-il facile d'obtenir des
informations fiables ? », les réponses sont réparties de fagon assez équitable. En effet,
38,57% des pharmaciens sondés estiment qu’il est plus difficile de trouver de I'information
(n=86), quand 43,50% jugent qu’il est facile d’en trouver (n=97). A noter que prés d'un

pharmacien sur cing interrogé estime qu’il n’y a pas de différence (17,94%, n=40) (figure 19).
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1. Sources d’information consultées

Ou allez-vous préférentiellement vous informer sur le sujet de la vaccination
anti- COVID-19 ?
100,0%
90,0%
80,0%
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Figure 21 : Sources d’information des pharmaciens sur les vaccins anti-COVID 19

La population de cette étude a ensuite été sondée sur leurs sources préférentielles
d’'informations sur la vaccination anti-COVID-19 (figure 20) et le degré de confiance qu'ils
leur accordent (figure 21). Les médias traditionnels, la télévision, la radio et la presse grand
public ne sont « pas du tout » consultés par respectivement 59,2%, 59,6% et 62,3% d’entre
eux. A contrario ce sont 10% a 12% des pharmaciens qui déclarent consulter ces médias
« réguliéerement » a « trés frequemment » avec un total de 11,2% pour la télévision (n=25),
10,7% pour la radio (n=24) et 13,5% pour la presse grand public (n=30) (figure 20).
Concernant les réseaux sociaux, trés peu de pharmaciens semblent les consulter. En effet,
52,5% des pharmaciens déclarent ne « pas du tout » s’informer sur la vaccination sur
Facebook (n=117), 88,8% concernant Twitter (n=198) et 92,4% a propos de LinkedIn (n=206)
(figure 20).

Ensuite, les revues spécialisées sont plus sollicitées. On observe que 76,2% des

pharmaciens disent consulter plus que « régulierement » les revues pharmaceutiques
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(n=170) alors que pour les revues scientifiques, la répartition est plus homogéne avec
presque autant de pharmaciens qui disent les consulter « occasionnellement » (31,4%,
n=70) que « régulierement » (36,3%, n=36) (figure 20).

Enfin concernant les institutions, privées comme publiques, celle vers laquelle les
pharmaciens se tournent le moins sont les groupements avec 40,8% (n=91) des sondés qui
disent ne « pas du tout » les utilisés pour s’informer sur la vaccination. A I'opposé, I'institution
la plus consultée selon les déclarations des sondés pour l'information sur la vaccination anti-
COVID sont les syndicats avec 74% (n=165) des pharmaciens déclarant les consulter plus
que « régulierement ». Suivent ensuite la HAS (69,5%, n=155), puis 'Ordre des pharmaciens

(66,4%, n=148) et enfin FANSM (61%, n=136) (figure 20).

2. Exploration du degré de confiance accordé au sources citées

Quel degré de confiance accordez-vous a ces différentes sources
d’'informations concernant la vaccination anti-COVID ?
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60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% l

0,0%

i &

& o & N
5° & RS cjb & 9
o & o S A@@ ‘\\ & é‘ & & &
P\ N O BN N X () N &
K@ Q < A% 154 S Ry ) &
(\b @ & O &
< N o ) N
S @ @ &
o2 N O &
e“a Q;% ng b@;
Q¢ e\\‘} o)
&
m Aucune Pourcentage brut Peu confiant Pourcentage brut m Assez confiant Pourcentage brut m Confiance totale Pourcentage brut

Figure 22 : Degrés de confiance accordes aux différentes sources d’information sur les vaccins anti-COVID-19

Il est ici question de la confiance accordées aux pharmaciens d'officine en ces mémes

sources précédemment citées. Une tendance assez franche se dessine : les médias grand

63




public et les réseaux n’ont pas la confiance des pharmaciens quand les revues spécialisées
et les institutions sont celles en lesquelles ils ont le plus confiance. Si I'on cumule les
réponses « aucune » et « peu confiant », 94,2% des officinaux sondés ont une opinion
négative de la fiabilité de la télévision (n=210), 85,2% de la radio (n=190) et 86,1% de la
presse grand publique (n=192) (figure 21).

Concernant les réseaux sociaux, 73,1% des sondés disent n'avoir « aucune confiance » en
Twitter (n=163) et 65,1% en LinkedIn (n=146), seulement 48,9% n’ont aucune confiance en
Facebook (figure 21).

Ensuite, pour la presse spécialisée, on constate une « confiance totale » plus importante
pour les revues scientifiques que pour les revues pharmaceutiques, avec respectivement
36,3% et 26,9% des réponses (n=81 et n=60) (figure 21).

Enfin, concernant les institutions, la HAS reste l'institution dans laquelle les pharmaciens ont
le plus confiance avec 98,7% d’opinion favorable (n=220), puis I'Ordre des pharmaciens et
de ’ASNM avec respectivement 96,4% et 96% d’opinion favorable (n=215; n=214). Les
syndicats jouissent également d’'une bonne confiance avec 91,6% d’opinion favorable

(n=205) (figure 21).

A quelle fréquence lisez-vous des articles, papiers ou supports de contenu scientifique de tout type ?
(Hors information grand public, TV, radio)

34,08%

26,91%

19,28% 17,04%

3,14%

Plusieurs fois par jour Une fois par jour Une fois par semaine Quelques fois dans le mois  Quelques fois dans I'année

Figure 23 : Fréquence de lecture de contenus scientifiques (hors information grand public) par les pharmaciens
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3. Fréquence de lecture d’articles scientifiques

Au total, 60,99% des pharmaciens interrogés déclarent lire plus d’'une fois par jour (n=136)
des articles scientifiques. 26,91% ont indiqué lire des articles scientifiques plusieurs fois par

jour (n=60) et 34,08% ont indiqué lire une fois par jour (n=76) (figure 22).

4. Exploration de la perception de la transparence des différentes institutions

Comment avez-vous jugé la transparence de ces institutions pendant la crise
aupres des pharmaciens d'officine ?

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

oy I - l l |

ANSM HAS Ministére de la santé ARS Ordre des pharmaciens

m Pas du tout Trop peu Sans opinion Assez transparente Trés transparente

Figure 24 : Ressenti des pharmaciens sur la transparence des institutions

Dans la figure 23, on constate que les deux institutions envers lesquelles les sondés sont le
plus critiques sont le ministere de la Santé, avec 59,64% d’opinion négative (n=133), et les
ARS, avec 43,05% d’opinion négative (n=96). A contrario, les deux instances qui bénéficient
des meilleures opinions sont la HAS, avec 52,47% d’opinion favorable (n=117), et TANSM,
avec 44,39% d’opinion favorable (n=99). A noter également que cette question a suscité
beaucoup de réserve des officinaux sondés : entre 15,25% de « sans opinion » pour le

Ministére (n=34) et jusqu’a 29,60% pour ’TANSM (n=66) (figure 23).
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5. Perception de la place des différentes institutions dans I’information officinale

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Selon vous, quelles institutions devraient étre au coeur de l'information
des pharmaciens d'officine ?

ANSM Ministére de la Ordre des Facultés de Sociétés
santé pharmaciens pharmacie savantes
(SFPC, SPILF)

= Contre Plutét contre Sans opinion = Plutét pour = Pour

Figure 25 : La place des institutions dans I'information des pharmaciens

Parmi les propositions soumises, celles faisant le plus I'unanimité sont en premier lieu I'Ordre

des pharmaciens, avec 90,58% d’opinion favorable (n=202), les ARS, avec 90,13% d’opinion

favorable (n=201) et 'THAS, avec 89,24% d’opinion favorable (n=199) (figure 24). A 'opposé,

8,07% des pharmaciens ne souhaitent pas que ce rble soit occupé par les facultés de

pharmacie (n=17) et 32,74% sont sans opinion (n=73). Enfin, concernant les sociétés

savantes comme la SFPC ou la SPILF, 32,29% des pharmaciens ne se positionnent pas

quant a leur réle dans I'information des pharmaciens (n=72) (figure 24).
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C. Ressenti et opinions générales face a la vaccination

Etes-vous favorable a la
vaccination anti-COVID en
officine ?

Aviez-vous déja entendu parler
des vaccins a vecteur viral avant
I'épidémie de SARS-CoV2 ?

Aviez-vous déja entendu parler
des vaccins a ARNm avant
I'épidémie de SARS-CoV2 ?

67,56%

22,67%

0,
0,44% T1% 267% .

Pas du Pas Ne se Plutdtoui  Oui
tout  vraiment prononce O .
pas ul

24,44% 75,56%

Non Oui Non

64,44% 35,56%

Figure 26 : Intérét a 'arrivée de la Figure 27 : Connaissance des vaccins @ Figure 28 : Connaissance des vaccins a
vaccination en officine vecteur viral ARNmM

Dans notre échantillon, on observe a la figure 25 que 90,23% des pharmaciens interrogés
se disent favorables a la vaccination anti-COVID en officine (« Plutot oui » : 22,67%, n=51 /
« Oui » : 67,56% / n=152).

