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Résumé

A I’horizon 2060, les personnes agées de 60 ans ou plus représenteront un tiers de la population
francaise. Cette transition démographique souléve des enjeux considérables pour la santé publique.
Les infections respiratoires a prévention vaccinale (IRPV) - grippe, pneumocoques, Covid-19, VRS -
représentent un fardeau sanitaire et social majeur chez les personnes agées de 65 ans et plus. Si la
vaccination constitue la principale stratégie préventive, son efficacité réelle chez cette population
reste insuffisamment évaluée. Au-dela de la réduction de l'incidence et de la mortalité, I'impact des
vaccins sur les hospitalisations, le recours aux soins ainsi que sur les conséquences a court et moyen
termes reste peu documenté, notamment en ce qui concerne la perte d’autonomie, les troubles
neurocognitifs, les chutes, les fractures ou les événements cardiovasculaires. Ces effets conditionnent
pourtant directement la qualité de vie et le maintien a domicile des personnes agées.

Dans le cadre d’un Livre Blanc, ce rapport vise a qualifier le fardeau médico-économique attribuable
aux IRPV et a en estimer I'impact sur notre systeme de santé, a caractériser le risque de dépendance
lié a I'altération des capacités fonctionnelles et cognitives consécutive a une IRPV chez les 265 ans. Il
vise également a évaluer l'efficacité des vaccins contre les IRPV chez les 265 ans, sur la mortalité, les
hospitalisations, le recours aux soins et les altérations des capacités fonctionnelles et cognitives (perte
d'autonomie, troubles neurocognitifs, chutes, fractures, événements cardiovasculaires).

Une revue systématique a été menée a partir de PubMed, complétée par la littérature grise selon les
recommandations PRISMA. Les études incluses portaient sur les personnes de 265 ans et évaluaient
I'impact des IRPV sur les capacités physiques et cognitives ou évaluaient le fardeau épidémiologique
et économique des IRPV. Les données hospitalieres nationales ont été analysées pour quantifier les
colts directs et indirects ou I'efficacité vaccinale en termes de mortalité, d’hospitalisations, de recours
aux soins et d’altération des capacités fonctionnelles et cognitives.

Les infections respiratoires a prévention vaccinale génerent un fardeau considérable chez les
personnes agées de 65 ans et plus en France. Environ 200 000 hospitalisations annuelles sont
attribuables aux IRPV, représentant un co(t total de 2 a 2,5 milliards d'euros, dont 910 a 1 150 millions
d'euros pour la grippe, le VRS et le pneumocoque, et 1 a 1,5 milliards d'euros pour la Covid-19 (en
diminution en 2024-2025). La durée moyenne d'hospitalisation varie selon le pathogeéne, allant de 10
jours pour la grippe a 16 jours pour les pneumonies non bactériémiques a pneumocoques, avec des
taux de transfert en soins intensifs compris entre 12 et 24 %. Le colit moyen par séjour s'échelonne de
5177 € (grippe) a 8 296 € (pneumonie non bactériémique). La mortalité hospitaliere atteint 7 % pour
la grippe et le VRS, et s'éleve a 17 % pour les pneumonies non bactériémiques. La réhospitalisation,
touchant 17 a 48 % des patients selon le pathogene, majore considérablement les codts (5 500 a 9 000
€ par épisode), portant le co(t total attribuable aux IRPV a 2,3-3 milliards d'euros.

Trente-deux études ont documenté l'impact des IRPV sur I'autonomie et la cognition. Entre 20 et 60 %
des patients présentent un déclin fonctionnel apres une IRPV, selon I'agent pathogéne, affectant les
activités de base (mobilité, transferts, hygiene). Dans un tiers des cas, la récupération reste incomplete
a 3-6 mois. Environ un patient sur 5 est institutionnalisé aprés une pneumonie communautaire, et 14
% nécessitent un niveau de soins plus élevé apres une infection VRS hospitalisée. Ce déclin est aggravé
par I'hospitalisation prolongée, le risque de réhospitalisation, les comorbidités, la démence et la
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dénutrition. Les IRPV peuvent également provoquer des chutes ou des fractures, renforcant les risques
de perte d'autonomie. Sur le plan cognitif, les IRPV augmentent le risque de démence,
particulierement apres hospitalisation pour Covid-19 ou grippe sévere. Ces séquelles pésent
lourdement sur les aidants, souvent contraints de modifier ou d'interrompre leurs activités.

L'efficacité vaccinale révele des bénéfices substantiels sur I'ensemble des critéres évalués. Contre la
grippe, les vaccins démontrent une efficacité de 30 a 50 % contre I'infection, les vaccins de nouvelle
génération offrant une supériorité significative (23 % de réduction supplémentaire des
hospitalisations) et une diminution de 48 % de la mortalité toutes causes. Contre le VRS, les trois
nouveaux vaccins atteignent 78 % d'efficacité contre les infections respiratoires basses et 80 % contre
les hospitalisations. Contre la Covid-19, les vaccins ARNm démontrent 87 a 98 % d'efficacité contre
I'infection symptomatique et 88 a 97 % contre les hospitalisations. Contre les pneumocoques, le VPC13
établit 75 % d'efficacité contre les infections invasives, maintenue 4 ans. Contre le zona, le vaccin
recombinant présente 91 % d'efficacité chez les 270 ans, maintenue a 84 % jusqu'a 10 ans.

La protection cardiovasculaire constitue un bénéfice transversal majeur : réduction de 34 % des
événements cardiovasculaires (grippe), 52 % des infarctus (Covid-19), et effet synergique en co-
administration pneumocoques-grippe (48 % de réduction). La protection neurocognitive émerge avec
des réductions du risque de démence de 29 a 40 % (grippe) et 23 a 63 % (pneumocoques).

L'impact sur la qualité de vie génére des gains substantiels en QALYs : 3 561 QALYs/1 000 vaccinés pour
la grippe haute dose, 850 000 QALYs chez les 265 ans pour la Covid-19 (premiére année, Etats-Unis).
Cependant, une seule étude quantifie le déclin fonctionnel : les patients 275 ans vaccinés contre la
grippe présentent un score d'autonomie significativement supérieur a 3 mois (4,5 vs 2,0), suggérant
une sous-estimation substantielle des bénéfices vaccinaux.

Les infections respiratoires a prévention vaccinale représentent un enjeu majeur de santé publique
chez les personnes agées de 65 ans et plus, générant un fardeau médico-économique considérable.
Au -dela de ce colt direct, cette étude démontre que les IRPV constituent une rupture dans la
trajectoire du vieillissement avec 20 a 60% des patients présentant un déclin fonctionnel et une
récupération incompléte dans un tiers des cas a 3-6 mois. La vaccination contre les IRPV démontre une
efficacité substantielle non seulement sur les critéres infectieux classiques (incidence, hospitalisation,
mortalité) mais révele également des bénéfices émergents non-négligeables: protection
cardiovasculaire, protection neurocognitive et amélioration significative de la qualité de vie mesurée
en QALYs. Ces effets positionnent la vaccination comme une intervention de prévention globale,
particulierement pertinente dans le contexte de vieillissement démographique.

Cependant, une lacune majeure persiste : I'impact réel de la vaccination sur le déclin fonctionnel et la
préservation de l'autonomie demeure largement sous-évalué. Des études prospectives sont
nécessaires pour quantifier précisément |'efficacité vaccinale sur le déclin fonctionnel, en intégrant
systématiquement des échelles validées d'autonomie (ADL, IADL) et des évaluations gériatriques
complétes dans les criteres de jugement.