Lorsqu'on les interroge sur leurs connaissances aux vaccins avant I'épidémie, on
observe que 64,44% des pharmaciens questionnés déclarent avoir déja entendu parler des
vaccins a vecteur viral (n=145) (figure 26) et que 24,44% d’entre eux ont déja entendu parler

des vaccins a ARNm avant I'épidémie de SARS-CoV2 (figure 27).

1. Perception des technologies vaccinales : sureté, délai de développement et

essais clinigues

En ce qui concerne leur perception des technologies des vaccins disponibles en France,
nous avons interrogés ces pharmaciens sur 3 points : la sureté des vaccins, le délai de

développement et les essais cliniques menés.
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Selon vous, jugez-vous ces nouvelles technologies Selon vous, comment jugez-vous le temps de
de vaccins suffisamment sares ? développement des vaccins anti-COVID-19 ?
52,44% 72,44%
30,22%
11,56% 16,00%
4,44% 10,22%
Absolument pas Pas vraiment Ne se prononce Plutét oui Oui, tout a fait
pas Trop rapide Adapté Ne se prononce pas Trop lent

Figure 29 : Opinion sur la sécurité des vaccins anti- Figure 30 : Opinion sur le développement des vaccins anti-
COVID-19 COVID-19

Concernant la sécurité des vaccins, moins de 5% des pharmaciens (n=10) jugent les vaccins
disponibles comme non sars. A contrario, 82,66% des pharmaciens (n=186) jugent les
vaccins comme sirs. Cependant, 11,56% des personnes interrogés (n=26) ne se prononcent
pas sur cet aspect (figure 28).

Concernant le développement des vaccins, 72,44% des pharmaciens estiment que ce temps
a été adapté (n=163). 16,00%, ne souhaitent pas se prononcer (n=36) et 10,22% jugent que
ce temps de développement a été trop rapide (n=23) (figure 29).

Jugez vous que les laboratoires pharmaceutiques aient fait preuve de suffisamment de rigueur
lors des essais cliniques des différents vaccins anti-COVID-19 ?

38,22%

31,56%
20,44%

9,33%
0,44%

Absolument pas Pas vraiment Ne se prononce pas Plutét oui Oui, tout a fait

Figure 31 : Opinion sur les essais clinigues autour des vaccins anti-COVID-19

Enfin, concernant les essais cliniques, a la question « Jugez-vous que les laboratoires
pharmaceutiques aient fait preuve de suffisamment de rigueur lors des essais cliniques des

différents vaccins anti-COVID-19 ? », seul 58,66% (n= 132) des pharmaciens estiment que
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les entreprises du médicament ont fait preuve de suffisamment de rigueur (n=132). Par
ailleurs, 31,56% des pharmaciens ne sont prononcent pas sur cette question (n=71) (figure

30).

D. Votre métier de pharmacien face a la vaccination anti-COVID 19

1. Ressenti sur le déploiement de la vaccination anti-COVID-19 en officine

Vous sentez-vous prét(e) a accueillir la vaccination anti-COVID-19 en officine ?

47,98%

29,15%

16,14%

0,
2,69% 4,93%

Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement

Figure 32 : Répartition du niveau de confiance sur l'arrivée de la vaccination en officine

Concernant la vaccination méme, on constate a la figure 31 que 77,13% des pharmaciens
se sentent préts a la pratiquer en officine (n=172), avec 47,98% qui sont totalement confiants
(« Oui, totalement », n=107). Cependant, 16,14% des sondés se disent « moyennement »

confiants a l'idée de I'accueillir (n=36) et 7,62% ne sont le sont pas (n=17).
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2. Perception des capacités a répondre aux questions des patients sur les vaccins

anti-COVID-19

La figure 32 illustre les réponses des pharmaciens sur la perception de leur capacité a
répondre aux questions des patients sur la technologie des vaccins. On constate que 69,06%
des sondés se disent assez formés/informés pour répondre a leurs questions (n=154). Prés
de 20,63% d’entre eux se considerent « moyennement » formés/informés pour répondre aux
patients (n=46) quand 13,84% d’entre eux s’estiment pas suffisamment formés/informés

(n=31).

Vous jugez vous suffisament formé(e)/informée(e) pour répondre aux
questions des patients autour :

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutot oui Oui, totalement

La technologie des vaccins mLes effets secondaires mLe temps de développement des vaccins ~ La méthodologie des essais cliniques

Figure 33 : Répartition des réponses aux 2,3, 4 & 5 de la partie 4 du questionnaire

Lorsqu’on les sonde sur les questions de la patientéle sur le temps de développement des
vaccins, seuls 57,84% des sujets se jugent assez formés/informés pour répondre aux
interrogations des patients (n=129). Plus de 1 pharmacien sur 4 (27,80%, n=62) ne se

considére que « moyennement » informé sur la recherche et développement des vaccins.
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Enfin, 16,15% des pharmaciens ne s’estiment pas suffisamment informés pour répondre a
ces questions (n=36).

Ensuite, a propos des effets secondaires des vaccins, 68,61% des pharmaciens se
considérent suffisamment formés/informés pour répondre aux patients (n=153). Cependant,
23,77% des sondés ne s’estiment que « moyennement informés » pour répondre aux
patients (n=53) quand 8,97% ne se sentent pas suffisamment informés (n=20).

Enfin, quand il s’agit de répondre aux questions des patients sur la méthodologie des essais
cliniques, seuls 34,08% des pharmaciens s’estiment suffisamment informés pour répondre
aux patients (n=76). Prés d’'un pharmacien sur trois ne s’estime que moyennement informé
pour répondre aux questions sur les essais cliniques (32,29% ; n=72) quand 36,77% de ces

pharmaciens ne se considérent pas assez formeés/informés pour y répondre (n=82).

3. Perception individuelle et collective de la capacité des pharmaciens a lutter

contre la défiance vaccinale

Perception du niveau de compétence individuel et collectif a lutter contre la défiance
vaccinale
56,05%
45,74%
31,84%
20,18%
12,94% 16,14%
7,62%
4,48%
2,69% 0,90%

Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutot oui Oui, totalement

Capacités individuelles Capacités collectives

Figure 34 : Répartition des réponses aux 6 et 7 de la partie 4 du questionnaire
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Enfin, la figure 33 compile les réponses des sondés aux deux dernieres questions du
questionnaire qui portaient sur la perception du pharmacien a lutter contre la défiance
vaccinale.

A la question: « Vous estimez-vous compétent(e) pour répondre a la désinformation
scientifique véhiculée par certains patients ? », 72,19% des pharmaciens interrogés
répondent favorablement (n=161). Un peu plus d’un pharmacien sur 10 ne se considérent
pas suffisamment compétent pour lutter contre la défiance vaccinale (10,31%, n=23).
Ensuite, a la question « De fagon générale, jugez-vous le pharmacien d’officine compétent
pour lutter contre la désinformation médicale véhiculée par certains patients ? », la répartition
est légérement différente. En effet, a peine plus de 5% des pharmaciens considérent le
pharmacien d’officine comme incompétent a lutter contre la défiance vaccinale. A I'opposé,
77,58% de ces pharmaciens considérent la profession comme la bonne personne pour lutter
contre la défiance vaccinale (n= 173). A noter que presque 1 pharmacien sur trois a répondu

« oui, totalement » a cette question (31,84%, n=71).

E. Synthése des résultats

Concernant I'’échantillon recruté, nous avons un total de 223 questionnaires complets. Dans
cette population de pharmaciens, la répartition de la taille des communes dans lesquelles ils
exercent est assez homogéne. Les sondés déclarent travailler essentiellement dans des
pharmacies de quartier (44.84%, n=100). On constate également qu’une forte proportion de
notre échantillon exerce et a été formé en Isere (respectivement 31,8%, n=70 et 31, 4% des
réponses, n=71). Cependant, les autres réponses sont réparties sur le reste du territoire
frangais. L’échantillon recruté est jeune, avec une moyenne d’années d’expériences en

officine de 12,7 ans et 75% des sondés avec moins de 20 ans d’expérience (n=167). Nous
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avons également une tres large majorité d’officinaux de formation, et plus d’'un sondé sur
deux occupe un poste d’adjoint (65,16%, n=123). Parmi les sondés, 39,5% déclarent n’étre
titulaires d’aucun dipléme postuniversitaire (n=88). Enfin, plus de 95% des sondés sont

formés a la vaccination (n=214) et 92% la pratique dans leur officine (n=206).

Concernant I'information autour des vaccins anti-COVID-19, 38,57 % des pharmaciens jugent
qu’il est plus difficile de trouver de l'information fiable (n=86). A propos des sources
d’'informations, les pharmaciens semblent se tourner préférentiellement vers les institutions
lorsqu’il s’agit de s’informer sur la vaccination anti-COVID-19 avec en téte leurs syndicats,
devant les agences d’état ou I'Ordre. A contrario, les réseaux sociaux sont délaissés par les
officinaux malgré une préférence pour Facebook plutét que LinkedIn. Enfin, la source
principale d’information des pharmaciens d’officine sont les revues spécialisées avec un fort
attrait pour les revues pharmaceutiques (76,2% de plus qu’ « occasionnellement », n=170).
Concernant la confiance accordée a ces sources, les tendances sont similaires : les
pharmaciens ont plus confiance dans la presse spécialisée et les institutions que les médias
grand public et les réseaux sociaux. Une large majorité de pharmaciens déclarent lire du
contenu scientifique au moins une fois par jour (60,99%, n=136). A propos de la transparence
des institutions depuis le début de la crise, les réponses sont partagées dans I'’échantillon
entre opinion positive ou négative pour chaque organisme. Cependant les deux institutions
les plus décriées sont le ministére de la Santé (59,6%, n=133) et les ARS (43,05%, n=96).
Par ailleurs, une forte proportion des sondés se déclarent « sans opinion », jusqu’a plus de
20% selon I'organisme. Enfin, concernant les préférences des officinaux sur les organismes
devant étre a 'origine de leur information, 'Ordre, les ARS et ’'HAS sont les plus plébiscitées
(90,58%, n=202 ; 90,13%, n=201 ; et 89,24%, n=199 respectivement) alors que les opinions

sont plus partagées pour les facultés de pharmacie et les sociétés savantes.
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A propos du rapport des pharmaciens sondés aux vaccins anti-COVID, 90,23% sont
favorables a son déploiement en officine (n=203). Parmi les sondés, 64,4% avaient déja des
connaissances sur les vaccins a vecteur viral avant I'épidémie de SARS-CoV-2 (n=145) et
24,4% en avaient a propos des vaccins a ARNm (n=55). Les pharmaciens sont aussi
confiants en ces nouvelles technologies (82,66%, n=186) mais 11,56% (n=26) n'ont pas
d’avis et 4,4% ne le sont pas (n=10). Concernant le temps de développement des vaccins,
10% des sondés le jugent trop rapide (n=23) et 16% n’ont pas d’avis sur la question (n=36).
Enfin, concernant la rigueur de I'industrie pharmaceutique sur les essais cliniques, 31,56%
des pharmaciens sondés sont sans avis sur la question (n=71) et 9,77% considérent qu’elle

n’a pas fait preuve d’assez de rigueur (n=21).

Enfin, a propos des compétences propre des pharmaciens, 16,14% des pharmaciens ne se
sentent que moyennement prét a vacciner (n=36) et 7,62% se considérent pas assez préts
(n=17). Selon le sujet de la question, le ressenti des compétences des pharmaciens a
répondre aux questions des patients peut varier de fagon assez significative. Concernant la
technologie des vaccins et les effets secondaires, les pharmaciens sont relativement
confiants en leur niveau de formation/information pour répondre aux patients. Sur ces deux
sujets, plus d’un pharmacien sur deux a répondu « plutét oui » ou « oui » (respectivement
77,13% et 57,84%). Cependant, les questions sur le temps de développement des vaccins
et la méthodologie des essais cliniques sont les sujets qui semblent poser le plus de
difficultés aux pharmaciens. En effet, les proportions de sondés répondant « moyennement »
sont plus importantes que pour les deux autres sujets (respectivement 27,80 et 32,29%).
Enfin, une proportion trés significative de pharmaciens ne s’estime pas suffisamment

informée pour répondre aux questions sur les essais cliniques (36,77%, n=82). On observe
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une confiance des pharmaciens en leur capacité propre a lutter contre la défiance vaccinale
avec 72,19% d’avis positifs (h=161). Cependant, quand on demande aux sondés la capacité
de la profession dans son ensemble a lutter contre la défiance vaccinale, ce niveau de

confiance est plus fort avec 77,58% d’avis favorables (n=173).
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DISCUSSIONS - OUVERTURE

1. Forces et faiblesses de I’étude

Tout d’abord, concernant la méthodologie utilisée, le questionnaire diffusé a été construit
dans un temps relativement court. En effet, il y a eu une volonté de recruter les pharmaciens
sondés avant et au tout début de la campagne de vaccination en officine. Ceci nous a alors
permis d'obtenir des réponses assez franches, au moment ou les doutes semblaient étre les
plus forts dans la profession. Cependant, ce travail, réalisé dans des délais restreints, peut
représenter les premiéres limites de cette étude. Construire ce questionnaire en I'espace

d’'un mois seulement a potentiellement impacté sa qualite.

Une des forces de cette enquéte concerne sa diffusion réalisée selon 2 modalités : la
diffusion s’est faite aussi bien par papier que sur Internet. La force de cette double modalité
réside dans 'opportunité qu’elle offrait pour le recrutement de notre échantillon : la diffusion
papier aura permis de garantir un certain nombre de réponses alors que la diffusion internet
aura permis d’atteindre des chiffres de participation difficilement atteignables physiquement
dans le temps imparti. Cette diffusion bimodale nous aura également permis de nous
affranchir d’'un biais sur la répartition géographique, de diversifier les formations des
pharmaciens qui ne sont plus dépendants des mémes centres d’influence tels que les CHU,
les facultés, les ARS de leur région, ou encore les groupements régionaux de pharmacies.
Cependant, cette double diffusion constitue également une faiblesse : la distribution
physique génére une distorsion dans la composition de notre échantillon avec des
pharmaciens grenoblois ou formés a Grenoble a hauteur de 31,8 (n=71) et 31,4 % (n=70)

respectivement. Néanmoins, avec un échantillon de plus de 220 pharmaciens, répartis en
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partie sur le territoire francais, permet d’avoir une population représentative des différents

types d’exercices et pratiques.

De fagon générale, le questionnaire et le sujet de la thése a été trés bien regu, que ce soit
en pharmacie que sur les réseaux. Les pharmaciens visités ont montré a la fois une vive

surprise et une curiosité concernant le sujet et I'objectif de la these.

ll. Informations socio-économiques

Les résultats récoltés dans notre échantillon nous permettent d’avoir une population variée
dans ses profils. En effet, au-dela de I'hétérogénéité géographique, la population de
pharmaciens étudiée exerce aussi bien en ville qu’en milieu rurale, avec des pharmacies de
passage ou de quartier, composées essentiellement d’adjoints mais aussi de titulaires. Par
ailleurs, parmi les sondés, on constate que plus de 90% d’entre eux sont formés (n=214) et
pratiquent la vaccination antigrippale dans leurs locaux (n=206). Les pharmaciens interrogées
sont donc des professionnels de santé familiers avec I'acte de vaccination et les difficultés
que cela peut impliquer, notamment face aux populations défiantes. Il est également
important de rappeler que le pharmacien d’officine était demandeur mais aussi plébiscité par
la population frangaise pour réaliser cet acte aussi bien contre la grippe, que contre le

COVID-19. (67)

Cependant, un des caractéres socio-économiques de notre échantillon est a mettre en avant.
La population recrutée constitue un échantillon relativement jeune, avec 75% des
pharmaciens ayant moins de 20 ans d’expérience, soit moins de 45 ans environ et donc en
dessous de la moyenne d’age des officinaux en France (46,8 ans). (68) On peut alors parler
d’un biais de recrutement qui serait essentiellement lié a I'outil informatique. Ce paramétre

peut impacter une partie des réponses récoltées dans ce travail. En effet, on peut imaginer
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qu’une population de pharmaciens plus jeune aurait surement un rapport a I'information
différent de leurs ainés, notamment pour les plus jeunes. Les générations les plus jeunes
sont celles ayant grandies avec les réseaux sociaux, ayant un rapport plus distant aux médias
traditionnels. lls sont également sortis des facultés de pharmacie plus récemment et sont
plus en lien avec les données récentes des développements scientifiques et
pharmaceutiques. Par ailleurs, la nouvelle génération de pharmaciens semble en majorité
ouverte aux nouvelles missions du pharmacien, voire demandeuse de I'extension de ces

missions dont fait partie la vaccination.