Face au vieillissement accéléré de la population et aux colts croissants de la dépendance,
I'optimisation de la couverture vaccinale chez les personnes agées de 65 ans et plus représente un
levier d'action majeur. L'adoption des vaccins de nouvelle génération (haute dose, adjuvanté,



conjugués), la simplification des schémas vaccinaux, et la promotion de la co-administration
constituent des avancées concrétes pour améliorer I'adhésion. La communication sur les bénéfices
non-infectieux de la vaccination (protection cardiovasculaire, neurocognitive, préservation de
['autonomie) pourrait également renforcer I'acceptabilité vaccinale. La vaccination contre les IRPV ne
doit plus étre considérée uniquement comme une protection anti-infectieuse, mais comme une
stratégie globale de préservation de la santé fonctionnelle et cognitive, au cceur d'un vieillissement
réussi.
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Introduction

L'allongement de l'espérance de vie et le vieillissement de la population francaise constituent
aujourd’hui I'un des défis majeurs auxquels sont confrontés notre systéme de santé et notre modele
de protection sociale. Les personnes de 60 ans et plus représentent actuellement 19 millions de
personnes en France, soit 28 % de la population. D’ici 2030, elles devraient étre 21,3 millions, soit 31,1
% de la population, correspondant a une augmentation de 6,5 % par rapport a 2025. A I’horizon 2040,
prés d’'un tiers des Francais aura plus de 60 ans et la progression de cette tranche d’age serait de plus
de 80 % entre 2005 et 2025. Cette transition démographique s’accompagne en outre d’une extension
des années vécues avec incapacité, placant la préservation de I'autonomie des seniors au coeur des
priorités de santé publique.

Dans ce contexte de vieillissement accéléré, certaines pathologies infectieuses représentent une
menace particulierement préoccupante pour I'autonomie des personnes agées. Or, les formes graves
des infections a prévention vaccinale (grippe, virus respiratoire syncytial, Covid-19, infections a
pneumocoques, coqueluche et zona) ont des conséquences importantes sur I'autonomie des seniors,
et donc sur leur qualité de vie. Ces infections favorisent une cascade de complications,
décompensations et aggravation de comorbidités, évenements cardiaques, troubles cognitifs, chutes,
autant de facteurs qui accélerent la perte d’autonomie. Il ne faut pas négliger le poids, la fatigue et le
risque supplémentaire qui reposent sur des aidants. Si ces complications commencent a étre décrites
dans la littérature, les travaux de modélisation du fardeau économique font cruellement défaut et

restent, par conséquence, peu considérées par le grand public et les décideurs politiques

Le co(t humain, sociétal et économique d’une couverture vaccinale insuffisante menace la
soutenabilité de notre systeme social. Il est dés lors urgent d’appréhender le fardeau global de ces
infections, en prenant notamment en compte la covalence fréquente des pathogenes. Cette approche
doit permettre d’alerter I'ensemble de la société civile et politique afin de faire de la vaccination un
levier prioritaire pour prévenir la dépendance.

Le présent rapport, fondé sur une méthodologie rigoureuse, vise a quantifier le fardeau global des
infections respiratoires a prévention vaccinale (grippe, VRS, Covid-19, pneumocoques, coqueluche) et
le colit associé, tout en décrivant la perte d’autonomie et I'efficacité de la vaccination. En outre, le
rapport integre une perspective, en considérant les vaccins actuellement en développement ou en
cours d’évaluation (HMPV), afin d’anticiper leur impact potentiel sur la réduction du fardeau global
des maladies infectieuses chez les personnes agées. Enfin, I'importance du fardeau du zona chez les
adultes plus agés justifie pleinement son inclusion dans le présent rapport, au méme titre que les
autres infections a prévention vaccinale. Il s’appuie sur une revue systématique avec I'utilisation de
I'lA, des analyses épidémiologiques et économiques.

A travers cette synthése, ce rapport constituera la pierre angulaire du Livre Blanc sur la prévention
vaccinale de la population senior, posant les bases d’une stratégie vaccinale des seniors ambitieuse et
cohérente pour garantir un vieillissement en bonne santé et préserver la viabilité de notre systéme
social.
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Pathogenes et prévention

1. Les agents pathogénes des infections respiratoires

a. Grippe (Influenza)
L’identification des premiéres épidémies de grippe au Moyen Age illustre le caractére ancien de cette

maladie qu’est la grippe (1). La grippe est causée par des virus a ARN de la famille des
Orthomyxoviridae, appelés Influenza virus. Leurs caractéristiques antigéniques permettent de les
classer en trois types majeurs (A, B et C), distincts et sans immunisation croisée. Seuls les types A et B
sont responsables des épidémies saisonniéres entre décembre et avril dans I'hémisphére nord,
variables chaque année, avec une prédominance de circulation du type A (2).
Les virus de la grippe présentent une variabilité antigénique importante qui se manifeste sous deux
formes principales :
e Glissement antigénique (drift) : mutations annuelles des hémagglutinines (H) et
neuraminidases (N), nécessitant une mise a jour vaccinale annuelle.
e Cassure antigénique (shift) : réassortiment génique majeur responsable des pandémies,
comme observé avec le virus HIN1 en 2009.

La sévérité de l'infection grippale est fonction de l'intensité des symptomes, de leur durée et des
complications. Le sous-type A/H3N2 est associé aux formes les plus séveres et a la durée la plus longue
de la maladie, ainsi qu’a une augmentation significative de la mortalité (+70 %) chez les personnes
agées de plus de 65 ans (2,3). A l'inverse, les formes les moins sévéres et les durées les plus courtes
sont observées pour le virus A/HIN1, I'impact plus marqué chez les adultes jeunes, mais reste
préoccupant chez les seniors avec comorbidités (4,5).

Le caractére contagieux de la grippe entraine I'infection de 5 a 20 % de la population, avec 2 a 6 millions
de cas infectieux séveres et entre 300 000 et 650 000 déces chaque année dans le monde (6-8). En
France, les données de surveillance montrent qu'en moyenne, par épidémie de grippe, on recense plus
d'un million de consultations en médecine de ville, plus de 20 000 hospitalisations et environ 9 000
déces, concentrés sur une durée moyenne de dix semaines (2).

b. Virus Respiratoire Syncytial (VRS)
Le VRS est un virus a ARN de la famille des Pneumoviridae. Son génome code notamment pour des

glycoprotéines de surface G (attachement) et F (fusion) qui permettent I'entrée cellulaire et la
formation caractéristique de syncytia. Il existe deux sous-types antigéniques majeurs (A et B) qui co-
circulent avec une prédominance variable selon les saisons et selon les régions (9).

Comparativement a la grippe, le VRS présente une stabilité antigénique plus importante, avec moins
de mutations génétiques significatives d'une année a l'autre (10,11). Les infections respiratoires a VRS
sont marquées par une saisonnalité d’octobre a janvier avec un pic observé fin novembre / décembre
dans I’'hémisphere nord.

Le VRS est principalement connu pour étre responsable des épidémies de bronchiolite chez I’enfant.
Selon des données récentes, il est estimé que la bronchiolite entraine I’'hospitalisation de plus de
45 000 enfants de moins de 5 ans chaque année en France (12). L'impact du VRS chez I'adulte agé bien
que longtemps peu étudié est conséquent, ce rapport permet de le documenter (13-18).
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c. Métapneumovirus humain (HMPV)
Le HMPV est un virus a ARN identifié plus récemment, en 2001, appartenant a la famille des

Paramyxoviridae, et est plutot stable sur le plan génétique (19,20). Proche du VRS sur le plan structurel,
il présente une circulation légerement décalée par rapport a celle du VRS.