Ensuite, la force de cet échantillon (n=223) réside dans sa capacité a étre relativement
représentatif du maillage territorial des 22 000 pharmacies frangaises, avec des exercices
différents, des niveaux socio-culturels de patienteles différents, ayant des appétences aux
produits de santé différentes et un impact de la pandémie de SARS-CoV-2 différent d’'une
région a une autre. Ce sont aussi autant de territoires difféerents dans lesquels le rapport a la
vaccination n’était pas le méme, certains territoires étant moins dynamiques que d’autres

dans la vaccination.

lll. Rapport a I'information et a la désinformation

Il est d’abord important de rappeler que cette enquéte a été réalisée 15 jours avant, puis
pendant et apres la suspension du vaccin AstraZeneca. (69) A ce moment de I'année 2021,
prées de 30% des Francgais ne sont pas favorables a 'idée de se faire vacciner, et 20% ne
savent pas s’ils vont le faire. (70) Sans surprise, la France est un pays dans lequel la
population est traditionnellement défiante, li€ notamment a I'impact de plusieurs controverses

dans I'histoire de la vaccination en France (méme plus recemment avec I'élargissement a 11
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vaccinations pédiatriques obligatoires par la ministre de la Santé de I'époque, la Pr. Agnés
Buzyn). (71) De plus, ce sentiment a été renforce lors de la crise par la sortie du documentaire
« Hold-up » qui aura inondé les réseaux sociaux en un temps record avec ses théories
conspirationnistes. (72) Enfin, argument légitime de méfiance (a différencier de la défiance),
les vaccins anti-COVID-19 sont de nouvelles technologies. En effet, il n'y a pas autant de
recul que les vaccins « traditionnels » : les vaccins a ARNn n‘ont encore jamais été
commercialisés chez 'Homme et seuls quelques vaccins a vecteur viral I'ont été mais dans

des conditions particulieres. (73) (74) (75)

La quasi-totalité de notre échantillon se dit sollicitée par les inquiétudes des patients
concernant les vaccins anti-COVID-19, et ce, plusieurs fois par jour. Par ailleurs, plus de 80%
des pharmaciens sondés estiment que les vaccins anti-COVID-19 générent plus de défiance
que les vaccins classiques. Cependant, malgré leur formation scientifique, une part
importante des pharmaciens sondés estiment qu'’il est plus « difficile » voire « trés difficile »
de trouver des informations fiables concernant les vaccins anti-COVID-19 (38,57%, n=86).
On peut alors se questionner sur la perception d’information « fiable » pour ces officinaux.
Entendent-ils qu’il est question d’informations suffisantes pour faire leur métier au quotidien,
délivrer ou administrer le vaccin aux patients ? Ou une information suffisamment compléte
et précise pour étre expert du produit comme le pharmacien l'est pour les autres

médicaments ?

Ces derniers points peuvent étre mis en comparaison avec les sources d’informations
privilégiées par les officinaux sondés et la confiance qu’ils y accordent. Les médias
traditionnels grand public et les réseaux sociaux sont assez délaissés et décriés selon les
pharmaciens interrogés. Pour rappel, en moyenne, dans notre échantillon, 60,4% des

pharmaciens sondés déclarent ne « pas du tout » s’'informer dans les médias traditionnels
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(n=135), 77,9% concernant les réseaux sociaux (n=174) et le taux de confiance favorable
moyen pour toutes ces sources est seulement de 10,2% (n=23). A contrario, les institutions
gouvernementales (62,4% de « régulierement » et « trés fréquemment », n=139) et la presse
spécialisée et scientifique (64,3% de « réegulierement » et « trés frequemment », n=143) sont
plébiscitées et reconnues pour leur intérét et la confiance accordée dans de telles sources
(93,5% de confiance favorable moyenne, n=208). On peut alors se questionner sur
'existence d’'une forme de biais de désirabilité qui viendrait fausser les réponses des
professionnels interrogés. L’opinion générale s’accorde a dire que les réseaux sociaux ne
représentent pas une source d'information fiable. (76) En paralléle, on constate que les
sondés vont essentiellement chercher de l'information sur les vaccins dans les revues
pharmaceutiques et auprés des institutions telles que I'Ordre des Pharmaciens, la Haute
Autorité de Santé (HAS) ou I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM). Or,
aujourd’hui, ces mémes institutions communiquent d’'une fagon essentiellement numérique.
On peut alors se demander si I'échantillon de pharmaciens d’officine interrogés fait bien la
différence entre canaux d’'information et sources, d’autant plus lorsque I'on connait I'age
moyen de notre échantillon. Avec une moyenne de 12,7 ans d’expérience, nous avons réussi
a recruter un échantillon relativement jeune, familier avec les réseaux sociaux.
Paradoxalement, ils décrient ces canaux alors qui sont d’'une génération qui semble la plus
a méme de les utiliser correctement et d’en tirer le meilleur parti. Les algorithmes des réseaux
sociaux actuels permettent aujourd’hui, de la méme fagon que les « antivax » l'utilisent (77),
d’orienter et étre alimenté par du contenu qui nous intéresse. De méme, aujourd’hui, il est
possible de s’abonner, de suivre des leaders d’opinion, sociétés savantes, revues
spécialisées, instances gouvernementales sur une multitude de sujets. Il existe méme des
groupes d’intéréts de pharmaciens sur Facebook. Quand on constate la confusion existante

entre source d’information et canal d’'information, on peut alors logiquement se demander
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comment il serait possible d’'accompagner aujourd’hui les pharmaciens dans leur recherche

d’'information dans un monde de plus en plus numérique ?

Ensuite, aujourd’hui, une information diffuse bien plus vite depuis les réseaux sociaux que
via les canaux d’informations traditionnels. Un événement de cette crise aura
particulierement mis en avant ce phénomeéne : la suspension d’utilisation du vaccin
AstraZeneca. Les pharmaciens se sont retrouvés en décalage total avec leur patientéle qui
les informait de la nouvelle, entendue sur les chaines d’'informations continues et réseaux
sociaux, alors que le « DGS Urgent 8» n’avait toujours pas été télétransmis vers les officines.
(78) Cet évenement met en avant le retard qu'ont les pharmaciens, et surement les
professions de santé en général, avec linformation numérique. Les canaux utilisés
aujourd’hui par nos instances (telles que le ministére de la Santé dans cette situation) sont-
ils réellement adaptés a la cible en temps de crise ? Mais de 'autre c6té, les pharmaciens
utilisent-ils les canaux adaptés ? Plus flagrant, comment expliquer que les médias grand
public aient eu cette information avant méme que les pharmaciens ne le soient ? |l existe un
décalage certain de chaque co6té du canal. Les pharmaciens sondés consultent
préférentiellement une information digérée, qui arrive au mieux a temps mais le plus souvent
avec du retard depuis les revues pharmaceutiques. De son coété, les institutions
communiquent de fagon diamétralement opposée entre les fax pour les professionnels de
santé mais diffusent leurs actualités également sur les réseaux sociaux pour le grand public.
Il semble essentiel d’entamer des réflexions autour d’'un canal de communication adapté,

aussi bien pour les émetteurs, a savoir les institutions, que les cibles finales, les officinaux,

8 La liste de diffusion DGS-Urgent permet aux professionnels de santé de recevoir automatiquement des messages les
avertissant de problémes sanitaires urgents ou le signalement de produits dangereux.
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afin de s’affranchir de ce décalage de temporalité entre deux corps qui sont essentiels I'un a

I'autre et qui doivent travailler en synergie.

Deuxiemement, on observe que la profession est demandeuse et cherche a s’informer, avec
plus de 60% de ces pharmaciens qui déclarent lire au moins une fois par jour, voire plus
(n=136). Cependant, les sources et les canaux ne sont pas adaptés a la profession, et a
l'inverse la profession ne parvient pas a s’adapter aux canaux d’aujourd’hui. De plus, de nos
jours, dans des mémes canaux de communication circulent aussi bien des connaissances,
des informations tangibles mais aussi des commentaires, des opinions et a contrario des
fake news. En circulant dans les mémes canaux, ces informations, dont le statut respectif est
trés différent, se contaminent, perdent en crédibilité ou perdent la cible de I'information. Ce
genre de décalage ne peut que créer une situation d’insatisfaction voire de méfiance vers les
institutions censées accompagner les pharmaciens. Ainsi, lorsqu’on interroge les sondés sur
la transparence des institutions depuis le début de la crise, on constate que les deux
institutions qui ont le plus satisfaites les pharmaciens sondés sont 'Ordre des Pharmaciens
et la HAS (respectivement 47,98% et 52,7% d’opinion favorable, n=107 et n=117), soit les
deux entités les moins « politisées », les moins rattachées au gouvernement et a sa politique.
A contrario, les deux ayant le plus dégu sont le ministére de la Santé et les ARS
(respectivement 25,11 et 39,01% d’opinion favorable, n=56 et n=87), deux institutions
dépendant directement des politiques gouvernementales. L'idée derriére ces questions était
la suivante : « En étant des citoyens comme les autres, les pharmaciens sont-ils protéges,
grace a leur formation, des leviers qui jouent dans I'adhésion aux théories conspirationnistes
et fake news autour des vaccins ? ». Cette question s’est posée apres la lecture des travaux
d’A. Bristielle sur le lien entre la défiance politique, institutionnelle, et la défiance vaccinale.
(79) L'idée de ce travail n’étant pas de démontrer que les pharmaciens d’officine puissent