L'infection initiale du poumon par le HMPV provoque une inflammation interstitielle pendant 2
semaines, qui peut entrainer une hyperréactivité bronchique significative jusqu'a 70 jours.

Des études ont montré que la susceptibilité a l'infection par HMPV est liée a I'age, les sujets agés
présentant une maladie plus grave et une mortalité plus élevée que les sujets jeunes (21). Une méta-
analyse systématique publiée récemment a estimé qu'en 2019, environ 473 000 hospitalisations
étaient dues au HMPV chez les personnes agées de 65 ans et plus dans le monde. Pour les pays a
revenu élevé, principalement européens, on estime ce nombre a 185 000 hospitalisations (IC 105 000-
340 000) (22). Etant donné qu’il n’y a pas de diagnostic de ce virus en routine, il est difficile d’en évaluer
I'incidence.

d. SARS-CoV-2 (virus responsable de la Covid-19)
Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN de la famille des Coronaviridae. Son génome code notamment pour

la protéine Spike (S) qui se lie au récepteur ACE2 pour permettre |'entrée cellulaire. Aprés une
émergence fin 2019 responsable d’une pandémie, I'évolution de ce virus a été émaillée par la
circulation de plusieurs variants (23). Plusieurs variants circulent actuellement, caractérisés par des
mutations sur la protéine Spike leur conférant une transmissibilité accrue et un certain échappement
immunitaire (24,25).

Contrairement au VRS, le SARS-CoV-2 présente une variabilité antigénique importante avec
I'émergence réguliére de nouveaux variants d'intérét. La circulation du virus est désormais endémique,
la saisonnalité du SARS-CoV-2 ne fait pas encore consensus, des vagues saisonnieres moins marquées
mais toujours présentes, ont été observées récemment en automne et au printemps (26,27).

La Covid-19 actuelle correspond principalement a des infections des voies respiratoires supérieures et,
dans certains cas, des complications respiratoires basses. Bien que la sévérité globale soit fortement
diminuée par rapport aux premieres vagues pandémiques, l'impact sanitaire reste significatif,
particulierement chez les personnes agées et immunodéprimées : parmi les signalements de cas
graves de Covid-19 admis en réanimation, prés de 70 % des cas avaient 65 ans et le taux de mortalité
hospitaliere estimé entre 3-7 % chez les plus de 75 ans (28).

e. Pneumocoque (Streptococcus pneumoniae)
Streptococcus pneumoniae est une bactérie encapsulée a Gram positif dont la capsule

polysaccharidique constitue le principal facteur de virulence, avec 108 sérotypes identifiés. Cette
bactérie peut se retrouver en situation de portage, asymptomatique dans le rhino-pharynx pharyngé
ou en situation d’infection et donc étre pathogene. Cette bactérie est fréquemment responsable de
surinfection, illustrant le phénomeéne de "cascade pathogénique" : les mécanismes moléculaires et
cellulaires spécifiques observés en cas d’infections virales comme la destruction des cils épithéliaux,
I'augmentation de l'expression des récepteurs cellulaires favorisent l'adhésion bactérienne, et
suppriment les réponses immunitaires antibactériennes. Les infections séquentielles sont par
conséquent plus graves que les infections virales initiales (29,30).
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Pour rappel, on distingue les pneumonies aigues communautaires (PAC) pour lesquelles le germe n’est
ni recherché et parfois non identifié. Les infections a pneumocoques se distinguent en infections
invasives a pneumocoques (lIP), représentées par les infections dans lesquelles la bactérie sera
retrouvée dans un site stérile (bactériémie, méningite...), et les infections non invasives ou pneumonie
a pneumocoques non bactériémique (PPNB).

En France, le fardeau des infections a pneumocoques demeure conséquent avec une incidence des IIP
estimée a environ 8,3 cas pour 100 000 habitants, et s'élevant a 27,3 cas pour 100 000 habitants chez
les personnes agées de plus de 65 ans en 2019. Ce taux a fortement diminué avec la Covid-19 mais
tend a augmenter depuis 2022 (10 cas pour 100 000 habitants et 23,1 pour 100 000 en 2023) (31,32).
Les infections a pneumocoques chez les personnes dgées sont associées a une mortalité hospitaliere
élevée, atteignant 13-20 % des cas de pneumonies chez les plus de 65 ans.

Ce fardeau est d’autant plus important que la grande majorité des PAC ne bénéficient pas d'une
documentation microbiologique, méme apreés investigations approfondies. Soixante-quinze pour cent
de ces pneumonies non documentées concernent les personnes agées de 65 ans et plus,
correspondant a un taux d’incidence de 1 916 pour 100 000 personnes pour I'année 2019 (33). A noter
gu’une proportion significative de ces pneumonies non documentées pourrait étre attribuable aux
pneumocoques contribuant ainsi a une sous-estimation potentielle du fardeau réel de cette pathologie
(34).

f. Coqueluche (Bordetella pertussis)
La coqueluche est une infection respiratoire fortement contagieuse causée principalement par la

bactérie Bordetella pertussis, et plus rarement par Bordetella parapertussis. Les premiéres épidémies
de coqueluche ont été décrites des le XVeme siécle, la maladie était connue sous le nom de "quinta"
ou "quintana", en référence aux quintes de toux caractéristiques (35).
La coqueluche se caractérise par trois phases cliniques distinctes (28,29) :
- Phase catarrhale (1-2 semaines) : symptomes non spécifiques similaires a un rhume, période
de contagiosité maximale
- Phase paroxystique (2-4 semaines) : quintes de toux caractéristiques suivies de reprises
inspiratoires sonores caractéristiques (chant du coq)
- Phase de convalescence (plusieurs semaines a mois) : diminution progressive des symptémes
avec persistance possible de toux pendant plusieurs mois.

L'épidémiologie de la coqueluche est marquée par des cycles de 3 a 5 ans, indépendamment de la
saisonnalité (36). Depuis l'introduction des vaccins dans les années 1950-1960, l'incidence a
considérablement diminué, mais des résurgences sont observées depuis les années 2000 dans
plusieurs pays a couverture vaccinale élevée. En effet, méme si B. pertussis présente une stabilité
antigénique relativement importante, des modifications génétiques ont été observées au cours des
dernieres décennies, notamment avec I'émergence de souches produisant plus de toxine pertussique
ou présentant des mutations affectant les antigénes vaccinaux (37-39).

Ce sont les deux extrémités de la vie : personnes dgées et nourrissons qui sont les plus susceptibles de
développer des complications, les plus a risque de formes graves et de décées (40). En Europe, selon
I’'ECDC, plus de 40 000 cas ont été signalés en 2012, et plus de 35 000 en 2018 (41). En France, sur la
période 2017-2020, selon le Réseau Sentinelles, le taux d’incidence est estimé a 17 pour 100 000
habitants en 2017, puis 10 et 15 pour 100 000 habitants en 2018 et 2019 (42). Depuis début 2024, la

19



France connait une résurgence importante de la coqueluche, avec un nombre de cas largement
supérieur aux pics épidémiques précédents. Le taux d’incidence national en médecine générale a
atteint 244 cas pour 100 000 habitants, avec une estimation de 162 587 cas diagnostiqués au niveau
national (43). Selon I'Institut Pasteur, cette recrudescence pourrait s'expliquer par les mesures de
confinement et gestes barriéres liés a la période Covid-19, qui ont limité I'exposition a cette bactérie,
réduisant ainsi I'immunité globale de la population (44).

2. Autre agent pathogene étudié : le zona (Virus Varicelle-Zona)
Le zona est causé par la réactivation du virus varicelle-zona (VZV), un virus a ADN de la famille des
Herpesviridae. Aprés une primo-infection se manifestant par la varicelle, le VZV persiste a |'état latent
dans les ganglions nerveux sensitifs et peut se réactiver des décennies plus tard sous forme de zona,
caractérisé par une éruption vésiculeuse douloureuse suivant un dermatome (45,46).
Contrairement aux virus respiratoires saisonniers, le VZV présente une stabilité antigénique
importante et ne subit pas de variations génétiques significatives, ce qui permet une protection
durable apres vaccination. La réactivation du virus est principalement liée au déclin de l'immunité
cellulaire spécifique anti-VZV avec I'dge ou suite a une immunodépression (47). Cette réactivation se
traduit cliniguement par trois phases distinctes :

- Phase prodromique (1-5 jours) : douleurs, paresthésies et prurit dans le territoire concerné

- Phase d'état (7-10 jours) : éruption vésiculeuse caractéristique suivant un dermatome

- Phase de résolution : cicatrisation des Iésions en 2-4 semaines, avec un risque de douleurs

post-zostériennes persistantes

L'incidence du zona augmente fortement avec I'age, passant de 4-5 cas pour 1 000 personnes-années
entre 50 et 60 ans a plus de 10 cas pour 1 000 personnes-années aprés 80 ans (48,49). Chez les
personnes agées de plus de 65 ans, le zona est associé a un risque significativement accru de
complications, notamment les douleurs post-zostériennes (DPZ) qui affectent 30-50 % des patients de
plus de 70 ans et peuvent persister plusieurs mois a années, altérant considérablement leur qualité de
vie (50).

En France, l'incidence annuelle globale est estimée entre 340 et 408 cas pour 100 000 personnes (51).
Selon Santé Publique France, plus de 350 000 nouveaux cas de zona sont diagnostiqués chaque année,
dont pres de 50 % surviennent chez des personnes de plus de 65 ans, entrainant environ 1 800
hospitalisations annuelles dans cette tranche d'adge (52). Entre 2008 et 2021, les taux annuels
d’incidence des cas hospitalisés pour zona pour 100 000 habitants étaient 8 fois supérieurs chez les 65
ans et plus (1,76 contre 14,07) comparativement aux moins de 65 ans et les taux annuels d’incidence
des cas hospitalisés pour les DPZ pour 100 000 habitants 14,6 fois supérieurs chez les 65 ans et plus
(0,09 contre 1,31) comparativement aux moins de 65 ans (52).

3. Dynamiques de circulation des agents pathogenes et saisonnalité
La circulation des agents pathogénes respiratoires présente des schémas saisonniers distincts qui
influencent la dynamique des épidémies et l'impact sur les systemes de santé. En France
métropolitaine, comme dans les autres pays a climat tempéré, la circulation des pathogenes
respiratoires suit des schémas saisonniers qui se chevauchent (46,47).
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Période automne-hiver :

Le VRS présente une saisonnalité caractérisée par une forte régularité, qui débute fin octobre, avec un
pic en novembre-décembre et une durée épidémique relativement courte (6-8 semaines) (53,54).

Les épidémies de grippe sont généralement plus longues, entre 8 et 12 semaines, avec un début
d’épidémie qui varie en fonction des souches circulantes (55). A noter que selon la précocité de
I'épidémie de grippe, un chevauchement entre les épidémies de grippe et de VRS peut se produire. En
période post-Covid, ce phénomene a été davantage observé, lors des saisons 2022-23 et 2024-25,
entralnant alors une forte tension au niveau du systéme de soins (28,56).

La saisonnalité de ces virus est aussi en partie due aux facteurs météorologiques comme I'humidité
relative et la température; la stabilité du virus de la grippe est optimale a une humidité relative
comprise entre 30 et 50 % et une température inférieure a 5°C, conditions fréquemment rencontrées
pendant les mois d'hiver dans les régions tempérées (57,58). Les températures hivernales plus basses
prolongent la stabilité du VRS, entrainent une réduction des activités extérieures : les personnes
restent davantage en intérieur, augmentant ainsi le risque d’exposition et de transmission des virus
saisonniers, et ce d’autant plus que le froid est un facteur météorologique susceptible d’altérer la
fonction ciliaire et la muqueuse des voies respiratoires (54,59,60).

Le HMPV circule de maniéere saisonniére en France, principalement en hiver et au début du printemps.

Les infections a pneumocoques s’observent toute I'année mais une augmentation conséquente des
pneumonies est observée en hiver lors des périodes de circulation des virus saisonniers. Cette
augmentation est attribuable a plusieurs mécanismes moléculaires entrainant notamment un risque
accru de surinfection bactérienne post-grippe (30,61,62). Par ailleurs bien que souvent peu évaluées
et reconnues, notamment a I'hOpital ou en établissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes (EHPAD), des épidémies d’infections a pneumocoques peuvent survenir (63).

La Covid-19 ne se caractérise pas par une saisonnalité clairement définie, celle-ci fait toujours débat.
Ces deux derniéres saisons une premiere vague a été observée a I'automne suivie d’une seconde au
printemps (64) et une triple circulation virale (grippe, VRS, SARS-CoV-2) a été observée lors de plusieurs
saisons a partir de 2022.

Circulation annuelle :

La coqueluche ne présente pas de saisonnalité stricte, mais des vagues cycliques tous les 3-5 ans,
correspondant a I'accumulation progressive d'individus susceptibles dans la population (65).

Le zona se caractérise aussi par une incidence relativement stable tout au long de I'année, mais avec
une augmentation post-Covid. Une des explications possibles est que I'infection par le SARS-CoV-2
pourrait provoquer une immunosuppression favorisant la réactivation du VZV (66).

La circulation des différents agents pathogénes peut étre résumée via le schéma suivant intégrant,

pour les agents pathogénes saisonniers, les périodes de circulation modérée en gris clair et en noir les
périodes ol I'agent pathogéne circule fortement.
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Figure 1. Période de circulation des agents pathogénes en France.

Durant les périodes d’épidémies de grippe, VRS et Covid sur les années 2021 a 2025, la circulation et
co-circulation des agents infectieux se résument de la fagon suivante (67,67,68) :

Tableau 1 : Circulation des virus et types de variants sur la période 2021-2025.

2021- Décembre 2021 a avril 2022
2022

2022- Fin novembre 2022 a début
2023 avril 2023

2023- Fin décembre 2023 a fin
2024 février 2024

2024- Début décembre 2024 a fin
2025 février 2025

Grippe : A(H3N2) dominant

Covid-19 : Omicron BA.1 puis BA.2

VRS : circulation classique (oct-jan)

Grippe : deux vagues successives A(H3N2) dominant (lére
vague), B/Victoria (2éme vague)

Covid-19 : sous-lignages d'Omicron

VRS : épidémie précoce et intense

Grippe : A(HIN1) pdm09 majoritaire

Covid-19 : variant JN.1 dominant

VRS : épidémie précoce (oct-jan)

Grippe : co-circulation inhabituelle des 3 virus A(HIN1) pdm09,
A(H3N2) et B/Victoria

Covid-19 : XEC (recombinant KS.1.1/KP.3.3), JN1

VRS : épidémie de durée courte (8 semaines, mi-nov a mi-jan)

Enfin, a partir des données de la plateforme Odissé mise a disposition par Santé Publique France, il a

été possible de mettre en regard les données de passage aux urgences pour grippe et pneumopathie

chez les plus de 65 ans (64).
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Figure 2. Séries temporelles des passages aux urgences chez les 65 ans et plus sur la période 2010-2025.
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A noter que les données de pneumopathie ne sont pas spécifiques a des pneumonies dues aux
pneumocoques et integrent aussi les pneumonies virales.