étre « antivax », mais plutét de voir si des ressorts similaires pouvaient ressortir dans
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I'approche de la vaccination par ces professionnels de santé. Avant d’étre un professionnel
de santé, le pharmacien d'officine est un citoyen comme un autre. Dans ces travaux, le
portrait type du « vaccinosceptique » serait une femme, jeune, orientée politiquement vers
des parties aux extrémes de I'échiquier politique, et défiante des institutions politiques
frangaises. En effet, étre défiant de nos institutions gouvernementales, c’est aussi douter de
la politique sanitaire de nos dirigeants et favoriser les comportements de transgression de
ces politiques de santé. Dans une profession majoritairement féminine et dans un échantillon
parfaitement randomisé, il ne serait donc pas aberrant de retrouver des « antivax » parmi
cette population. Sans généraliser que les pharmaciens sondés sont « antivax », la défiance
aux institutions politiques, mémes de santé, pourrait constituer un levier jouant sur la
credibilité du pharmacien d’officine comme acteur et leader d’opinion dans la vaccination
anti-COVID-19. Or, ici, on constate que, malgré une proportion non négligeable de dégus,
les pharmaciens sondés restent relativement confiants et se tournent vers ces institutions
lorsqu’il faut s’informer sur ces nouveaux vaccins. Ce travail exploratoire pose alors des
questions sur la capacité de la profession a se protéger des fake news. Quelle est
I'importance de la formation scientifique des pharmaciens dans cette capacité a se protéger ?
Mais aussi quel réle joue la formation continue dans cette prédisposition a résister au
conspirationnisme ? Inversement, la perte de croyance dans les institutions serait-elle
suffisamment puissante pour ébranler les connaissances et croyances des pharmaciens en
la science ? Il serait alors intéressant de poursuivre des travaux de sociologie et d’évaluation
de la formation continue chez les pharmaciens d’officine, afin d’analyser leur capacité a
protéger efficacement la corporation de I'émergence de propos non-scientifiques ou erronés

dans la profession.

Il a ét¢é demandé aux sondés quels devaient étre selon eux les organes au cceur de la

formation et de l'information des pharmaciens d’officine. On constate que I'Ordre, comme
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pour beaucoup de questions de ce questionnaire, reste I'institution la plus plébiscitée. Malgré
tout, la confiance en toutes ces instances reste importante et ceci dénote de I'importance de
la délégation de croyances des pharmaciens dans ces organes. Cette confiance semble étre
le ciment des réseaux d'information et de formation des officinaux. Paradoxalement, les
facultés de pharmacies sont décriées a hauteur de 40% des pharmaciens sont soit contre
soit sans opinion concernant la question (n=91). Enfin, plus de 30% des pharmaciens sont
sans opinions concernant les sociétés savantes (n=74). Il est assez surprenant que prés d’un
pharmacien sur dix sondé remette en cause la qualité de I'enseignement de linstitution
méme ou il a été formé ou sa capacité a continuer de le former. De plus, lors de cette crise
sanitaire, 'essentiel des recherches et de I'information qui nous a alimenté a été produit par
le secteur public. Il serait d’ailleurs essentiel que des travaux s’intéressent a ces chiffres afin
de comprendre et travailler sur ce ressenti. A contrario, les pharmaciens semblent avoir plus
confiance dans les institutions qui n'ont produit aucun de contenu propre aux vaccins anti-
COVID-19 et qui, par ailleurs, n’en ont pas forcément la vocation. |l est Iégitime de se
demander s’il ne serait pas envisageable de plus former les pharmaciens, ou alors de mieux
les former ? Mais les facultés doivent également se questionner sur le format voire le contenu
des formations postuniversitaires ? En complément des DU spécifiques comme ceux
d'orthopédies ou de médecines alternatives, dans l'idée de répondre a un besoin des
pharmaciens, ne serait-il pas intéressant de créer des DU d’actualité pharmaceutique ? On
y proposerait alors de la lecture critique d’article des derniers produits de santé
commercialisés, des études cliniques d’efficacité et de tolérance, des recommandations
internationales de prise en charge des pathologies. Concernant les sociétés savantes, les
résultats montrent un manque de connaissances ou d’utilité pergue pour les pharmaciens.
Les contenus proposés étaient-ils adaptés aux officinaux, ou alors étaient-ils diffusés depuis

des canaux réellement adaptés pour ces officinaux ? Quand on compare I'usage qu’en font
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les médecins, les sociétés savantes font figure de références et leurs publications et
recommandations sont attendues. N’existerait-il pas un réel probléme d’identification du
relais d’'information et du producteur de cette méme information ? Finalement, ne manque-t-
il pas un acteur capable de faire union et de produire un contenu de qualité, adapté dans son

fond, sa forme et son canal de diffusion pour les pharmaciens d’officine ?

IV. Ressentis et opinions générales face a la vaccination

Parmi les pharmaciens sondés, on constate que plus de 90% d’entre eux sont favorables a
la vaccination anti-COVID-19 en pharmacie (n=203). Ce chiffre représente bien
'engagement de la profession pharmaceutique dans sa mission de service publique et doit
étre considéré comme un marqueur pour renforcer le réle des officines comme relais de
santé accessible auprés de la population francaise. En mars 2021, moment ou le
questionnaire a été diffusé, les pharmacies étaient désignées, avec les vaccinodromes,
comme vecteur principal de diffusion du vaccin anti-COVID-19, et notamment du vaccin
AstraZeneca. Par ailleurs, malgré les résultats mis en avant dans cette enquéte, concernant
le manque de compétences ressenti des pharmaciens sondés pour lutter contre la défiance
vaccinale et la désinformation, ces derniers tenaient a devenir un acteur majeur de la lutte

contre la pandémie.

Concernant la connaissance des deux technologies de vaccins disponibles en France,
logiqguement une grande majorité d’entre eux étaient familiers des vaccins a vecteur
viral puisque déja mis sur le marché dans le passé (64,44%, n=145). Concernant les vaccins
a ARNn, les chiffres laissent place a un peu plus d’'interrogations. Plus d’un quart de notre
échantillon disent avoir eu connaissance de cette technologie avant le début de la pandémie.

Cependant, aucun vaccin a ARNny n’était commercialisé, ni méme annoncé en phase de
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I'étre, et reste une technologie dont les avancées majeures n'ont été realisées qu’il y a 5 ans.
(13) Ce chiffre est possiblement impacté par trois biais. Premiérement, un biais de lecture.
Ensuite, un biais de confusion est envisageable : les pharmaciens ont pu confondre cette
technologie avec celles des vecteurs viraux, voire d’une autre plateforme vaccinale. Enfin,
plus hypothétique, un biais de désirabilité peut étre envisagé, au vu de la structure du

questionnaire, certains pharmaciens auraient pu étre tentés d’enjoliver leurs réponses.

Dans cette partie, les pharmaciens ont également été sondés sur leur confiance envers les
différentes étapes du processus de développement des vaccins anti-COVID-19. Pour rappel,
bien que les pharmaciens soient relativement confiants sur la technologie des vaccins
(82,66% favorables, n=186), une proportion non négligeable d’entre eux sont indécis ou
défiants concernant le temps de développement des vaccins (16,00% et 10,22%
respectivement, n=36 et n=23). Enfin, la rigueur des essais cliniques menés par les
laboratoires est I'aspect le plus clivant avec seulement de 58,66% de pharmaciens confiants
(n=132) mais 31,56% d’entre eux ne se pronongant pas (n=71). Globalement, notre
échantillon est relativement confiant dans le travail fourni par I'industrie pharmaceutique dans
chacune de ces étapes. Néanmoins, une proportion non négligeable des sondés ne
souhaitent pas prendre position sur ces sujets (19,71% des sondés en moyenne sur ces 3
aspects, n=44) ou alors ont une opinion négative du travail de lI'industrie (4,89% des sondés
en moyenne sur ces 3 aspects, n=11). Ce chiffre peut sembler préoccupant. En effet,
comment le professionnel de santé garant de I'information sur le médicament aupres du
grand publique peut exercer sereinement en étant sceptique de I'industrie qui fournit les
produits qu’il dispense ? Sans nier I'impact des scandales sanitaires qui émaillent cette
industrie, dans sa globalité les méthodologies, la rigueur et les normes qualités déployées
aujourd’hui dans l'industrie sont des normes d’une exigence extréme que I'on ne retrouve