Les données concernant les autres virus chez la personne agée ne sont pas disponibles, il aurait été
intéressant de les intégrer. En effet, I'augmentation des pneumopathies semble précéder I'incidence
de la grippe, et pourrait étre liée a la circulation d’autres virus précédant celle de la grippe.

De la méme fagon, il est a noter une corrélation des pics entre la circulation des virus épidémiques et
les évenements cardio-vasculaires.

4. Mécanismes d'interaction entre pathogenes

Les interactions entre agents pathogénes respiratoires peuvent significativement modifier leur impact
clinique et épidémiologique. Ces interactions peuvent étre soit synergiques, comme lorsque la grippe
altére I'épithélium respiratoire favorisant I'adhésion du pneumocoque (30,61,62), soit négatives
(antagonistes), comme l'interaction bidirectionnelle entre grippe et VRS qui confére une protection de
40 a 100 % contre I'autre virus pendant 1 a 5 mois, expliquant certains décalages temporels entre pics
épidémiques (69).

Outre ces interactions, les surinfections bactériennes post-virales, particulierement avec le
pneumocoque, illustrent une cascade pathogénique comme présenté ci-avant qui augmente le risque
de complications graves (+40 % pour les pneumonies post-grippales) (62,70). Un role clé a été identifié
pour les lymphocytes T dans ces interactions pathogéniques ; ces cellules sont présentes dans les tissus
mugqueux, notamment les voies respiratoires. En contexte de grippe, ces cellules ne parviennent plus
a exercer leur fonction protectrice contre les infections bactériennes secondaires contribuant ainsi a
une mauvaise élimination des bactéries et au risque de surinfection (61,71).

Ces phénomeénes affectent particulierement les populations vulnérables, notamment les seniors ou
I'association grippe-pneumocoque peut entrainer des pneumonies séveres avec une mortalité
atteignant 25-30 % (33,62), le sérotype responsable de I'infection, amplifiée par I'immunosénescence,
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processus de déclin progressif des fonctions du systeme immunitaire lié a I’dge et a la condition globale
de la personne (72).

5. Les stratégies préventives

Les stratégies préventives reposent principalement sur la vaccination ainsi que les mesures d'hygiéne
incluant le lavage fréquent des mains a I'eau et au savon ou avec une solution hydroalcoolique,
I'évitement du contact des mains avec le visage, et le port du masque chirurgical en période
épidémique ou dans les lieux de soins. Face au risque accru de complications graves chez la personne
agée, la vaccination constitue un enjeu majeur de Santé Publique.

a. Grippe saisonniére

La vaccination antigrippale annuelle demeure la pierre angulaire de la prévention. Plusieurs types de
vaccins antigrippaux sont disponibles : vaccins standards, haute dose (quantité d’antigéne multipliée
par 4 pour chaque souche par rapport au vaccin standard) et vaccin a dose standard avec adjuvant
(adjuvanté). Ces vaccins ont tous pour cible les antigénes HA et NA pour les virus A et B. Leur
composition est établie par I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) chaque année. Actuellement
les vaccins recommandés sont dits trivalents ciblant 2 souches de virus A (HI1IN1 et H3N2) et 1 souche
B/Victoria. Les vaccins, haute dose ou adjuvanté, dits améliorés, sont recommandés de maniére
préférentielle pour les personnes de 65 ans et plus depuis mai 2025, en raison de leur immunogénicité
supérieure par rapport aux vaccins standards (73). L'administration doit idéalement avoir lieu une
guinzaine de jours avant le début de I'épidémie pour assurer une protection optimale durant la saison
épidémique. Une revaccination annuelle est recommandée du fait des variations antigéniques et dans
cette population d’une durée de protection courte — les données supportent une protection sur toute
la saison (74).

b. Virus Respiratoire Syncytial (VRS)
La vaccination contre le VRS représente une avancée majeure depuis 2024 dans la prévention de cette

infection potentiellement grave chez I'adulte agé. Trois vaccins ont regu une autorisation de mise sur
le marché avec une efficacité démontrée de 70 a 85 % (75,76). La vaccination est recommandée pour
toutes les personnes agées de 75 ans et plus, et pour les personnes agées de 65 ans et plus présentant
des pathologies respiratoires chroniques [particulierement la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO)] ou cardiaques chroniques (notamment insuffisance cardiaque) susceptibles de
décompenser lors d'une infection a VRS. Ces trois vaccins, bien que recommandés chez I'adulte, ne
sont pas encore commercialisés car non-remboursés a ce jour, et des extensions d’indication ont été
accordées pour certaines populations plus jeunes a risque. A ce stade, la nécessité et la fréquence
d’une revaccination n’a pas encore été établie.

c. Métapneumovirus humain (HMPV)

Le développement de vaccins contre le HMPV progresse, avec des candidats en phases préclinique et
clinique, mais aucun produit n’est encore commercialisé. Les efforts se concentrent sur des vaccins
vivants atténués et multivalents, adaptés a la population pédiatrique, des combinaisons vaccinales
(notamment VRS et HMPV) en utilisant différentes technologies (ARNm, vaccin protéique...) adaptés
aux adultes de 60 ans et plus et sur I'optimisation des procédés de production.
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d. Infections a pneumocoque

La stratégie vaccinale contre le pneumocoque a été considérablement élargie en janvier 2025. La
vaccination est désormais recommandée pour toutes les personnes agées de 65 ans et plus, avec ou
sans facteurs de risque, avec le vaccin pneumococcique conjugué 20-valent en dose unique (77). A
suivi, en juillet 2025, un élargissement de cette recommandation par I’'HAS. En effet, le vaccin VPC 21
peut étre utilisé, au méme titre que le vaccin VPC 20, dans le cadre de la stratégie actuelle de
vaccination contre les infections pneumococciques chez I'adulte, a savoir chez les personnes agées de
65 ans et plus. Ces nouvelles recommandations de la HAS visent a améliorer la couverture vaccinale,
qui était précédemment tres insuffisante (5-16,9 % chez les personnes a risque), et a simplifier le
calendrier vaccinal.

e. Covid-19

La vaccination contre la Covid-19 nécessite une mise a jour réguliére avec les vaccins adaptés aux
variants circulants. Un rappel annuel a l'automne est recommandé pour toutes les personnes de 65
ans et plus. Une dose supplémentaire au printemps a été recommandée ces deux derniéres années
pour les personnes agées de 80 ans et plus, les résidents d'EHPAD et d'unité de soins de longue durée
(USLD), ainsi que les personnes immunodéprimées, dont la protection immunitaire diminue plus
rapidement. Le délai d'éligibilité est de 6 mois aprés la derniére injection ou infection pour les 65-79
ans, réduit a 3 mois pour les 80 ans et plus et les immunodéprimés.

f. Zona

La vaccination contre le zona par le vaccin recombinant est recommandée depuis mars 2024 pour
toutes les personnes de 65 ans et plus, selon un schéma a deux doses espacées de 2 a 6 mois (52). Ce
vaccin présente une efficacité supérieure a 90 % pour la prévention du zona et de ses complications
neurologiques, notamment les douleurs post-zostériennes, avec une efficacité de 91,3 % démontrée
dans les études cliniques de phase Ill. Le vaccin recombinant est remboursé a 65 % par I'Assurance
Maladie depuis le 14 décembre 2024 pour les personnes de 65 ans et plus et les immunodéprimés de
18 ans et plus. Chez les personnes ayant des antécédents de zona ou vaccinées par le vaccin vivant
atténué, un délai d'au moins un an doit étre respecté avant I'administration du vaccin recombinant
(78). Ce vaccin peut aussi étre administré concomitamment avec les autres vaccins recommandés chez
les seniors.

6. Les couvertures vaccinales des personnes agées en France

Selon le rapport de Santé publique France du 28 avril 2025 (79), la couverture vaccinale des personnes
agées en France présente des variations significatives selon les pathologies et les tranches d'age
(Tableau 2).

25



Tableau 2 : Synthése des couvertures vaccinales des personnes de 65 ans et plus en France.

Maladie / Vaccin Tranche d'age Couverture Remarques
vaccinale
(%)
DTP (Diphtérie, Tétanos, 65 ans 49,8 % Dont 69,3 % avec un vaccin contenant la
Poliomyélite) (79) valence coqueluche
75 ans 44,2 % Dont 59,9 % avec un vaccin contenant la
valence coqueluche
85 ans 33,7% Dont 55,7 % avec un vaccin contenant la
valence coqueluche
Grippe (saison 2024-2025) 65 ans et plus 53,7 % Stable par rapport a 2023-2024 (-0,3 point)
(79) Nouvelle recommandation en 2025
65-74 ans 46,7 %
75 ans et plus 60,7 %
Pneumocoque 65 ans et plus 18,9 % Au moins 1 dose de PCV13

(personnes a risque) (79)

65 ans et plus 16,7 % Schéma complet (PCV13 + VPP23)
Covid-19 (79) 65 ans et plus 21,7 % Au 28 février 2025
Zona (80) 65-74 ans (vivant atténué) 5%<

65 ans et plus (vacciné - Nouvelle recommandation en 2025

recombinant)

VRS 65-74 ans avec pathologies - Nouvelle recommandation en 2025
respiratoires et cardiaques
75 ans et plus - Nouvelle recommandation en 2025

Pour le vaccin DTP (Diphtérie, Tétanos, Poliomyélite), on observe une diminution progressive avec
I'age : 49,8 % a 65 ans, 44,2 % a 75 ans, et seulement 33,7 % a 85 ans. Il est notable que parmi ces
personnes vaccinées, la proportion incluant la valence coqueluche varie également (69,3 % a 65 ans
contre 55,7 % a 85 ans) (79).

Concernant la grippe saisonniére (2024-2025), la couverture globale atteint 53,7 % chez les 65 ans et
plus, avec une disparité marquée entre les 65-74 ans (46,7 %) et les 75 ans et plus (60,7 %) (Tableau 3)
(79). Cette couverture reste relativement stable par rapport a la saison précédente (-0,3 point) mais
reste inférieure a I'objectif de 75% fixé par les autorités, et montre une tendance a la baisse
notamment depuis la pandémie Covid.

La vaccination contre les pneumocoques demeure insuffisante avec seulement 18,9 % des personnes
a risque ayant recu au moins une dose de PCV13, et 16,7 % ayant complété le schéma vaccinal (PCV13
+ VPP23) qui correspondait aux anciennes recommandations vaccinales (79).

Pour la Covid-19, la couverture est particulierement faible, avec seulement 21,7 % des 65 ans et plus
vaccinés au 28 février 2025 (79).
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Pour le zona, la couverture vaccinale avec le vaccin précédemment recommandé (vivant atténué) est

particulierement faible et inférieur a 5 % (80). Les vaccinations contre le zona et le VRS constituent de

nouvelles recommandations en 2025, sans données disponibles a ce stade.

Tableau 3 : Evolution de la couverture vaccinale contre la grippe chez les personnes de 65 ans et plus en

France (2008-2024) (81).

Saison grippale Couverture vaccinale (%)

2008-09 64,8 %
2009-10 63,9 %
2010-11 56,2 %
2011-12 55,2 %
2012-13 53,1%
2013-14 51,9 %
2014-15 48,5 %
2015-16 50,8 %
2016-17 50,0 %
2017-18 49,7 %
2018-19 51,0 %
2019-20 52,0%
2020-21 59,9 %
2021-22 56,8 %
2022-23 56,2 %
2023-24 54,0 %

Source
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
CnamTs, régime général
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes
SNDS-DCIR, tous régimes

Note : Les données de 2008 a 2016 et celles de 2016 a 2024 proviennent de sources différentes et ne
sont pas completement comparables. Les estimations pour 2008-2016 ont été effectuées par la caisse
nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (ChnamTS) uniquement pour les affiliés du
régime général, tandis que les données a partir de 2016-2017 sont issues du systéme national des
données de santé — base de données de consommation inter-régimes (SNDS-DCIR) et couvrent la

quasi-totalité des régimes.
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Problématique de la sous-estimation du fardeau

1. Complexité clinique et diagnostique
Le fardeau réel des infections respiratoires est considérablement sous-estimé, particulierement chez
les personnes agées de 65 ans et plus. Plusieurs facteurs imbriqués contribuent a cette sous-
estimation.

a. Une hétérogénéité et non-spécificité des symptomes
Les infections respiratoires aigués (IRA) se manifestent souvent par des symptémes similaires (fievre,

toux, dyspnée), rendant impossible I'identification précise de I'agent pathogéne sans test diagnostic
spécifique (82).

b. Impact de I'immunosénescence
L'immunosénescence, ou vieillissement du systeme immunitaire, joue un réle majeur dans la

vulnérabilité des personnes agées face aux agents pathogénes et peuvent compliquer leur
identification. Ce phénomeéne se caractérise par une diminution de la production de cellules
immunitaires naives due a l'involution thymique, et une accumulation de cellules T et B mémoires
dysfonctionnelles. Sur le plan de I'immunité innée, on observe une réduction de |'expression de
récepteurs spécifiques, une altération des capacités phagocytaires des neutrophiles et macrophages,
ainsi qu'une diminution de la cytotoxicité des cellules NK. Ces modifications s'accompagnent d'une
réduction significative du répertoire des récepteurs antigéniques, limitant alors la reconnaissance de
nouveaux pathogénes (72,83). Cet affaiblissement du systtme immunitaire complexifie
considérablement le diagnostic des infections respiratoires. En effet, les manifestations cliniques
atypiques, la réduction des signes inflammatoires classiques (comme la fiévre), et une réponse
humorale moins robuste rendent l'identification de ces infections plus complexe. Ces déficits
immunitaires expliquent non seulement la susceptibilité accrue des ainés aux infections, mais
également leur évolution souvent plus sévere, contribuant significativement a la morbi-mortalité
observée dans cette population décrite ci-aprés.