dans quasiment aucune autre industrie : management de qualité, bonnes pratiques de
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fabrication européennes (BPF) pour la fabrication ou encore normes ICH® pour
I'enregistrement. Ce résultat semble étre l'illustration d’'une méconnaissance de l'industrie
pharmaceutique par certains pharmaciens. Nous n’avons pas trouvé de chiffres historiques
permettant de savoir si une dynamique croissante ou décroissante est en place vis-a-vis de
cette défiance. Si notre enquéte semble montrer que cette perception est minoritaire, elle
n’en souléve pas moins un probléme majeur potentiel. Evaluer de nouveau cette défiance
dans l'avenir et en explorer les différents déterminant semble étre un sujet important. Cela
ameéne également a s’interroger sur les actions qu’ont pu jouer et que devront jouer les
industries pharmaceutiques pour accompagner les professionnels de santé. En effet, au-dela
de la recherche, de la production et de la distribution, I'industrie pharmaceutique joue aussi
un role dans linformation médicale et la formation des professionnels de santé a leurs
produits. Aucune technologie aussi aboutie n’était arrivée jusqu’a présent en officine. Quels
outils les laboratoires pharmaceutiques ont-ils déployé afin d’accompagner au mieux les
professionnels de santé ? Dans une logique de [lindustrie qui repose aujourd’hui
essentiellement sur de la visite hospitaliére, qu’a-t-il été mis en place pour accompagner les
professionnels de ville ? Ce point n’a d’ailleurs pas été exploré dans le questionnaire mais |l
aurait été pertinent de sonder les officinaux sur leur exposition aux laboratoires produisant
les vaccins qu’ils délivrent aux autres professionnels de santé ou qu’ils administrent
directement en pharmacie. L'absence de transmission d’'information claire, destinée
spécifiguement aux professionnels de santé génere un sentiment d’opacité. Or, cette opacité
dont peut faire preuve par moment I'industrie pharmaceutique est un catalyseur de méfiance
voire défiance envers les laboratoires et les produits qu’ils produisent. En ne s’impliquant pas

dans des campagnes d’information destinées aux professionnels, sur les process de

? L'International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, (ICH en
Frangais) est une structure internationale qui rassemble les autorités de réglementation et les représentants de I'industrie
pharmaceutique d'Europe, du Japon et des Etats-Unis pour discuter des aspects scientifiques et techniques de
I'enregistrement des médicaments.

87



développement, de fabrication, les laboratoires ont énormément a perdre. lIs restent les
maitres d’ceuvre de la production des produits de santé, avec la garantie d’'un produit sdr,
efficace et sans danger. La connaissance du médicament ne peut se passer de l'intervention
de cet acteur central. Cette partie démontrerait que la confiance est le socle de la conviction
des pharmaciens, et de tous les professionnels du milieu, en la sécurité des produits de
santé. Finalement, la défiance vaccinale viendrait en partie d’'un manque d’'information des
patients, mais plusieurs acteurs peuvent étre impliqués dans cette lutte. Elle ne découlerait
pas uniquement d’'un manque de transparence de I'industrie vers le grand public, mais aussi
vers les professionnels de santé sur le terrain, afin d’en faire des relais d’information efficaces

pour les patients.

Finalement, l'analyse des réponses de ce questionnaire soulévent d’autres questions.
Comment un pharmacien peut-il lutter contre la défiance au comptoir sans étre lui-méme
convaincu voire persuadé de la sureté des médicaments qu’il délivre ? Aujourd’hui, existe-t-
il d’autres médicaments qui voient jusqu’a 15% des pharmaciens septiques de leur sécurité ?
Comme développé plus haut, il aurait été nécessaire de mieux accompagner les
pharmaciens dans le déploiement de la campagne de vaccination anti-COVID-19 en
pharmacie, mais il est également important que la profession change ses pratiques et ses

rapports aux différents canaux d’informations afin de gagner en indépendance.

V. Votre métier de pharmacien face a la vaccination anti-

COVID- 19

Dans cette partie, nous explorons des éléments du sentiment d’efficacité percu. En effet,

apres avoir questionné les pharmaciens sur leur rapport a 'information et a la formation, il
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leur a été demandé de juger leurs propres capacités a lutter contre la défiance vaccinale.
Bien que plus de 90% de notre échantillon soit favorable a la vaccination anti-COVID-19 en
officine (n=203), seul 77% se disent préts a la pratiquer (n=172). Ce décalage peut sirement
s’expliquer par un manque de préparation lié a divers éléments déja évoqués. On peut aussi
envisager un manque de compétences techniques, avec des injections a reconstituer
contrairement au vaccin antigrippal, un manque organisationnel (du fait de la logistique que
cela nécessite) ou encore un manque de matériel (et notamment avec des locaux inadaptés

pour garder 10 patients en rendez-vous puis en observation).

Ensuite, les pharmaciens interrogés ont été sondés sur la confiance qu'’ils ont en leur propres
capacités a répondre aux questions des patients sur différents aspects des vaccins. On
constate alors, qu’il s’agisse de la technologie, des effets secondaires, du développement ou
de la méthodologie, que les pharmaciens sont relativement confiants en leurs capacités a
accompagner les patients. Méme si la méthodologie des essais cliniques reste le point sur
lequel ils se sentent le moins en confiance, ces chiffres d’environ 60% de confiants restent
encourageants. De méme lorsqu’il s’agit de la capacité individuelle ou collective, le niveau
de confiance est relativement haut. On constate ce qui semble étre une grande solidarité
dans la profession avec un niveau de confiance collective plus éleve (77,58%, n=173)
qu’individuel (72,64%, n=161). Mais il est important d’entamer une réflexion pour les 40%
restants qui se déclarent étre en difficulté ou au mieux peu a l'aise face aux patients. Les
réponses aux questions de la patientéle sur ces aspects techniques s’appuient sur la base
des connaissances dispensées a la faculté de pharmacie, aussi lointaine peut-elle paraitre,
mais surtout des notions techniques parfaitement abordables pour un pharmacien s’il est
proactif dans sa recherche d’information. Le pharmacien d’officine reste I'expert du
médicament du réseau de soin, et se doit de maitriser les notions, méme de base, allant du

développement du médicament a sa délivrance comme son mécanisme d’action, son
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efficacité, sa tolérance ou sa sécurité. La profondeur explicative dont le pharmacien doit étre
capable, doit étre largement supérieure a celle de ses patients et supérieure a celle de ces
collegues médicaux et paramédicaux. Ainsi sa formation initiale et continue doivent étre le
garant du maintien d’'une compétence forte de son expertise métier. Il est essentiel que la
profession face son autocritique mais également toutes les parties prenantes de I'information

meédicale en ces temps de crise.

On constate cependant que, malgré les difficultés énoncées tout le long du questionnaire, le
pharmacien d’officine est plus qu'enclin a faire sa mission de santé publique et
d’accompagnement mais aussi a affronter les doutes et les craintes des patients voire leurs
défiances. |l est essentiel d’identifier les points critiques mis en lumiére lors de la pandémie
de SARS-CoV-2 afin de mieux préparer la profession a affronter les crises futures. Les
pharmaciens d’officine restent les professionnels de santé les mieux répartis sur le territoire
francgais, il est essentiel d’'améliorer et de renforcer leur accompagnement dans leur formation
continue pour maintenir I'excellence d’un maillon essentiel du soin de premier recours en

France.
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CONCLUSION

Cette thése n’a pas vocation d’apporter les réponses qui permettront au pharmacien
d’officine de devenir le premier acteur de la lutte contre la défiance vaccinale. Cependant,
elle reste un travail original, réalisé en partie dans l'urgence. Jusqu’a présent, trés peu de
travaux n’avaient évalué la profession en temps de crise, notamment sur sa capacité a
s’informer et a se former. Or, la pandémie de SARS-CoV-2 était sans précédent dans notre
histoire récente et le réle du pharmacien aura été plus que jamais renforcé. Ce travail
recueille le ressenti d’'une profession avant le début d’'une campagne de vaccination d’une
ampleur considérable et essentielle pour la sortie de cette crise. Cette campagne aura
d’ailleurs cristallisé des attentes, des doutes ou encore subit des coups d’arréts tel que la
suspension du vaccin AstraZeneca. A I'heure ou ce travail est rédige, les officinaux sont,
aprés plus un an de vaccination, encore sollicités pour I'administration des 3°™es et 4emes
doses de vaccin. (80) Malgré tout, comme le mettent en avant nos résultats, les pharmaciens
sont disposés a participer a I'effort en dépit des difficultés d’'information et de formation qu’ils
énoncent pour une partie non-négligeable d’entre eux. Il sera alors essentiel, aprés cette
crise, que la profession mais aussi les institutions et les laboratoires pharmaceutiques
réflechissent aux moyens actuels mis a disposition des officinaux pour affronter ces
situations. |l n'est pas envisageable que chaque acteur demande que les missions des
officinaux soient étendues sans s’assurer que les pharmaciens, qui sont au contact direct
des patients, soient en pleine possession des connaissances nécessaires pour réaliser leur
métier. Il sera également nécessaire de réfléchir a la formation des pharmaciens et
professions de santé a la numérisation de I'information et les forces et faiblesses de chaque

canal dans la recherche d’information. De leur cé6té, les institutions doivent impliquer
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d’avantage leurs moyens et les adapter a une profession encore en retard dans ce domaine.
Enfin, il est essentiel que l'industrie critique sa vision de l'information des professionnels de
santé. La visite médicale ne doit pas étre le seul circuit de visite des laboratoires sur le terrain.
Les pharmaciens doivent redevenir un rouage essentiel de leur fonctionnement. Malgré les
limites qu’ils éprouvent dans leurs connaissances des vaccins anti-COVID-19, les
pharmaciens d’officine auront fait preuve d’'un dévouement important a accomplir leur
mission dans cette campagne nationale. Ce dévouement repose avant tout sur la confiance :
la confiance dans nos institutions de santé, d’'information, dans l'industrie pharmaceutique et
dans la corporation des pharmaciens d’officine. A '’heure de la massification de I'information
et des réseaux sociaux, la parole scientifique a été publiqguement questionnée, challengée,
remise en cause aussi bien concernant son contenu que son intégrite, les officinaux francais
ont fait preuve d'une confiance quasi-inébranlable dans la recherche, les institutions
frangaises ou les laboratoires pharmaceutiques. Et ce, malgré un manque apparent de
confiance en leurs connaissances. La confiance des pharmaciens en ces différents acteurs
reste un pilier dans le quotidien des officinaux qu'il serait plus que dangereux d’effriter : c’est
de cette confiance que dépend leur capacité a relayer les connaissances et informations
transmises. Mais au-dela de tout, que se passera t'il le jour ou cette confiance dans les

différents acteurs de santé sera réellement entamée ?