c. Phénomeéne de "cascade pathogénique"
Mécanismes physiopathologiques

Comme spécifié ci-avant, une infection virale peut entrainer des complications bactériennes
secondaires. Une des difficultés pour estimer le fardeau d{ a ces agents pathogénes réside dans le fait
que les hospitalisations et les déces associés aux infections respiratoires (grippe, VRS, HMPV, Covid)
surviennent souvent a la suite d'une surinfection bactérienne ou de I'aggravation de maladies
chroniques, apres la disparition de linfection virale primaire (18,84,85). Les infections virales
respiratoires peuvent aussi déclencher des événements cardiovasculaires aigus par plusieurs
mécanismes : inflammation systémique, activation de la coagulation, déséquilibre sympathique, et
déstabilisation des plaques d'athérome. L'hypoxémie associée a l'infection respiratoire majore
également le stress cardiovasculaire, particulierement chez les patients fragiles. Une augmentation
significative du risque d'infarctus du myocarde dans les 7 jours suivant une infection grippale, des
événements cardiaques aigus ont aussi été reportés pour le VRS et HMPV (86-88). Le risque de
complications cardio-vasculaires a également été assez bien décrit aprés une infection a Covid-19 ou
un zona (89,90). Les infections virales respiratoires peuvent aussi déclencher des événements
cardiovasculaires aigus par plusieurs mécanismes : inflammation systémique, activation de la
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coagulation, déséquilibre sympathique, et déstabilisation des plaques d'athérome. L'hypoxémie
associée a l'infection respiratoire majore également le stress cardiovasculaire, particulierement chez
les patients fragiles. Une augmentation significative du risque d'infarctus du myocarde dans les 7 jours
suivant une infection grippale, des événements cardiaques aigus ont aussi été reportés pour le VRS et
HMPV (86—88). Le risque de complications cardio-vasculaires a également été assez bien décrit pour
la Covid-19 (89,90).

Il est observé un délai entre l'infection virale et les surinfections bactériennes / complications
cardiovasculaires. Et, compte tenu de l'urgence de la prise en charge d’'un patient arrivant pour un
événement cardio-vasculaire, ces patients sont assez peu testés, masquant une partie de ce fardeau.

d. Performance variable des tests diagnostiques et sous-déclaration des cas
Les tests antigéniques présentent une spécificité et une sensibilité insuffisantes chez I'adulte,
particulierement chez les personnes agées (82). Les tests de réaction de polymérisation en chaine en
temps réel (RT-PCR) offrent une sensibilité et une spécificité élevées pour la détection des virus
respiratoires (91,92).

En ambulatoire : Les médecins généralistes et pédiatres s'appuient principalement sur le diagnostic
clinique ou utilisent occasionnellement des tests antigéniques rapides, sans recours systématique a la
PCR. Or ces tests ne couvrent pas tous les virus potentiellement responsables de ces infections.

En milieu hospitalier : Méme dans les établissements de soins, le dépistage par PCR n'est pas
systématique et lorsqu’ils sont réalisés, ce sont le plus souvent des triplex qui sont faits ne permettant
de détecter seulement la Covid-19, le VRS et la grippe. Les multiplex sont utilisés mais bien moins
communément que le triplex. L'absence de tests virologiques systématiques entraine par conséquent
une sous-détection des virus, et lorsque le test est réalisé, le résultat du test n’est pas
systématiquement reporté, codé dans les bases de données (93).

Un autre aspect a considérer est le tableau atypique de la personne agée pour laquelle le test n’est
pas réalisé, il n’existe pas de pratiques homogenes pour la réalisation des tests : qui tester, quel test
réaliser conduisant a une sous-estimation du fardeau des IRAs en France.

2. Les systemes de surveillance des agents pathogenes en France

Le dispositif de surveillance en France, coordonné par Santé publique France (SPF), combine une
surveillance épidémiologique, syndromique et virologique. Les différents systemes assurant cette
veille sont présentés dans la Figure 3 ci-dessous.
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Figure 3. Les systemes de surveillance des agents pathogénes en France

a. Surveillance épidémiologique

En médecine de ville

e Réseau Sentinelles (94) : Ce systeme national de surveillance permet le recueil, I'analyse, la
prévision et la redistribution en temps réel de données épidémiologiques issues de I'activité des
médecins généralistes et pédiatres libéraux. Le réseau Sentinelles collecte de fagon continue des
informations sur divers indicateurs de santé. Ses objectifs principaux sont la constitution de grandes
bases de données en médecine générale et en pédiatrie, a des fins de veille sanitaire et de recherche,
le développement d'outils de détection et de prévision épidémique et la mise en place d’études
cliniques et épidémiologiques. A la suite de I'émergence du SARS-CoV-2, ce réseau a évolué d'une
surveillance des syndromes grippaux (depuis 1984) vers une surveillance des IRAs, définies par une
apparition brutale de fievre et des signes respiratoires. Il comprend une surveillance continue des cas
d'IRAs vus en consultation de médecine générale ainsi qu’une surveillance virologique complémentaire
basée sur des prélévements nasopharyngés ou salivaires d'un échantillon de patients pendant la saison
hivernale. Au 1°" janvier 2025, le réseau Sentinelles était composé de 1 142 médecins généralistes
libéraux (soit 2,1% des médecins généralistes libéraux en France métropolitaine) et de 129 pédiatres
libéraux (soit 4,9 % des pédiatres libéraux en France métropolitaine), volontaires, répartis sur le
territoire métropolitain frangais.

e SOS Médecins (95) : En partenariat avec SPF depuis 2005, ce réseau transmet des données de
consultations réalisées 24h/24 et 7j/7 au systéme SurSaUD (surveillance sanitaire des urgences et des
déces). Les données comprennent des informations démographiques, administratives et médicales qui
permettent d'estimer le nombre de patients consultant pour un syndrome grippal et d'analyser toute
variation inhabituelle. Ces données font I'objet d'une analyse hebdomadaire publiée dans un bulletin
épidémiologique.
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En milieu hospitalier

e Réseau OSCOUR (72) : Depuis 2004, ce réseau (Organisation de la Surveillance Coordonnée
des Urgences) permet a SPF de recueillir quotidiennement les données transmises par les services
d'accueil des urgences. En 2021, il couvrait 93,3 % des passages aux urgences en France. Ce réseau
compte au moins un service d’'urgence pour I'ensemble des départements francais a 'exception de la
Martinique non encore couverte. Les données collectées sont démographiques, administratives et
médicales, codées selon la Classification Internationale des Maladies — 10¢ révision (CIM-10). L'analyse
permet d'observer les variations hebdomadaires du nombre de patients consultant aux urgences ou
hospitalisés. A noter néanmaoins, un sous-reporting des hospitalisations dans la base Oscour (96).

e Surveillance des cas graves en réanimation (97) : Cette surveillance compleéte la surveillance
clinique des IRA et s'appuie sur un dispositif mis en place lors de la pandémie de grippe A(H1IN1) de
2009. Initialement centrée sur la grippe, elle s'est élargie aux cas graves de Covid-19 depuis 2020, puis
aux infections a VRS pour la saison 2023-2024. Elle vise a suivre la dynamique épidémiologique des cas
graves, documenter la contribution spécifique des différents virus, et décrire les caractéristiques des
patients admis en réanimation. Cette surveillance n’est néanmoins pas exhaustive mais repose sur un
échantillon d’établissements non représentatif.

e En établissements médico-sociaux (EMS) (98) : Cette surveillance vise a réduire la morbidité
et la mortalité liées aux infections respiratoires en identifiant rapidement les épisodes de cas groupés
d'IRAs (au moins 3 cas parmi les résidents dans un délai de 4 jours) et en mettant en place les mesures
de contrdle appropriées. Ce dispositif repose sur un circuit de déclaration unique via le portail national
des signalements du ministere de la Santé. Il concerne les établissements d'hébergement pour
personnes agées et pour personnes en situation de handicap.

b. Surveillance virologique

La surveillance virologique est coordonnée par le Centre National de Référence (CNR) des infections
respiratoires, qui comprend un laboratoire coordonnateur (Hospices Civils de Lyon) et trois
laboratoires associés (Institut Pasteur Paris, Institut Pasteur de Guyane, et CHU Félix Guyon a La
Réunion). Le CNR participe a la surveillance de la circulation des virus respiratoires en France et assure
le suivi des épidémies saisonnieres.