Malgré les clivages qui auront émergé lors de cette crise, la pandémie de SARS-CoV-2 aura
redonné du crédit aux pharmaciens d’officine mais également a la recherche scientifique, a
l'industrie pharmaceutique et aux vaccins aux yeux des Européens et des Frangais. (81) Ce
travail souléve des pistes de réflexion qui ne peuvent pas étre laissées de coté. Il en va de
la légitimité de la parole scientifique, de la représentation populaire du pharmacien comme
acteur de santé publique, mais aussi de linformation du patient, qui doit rester la

préoccupation de tous.
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CONCLUSION GENERALE

THESE SOUTENUE PAR : M. Clément BUATOIS

TITRE : ENQUETE QUALITATIVE EXPLORANT LES DIFFERENTES DIMENSIONS
EXPLICATIVES DE LA STRUCTURATION DU ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE
DANS LA LUTTE CONTRE LA DEFIANCE VACCINALE EN PERIODE DE CRISE
SANITAIRE : EXEMPLE DES VACCINS ANTI-COVID-19.

CONCLUSION : En s’intéressant aux pratiques d’informations des pharmaciens d’officine
sur les vaccins anti-COVID-19 en période de crise, ce travail propose une approche originale,
sur un sujet peu étudié. Ce travail exploratoire, permet d’ouvrir de nhombreuses pistes de
réflexions sur les responsabilités en termes de pratiques de communication de chaque acteur
du systéme de santé francais.

Pour cadrer le contexte et resituer les enjeux, la premiére partie de ce travail a permis de
présenter I'histoire de la recherche sur les technologies vaccinales disponibles en France
dans la lutte contre le SARS-CoV-2, leur mécanisme d’action, leur composition qualitative et
les données d’efficacité disponibles. La seconde partie constituée d’'une enquéte qualitative
réalisée auprés d’un échantillon de 223 pharmaciens, a permis, au travers d’'un questionnaire
standardisé, d’explorer 4 dimensions importantes du rapport a I'information des pharmaciens
: les données socio-économiques de notre échantillon, puis le rapport des sondés a
l'information médicale, ensuite leur perception des vaccins anti-COVID-19 et enfin, la
perception de leurs compétences dans la lutte contre la défiance vaccinale.

Du fait de sa diffusion avant et pendant le début de la campagne de vaccination, ce
questionnaire aura permis de cristalliser le ressenti d’'une profession au moment ou les
doutes et craintes nous semblaient étre les plus forts. Cependant, comme le traduisent nos
résultats, en dépit de difficultés d’'information et de formation remontées par les pharmaciens

sondés, les officinaux frangais auront fait preuve d’abnégation dans cette campagne de

93



vaccination nationale. En effet, dans un climat de défiance de la parole scientifique, qui aura
vu son intégrité et sa méthodologie remise en cause, et a I'heure des réseaux sociaux
catalyseurs de défiance vaccinale, la confiance des pharmaciens envers chaque acteur de
santé n'aura jamais été aussi forte. Or, bien que faible, une proportion non négligeable des
sondés aura montré que la confiance envers les institutions, politisées ou non, l'industrie
pharmaceutique et leurs compétences propres de pharmaciens pouvait s’effriter. Ce lien de
confiance est pourtant le socle de la lutte contre I'émergence d’'un obscurantisme. |l serait
alors risqué de négliger la qualité de ces liens auprés du professionnel de santé la plus
accessible de la population francaise, expert des produits de santé et premiers recours
sanitaire.

Les réflexions soulevées par ce travail ne peuvent étre laissées de cété. |l en va de la
légitimité de la parole scientifique, de la représentation populaire du pharmacien comme
acteur de santé publique, mais aussi de la qualité de l'information du patient, qui doit rester
la préoccupation de tous.
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ANNEXES

Questionnaire de thése

Le réle du pharmacien d’officine dans la lutte contre la défiance
vaccinale anti-COVID-19.

Présentation de I’étude :

Avant de débuter ce questionnaire, permettez-moi de me présenter. Je m'appelle Clément BUATOIS, je suis
étu-diant en sixiéme année de pharmacie, parcours industrie et ce questionnaire entre dans le cadre de la
réalisation de ma thése d'exercice.

Mon travail s'intéresse au réle du pharmacien d'officine dans la lutte contre la défiance de la population
autour de la vaccination anti-COVID-19. Ce travail a pour objectif de poser les bases d’une réflexion autour
de la formation initiale et continue des pharmaciens d'officine sur leur réle de relais d'informations aupreés
de leur patientéle.

Cette thése se propose d’explorer les ressentis et compétences percues des pharmaciens d'officine a I'heure
d‘accueillir Ia vaccination anti-COVID-18.

Cette enquéte va également explorer I'évolution de votre ressenti, en vous questionnant a deux moments
différents. Au lancement de la vaccination officinale et une fois que celle-ci sera plus installée dans la rou-
tine.

Le questionnaire est exploratoire et ne constitue pas une évaluation. Toutes vos réponses seront anonymi-
sées et traitées uniquement par moi et le directeur de ce travail de thése, le Dr Arnaud Tanty, pharmacien
hospitalier au CHU Grenoble Alpes.

Je vous remercie pour le temps que vous m’accorderez. Bien évidemment, je vous partagerai ce travail une
fois terminé si vous le souhaitez.

Partie 1 - Informations socio-économiques :

1. Votre e-mail (facultatif) :
2. Taille de la ville dans laquelle vous exercez :
O Commune rurale (O de 10 & 20 000 habitants (O de 100 4 200 000 habitants

(O Moins de 5 000 habitants (O de 20 a4 50 000 habitants (O de 200 000 a 2 000 000 habitants
(O de 5000 & 10 000 habitants () de 50 4 100 000 habitants (O Paris

3. Type d’exercice de votre pharmacie :
O Centre-Ville O De bourg / Rurale O Zone touristique
O De quartier O Centre commercial O Etablissement de santé
4. Département d’exercice : . B Faculté de formation :
5. Années d’expérience : 7. DU supplémentaire(s) / DCP:
8. Vous étes pharmacien :
O @) O
Officinal de formation De reconversion industrielle Dereconversion hospitaliére
9. Vous étes :
O O O O
Titulaire Adjoint Intérimaire Mutualiste Pharmacien non thésé
10. Etes-vous formé(e) a la vaccination 1. Pratiquez vous a la vaccination
antigrippale ? antigrippale dans votre officine ?
O O O O
Oui Non Oui Non
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Partie 2 - Rapport a I’information et a la désinformation médicale :

1. Etes-vous sollicité(e) par vos patients concernant la vaccination anti-COVID ?
O O
Oui Non
2. Si oui, a quelle fréquence ?

O Plusieurs fois par jour

O Une fois par jour

O Quelques fois par semaine
O Quelques fois dans le mois

3. Selon vous, les vaccins anti-COVID générent-ils plus de défiance que d'autre vaccins
chez vos patients ?

e " M\ e raaY Y
A - - - N v
Pas du tout Un peu moins Sans différence Un peu plus Beaucoup plus
4. Selon vous, concernant les vaccins anti-COVID, est-il facile d'obtenir des informations
fiables ?
e Y N\ e raaY Y
A p— - p— N v
Treés difficile Difficile Sans différence Assez facile Tres facile
5. Ou allez-vous préférentiellement vous informer sur le sujet de la vaccination anti-
COVID-19 ?:

Pas dutout Occasionnellement Réguliérement Trésfréquemment

Presse grand publique :
- Télévision : O O O O
- Radio: O O O O
- Papier: O O O O
Réseaux sociaux :
- Facebook : @) O O O
- Twitter : O @) O O
- Linkedin : @) O O
Presse spécialisée :
- Revues pharmaceutiques : O O O O
- Revues scientifiques : @) O O O
Institutions :
- Groupements : O @) O O
- Syndicats : @) O @) O
- Ordre: @) O O O
- HAS: O O O @)
- ANSM : O @) O O
Autre (préciser) :

O O O O
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6. Quel degré de confiance accordez-vous a ces différentes sources d’informations ? :

Aucune Peu confiant Assez confiant Totale
Presse grand publique :
- Télévision : O O O O
- Radio: O O @) O
- Papier: @) O O O
Réseaux sociaux :
- Facebook: O O O O
- Twitter : O O @) (@)
- Linkedin : O O
Presse spécialisée :
- Revues pharmaceutiques : O O O O
- Revues scientifiques : O O O O
Institutions :
- Groupements : O O @) @)
- Syndicats : @) @) O O
- Ordre: O @) O O
- HAS: @) O O @)
- ANSM: @) @) O O
7. A quelle fréquence lisez-vous des articles, papiers ou supports de contenu scientifique

de tout type ? (Hors information grand public, TV, radio)

O Plusieurs fois par jour O Quelques fois dans le mois
O Une fois par jour O Quelques fois dans I'année
@) Quelques fois par semaine

8. Comment avez-vous jugé la transparence de ces institutions pendant la crise auprés des
pharmaciens d'officine ? :

Assez Trés
Pas du tout Trop peu Sans opinion transparente transparente

- ANSM: O @) O O O
- HAS: O O O O O
- Ministére de la santé : O O O O @)
- ARS de votre région : O @) O O O
- Ordre des pharmaciens : O O O O O
9. Selon vous, quelles institutions devraient étre au coeur de l'information des pharmaciens
d'officine ?

Contre Plutot contre Sans opinion  Plutét pour Pour
- ANSM:
- HAS:

- Ministére de la santé :

- ARS de votre région:

- Ordre des pharmaciens :
- Facultés de pharmacie :
- Sociétés savantes:
(SFPC, SPILF, etc.)

O 0000000
O 0000000
O 0000000

O 0000000
O 0000000

Autre :
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Partie 3 - Ressenti et opinions générales face a la vaccination
anti-COVID-19 :

1. Etes-vous favorable a la vaccination anti-COVID en officine ?
M) M\ M\ Y M) 5
J J J A p— v
Pas du tout Pas vraiment Ne se prononce pas Plutét oui Oui

2. Aviez-vous déja entendu parler des vaccins 8 ARNm avant I'épidémie de SARS-CoV2 ?

@) O
Oui Non
3. Aviez-vous déja entendu parler des vaccins a vecteur viral avant I’épidémie de SARS-
CoVvV2?
O O
Oui Non
4. Selon vous, jugez-vous ces nouvelles technologies de vaccins suffisamment sires ?
) ) i) Y ) Y
./ \— \J \J ./ v
Absolument pas Pas vraiment Ne se prononce pas Plutét oui Oui, tout a fait
5. Selon vous, comment jugez-vous le temps de développement des vaccins anti-COVID :
M\ " Y e Y
p— p— N - L4
Trop rapide Adapté Ne se prononce pas Trop lent
6. Jugez-vous que les laboratoires pharmaceutiques aient fait preuve de suffisamment de
rigueur lors des essais cliniques des différents vaccins anti-COVID ?
M M) ) M M >
J \— \J J J v
Absolument pas Pas vraiment Ne se prononce pas Plutét oui Oui, tout a fait

Partie 4 - Votre métier de pharmacien face a la vaccination anti
COVID-19:

1. Vous sentez vous prét(e) a accueillir la vaccination anti-COVID en officine ?

M) ) M\ i\ M) 5

./ \— \J J A~y v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
2. Vous jugez-vous assez formé(e)/informé(e) pour répondre aux questions des patients

autour de la technologie des vaccins anti-COVID ?

ey ) ) ) ) >
S -y p— J S v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
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3. Vous jugez vous assez formé(e)/informé(e) pour répondre aux questions des patients
autour du temps de développement des vaccins anti-COVID ?

Y ) Y Y Y >
p— J J ph— p— v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
4. Vous jugez vous assez formé(e)/informé(e) pour répondre aux questions des patients

autour des effets secondaires des vaccins anti-COVID ?

) i) i\ M) M) »
/S \J \J ./ ./ v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
5. Vous jugez vous assez formé(e)/informé(e) pour répondre aux questions des patients

autour de la méthodologie des essais cliniques des vaccins anti-COVID ?

M M) e M\ M\ »
N J J Ny N v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
6. Selon vous, vous estimez-vous compétent(e) pour répondre a la désinformation

scientifique véhiculée par certains patients ?

) ) i\ Y " »
- J N/ N/ A v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement
7. De fagon générale, jugez-vous le pharmacien d’officine compétent pour lutter contre la
désinformation médicale véhiculée par certains patients ?
M\ M) M\ M\ M\ b
A /S J A A v
Absolument pas Pas vraiment Moyennement Plutét oui Oui, totalement

Merci pour votre temps et votre participation. N'hésitez pas a me partager vos remarques en
commentaire., Une fois terminé, je serais également ravi de partager ce travail, avec vous si vous
le souhaitez,

Si vous avez la moindre question, vous pouvez me contacter au 06.60.36.65.21 ou par mail a
clement.buatois@gmail.com.

Remarques & commentaires :
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Faculté de Pharmacie,
Universite Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

| « En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
| 1'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'y manque ».
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RESUME

Clément BUATOIS

ENQUETE QUALITATIVE EXPLORANT LES DIFFERENTES DIMENSIONS EXPLICATIVES DE LA
STRUCTURATION DU ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LA LUTTE CONTRE LA
DEFIANCE VACCINALE EN PERIODE DE CRISE SANITAIRE : EXEMPLE DES VACCINS ANTI-
COVID-19

Contexte : L’implication massive des pharmaciens d’officine dans la campagne de vaccination contre la
COVID-19 a été un des points culminants de leur investissement dans la lutte sanitaire. Dans un contexte
frangais de défiance vaccinale importante, qui sera largement alimentée via les médias de masse, les
pharmaciens ont d0 délivrer des vaccins innovants tout en accompagnant les questionnements légitimes
des patients. Ce travail de thése propose d’explorer le rapport que les pharmaciens d’officine ont entretenu
avec l'information sur ces vaccins pour lutter contre la défiance vaccinale.

Matériel et méthode : Une synthése de la littérature concernant les vaccins anti-COVID-19 a été réalisée
afin de resituer I'état des connaissances au moment du déploiement de la campagne de vaccination en
officine. En paralléle, une enquéte qualitative basée sur un questionnaire en 4 parties a été diffusée auprés
de pharmaciens d’officine, de fagon papier et électronique, de mars a mai 2021. Les questions
exploraient : les données socio-économiques de notre échantillon, puis le rapport des sondés a
linformation médicale, ensuite leur perception des vaccins anti-COVID-19 et enfin, la perception de leurs
compétences dans la lutte contre la défiance vaccinale.

Résultats : L’échantillon (n=223) est composé en majorité d’adjoints (55,2%, n=123), formés et exergant
en Rhoéne-Alpes. Beaucoup jugent que ces vaccins générent plus de défiance que les autres (83,0%,
n=185). Pour s’informer, ils se tournent préférentiellement vers la presse spécialisée (64,3% plus
qu’« occasionnellement », n=144) et les institutions (syndicats : 74% plus qu’ « occasionnellement »,
n=165 / HAS : 69,5%, n=155 ) en qui ils ont une confiance forte, malgré un manque de transparence,
contrairement aux médias et réseaux sociaux (Facebook : 24,7%, n=55). Plus de 10% (n=23) de notre
échantillon a une faible confiance dans les différentes étapes du développement des vaccins produits par
l'industrie ou ne se prononce pas. Globalement, la profession est partagée sur ses compétences a lutter
contre la défiance vaccinale avec leurs connaissances actuelles.

Discussion : Une confusion semble régner entre source et canal d’information et un décalage ressort
entre les canaux utilisés par ces pharmaciens et les sources. La confiance des pharmaciens envers les
différents acteurs de santé (ANSM, HAS, industrie,...) est un élément central de la lutte contre la défiance
vaccinale. Méme si les sondés restent confiants envers ces acteurs et en leurs compétences de
pharmaciens, une proportion non négligeable de notre échantillon est un « signal faible » a prendre en
compte sur les conséquences que pourrait avoir la rupture de ce lien de confiance.

Conclusion : Afin de renforcer le pharmacien comme relais d’information efficace contre la défiance
vaccinale, il est important que chaque maillon de la chaine d’information s’interroge sur ses pratiques afin
d’optimiser la diffusion de I'information médicale aux officinaux et in fine, aux patients.

MOTS CLES : Vaccins, COVID-19, Pharmacien, Officine, Défiance, Information

SPECIALITE : Industrie
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