Cette surveillance virologique est réalisée a plusieurs niveaux :

En ville : Par le CNR (99) et le laboratoire de virologie de I'Université de Corte (Corse) a partir des
prélevements réalisés par les médecins du réseau Sentinelles et via le réseau RELAB (100) : réseau de
surveillance en laboratoires de ville qui permet de suivre I'activité diagnostique réalisée en laboratoires
privés pour différents agents pathogenes, il compléete la surveillance virologique hospitaliere et celle
du réseau Sentinelles en fournissant des données sur les tests effectués en médecine ambulatoire. Ce
dispositif contribue a une vision plus compléete de la circulation des virus dans la communauté, en
dehors du contexte hospitalier, et permet de suivre I'évolution des pratiques diagnostiques en ville.
A I'népital : Par les CNR et les laboratoires hospitaliers du réseau RENAL (35 laboratoires de biologie
médicale sur I’ensemble du territoire francais) (101) (réseau national des laboratoires hospitaliers), qui
fournit toute I'année des données virologiques et sérologiques pour les infections respiratoires vues a
I'hopital, incluant notamment les données sur le virus de la grippe, le SARS-CoV-2 et le VRS.
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Le CNRP (Centre National de Référence des Pneumocoques) s’appuie sur 22 ORP (Observatoires
Régionaux du Pneumocoque), soit plus de 400 laboratoires et pres de 500 établissements de santé
(CHU, CHG, établissements privés...) pour assurer les surveillances épidémiologiques des
pneumocoques.

c. Communication des données
Pendant la période de surveillance active, les données virologiques et épidémiologiques provenant des

différents systémes sont transmises a SPF, traitées, exploitées et font I'objet d'une publication dans un
bulletin hebdomadaire national, dans le cadre d'une approche intégrée de surveillance des IRA. Un
bilan de la saison est réalisé ultérieurement. Des bulletins régionaux sont aussi publiés.

d. Conclusion et limites

Ces systemes de surveillance, dans leur complémentarité, permettent d'identifier efficacement
I'émergence et la progression des épidémies d'agents pathogenes en France. lls fournissent des
indicateurs précieux pour caractériser la dynamique et la sévérité des épidémies en temps quasi-réel,
notamment a travers les données de ville, d'hospitalisation et de cas graves en réanimation.

D’autres projets visant a participer activement a cette surveillance sont en cours de développement
tels que :

- Projet SISP&EaU (Surveillance intégrative en soins primaires et eaux usées) (102):
Dirigé par Sorbonne Université, SISP&EaU associe les eaux usées et des indicateurs de santé standards,
incluant ceux des centres de référence et du réseau Sentinelles. L'objectif est d'étudier si le suivi de la
population et I'analyse des eaux usées peuvent aider a anticiper les épidémies de virus respiratoires
comme la grippe et le SARS-CoV-2. A long terme, il est prévu d’établir des outils de surveillance plus
efficaces, incluant dépistage rapide, analyse génomique, et données des dossiers de santé et des
réseaux sociaux. Avec des experts de divers domaines, le projet vise a préparer la France aux futures
épidémies.

- Projet ORCHIDEE (Organisation d'un Réseau de Centres Hospitaliers Impliqués Dans la
surveillance Epidémiologique et la réponse aux Emergences) (103) : Coordonné par Santé publique
France et initié en octobre 2024, ce réseau de surveillance hospitaliére permettra d'avoir une vision
exhaustive et en temps proche du réel de la situation sanitaire a I'hopital en s’appuyant sur les données
de santé remontées via les entrepbts de données de santé hospitaliers (EDSH) permettant ainsi
d’améliorer la surveillance épidémiologique.

L’ensemble de ces dispositifs permet une surveillance accrue des épidémies. Cependant, ils présentent

des limites quant a I'estimation du fardeau réel des maladies infectieuses. En effet :

e Larecherche des agents pathogénes est loin d’étre systématique pour tous les patients présentant
des symptémes que ce soit en ville et a I'hopital.

e L’infection initiale ne nécessite pas nécessairement une hospitalisation et I'infection secondaire
hospitalisée masque la cause initiale.

e Méme si les patients sont testés, le résultat du test n’est pas saisi au niveau du patient en ville (a
I’exception de la base SI-DEP remplacé par LABOé-SI) et ne remonte pas dans les bases de données.
De la méme facon, lorsque les personnes se rendent aux urgences ou qu’elles sont hospitalisées,
lorsqu’un test est effectué, le résultat n’est pas systématiquement indiqué en code CIM-10
(Classification Internationale des Maladies) dans les bases de données.
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Ainsi, si ces systemes permettent d'alerter et de suivre I'évolution des épidémies en France, ils ne
fournissent qu'une estimation partielle du fardeau réel et de l'impact global des infections sur la
population. L'évaluation du fardeau complet nécessite des études complémentaires spécifiques,
notamment des enquétes virologiques / sérologiques, trés complexes a mettre en ceuvre en
population générale ou des modélisations statistiques intégrant les données de différentes sources.
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V.

Caractérisation du fardeau médico-économique

La co-circulation des pathogénes respiratoires et leurs interactions complexes chez les personnes
dgées constituent un défi majeur de santé publique. L'immunosénescence (72), les présentations
cliniques atypiques et les limitations des systémes de surveillance contribuent a une sous-estimation
significative du fardeau réel de ces infections, particulierement difficile a évaluer.

Les approches méthodologiques modernes, combinant modélisation statistique et extrapolation a
partir de données multi sources, permettent progressivement d'affiner notre compréhension de
I'impact de ces pathogénes. Cette connaissance est essentielle pour orienter les stratégies de
prévention, notamment vaccinales, et pour adapter les politiques de santé publique aux besoins
spécifiques de cette population vulnérable.

1. Les bases de données permettant de caractériser le fardeau

a. Présentation des bases de données francaises

La plupart des bases de données utilisées pour caractériser le fardeau que ce soit en France ou a
I'international sont des bases de données médico-administratives, de médecine générale,
d’hospitalisation et de mortalité. Néanmoins, seule la France, a I'exception des Nordiques, est dotée
d’un systeme permettant une remontée exhaustive de I'ensemble des données de remboursement de
soins de 'intégralité de la population francaise.
Le Systéme National des Données de Santé (SNDS) intégre plusieurs bases de données appariées qui
permettent d'analyser les parcours de soins complets des patients.
Il'y a les données du DCIR (Datamart de Consommation Inter-Régimes), issu du SNIIRAM (Systéme
National d’Information Inter-Régimes de I’Assurance Maladie), qui centralise I'ensemble des
remboursements de soins de ville pour tous les régimes d'assurance maladie. Il comprend les
consultations médicales, les actes médicaux et paramédicaux, les médicaments délivrés en pharmacie,
les dispositifs médicaux remboursés, ainsi que des données sociodémographiques comme I'age, le
sexe ou la présence d'affection longue durée (ALD) ; il n’y a pas d’informations médicales.
Il'y a également le Programme de Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI) qui est une base
exhaustive qui répertorie tous les séjours hospitaliers en France et qui est gérée par I’Agence
Technique de I'Information Hospitaliere (ATIH). Il se compose de plusieurs bases spécialisées :

- MCO (Médecine, Chirurgie, Obstétrique) pour les hospitalisations de courte durée

- HAD (Hospitalisation A Domicile)

-SSR (Soins de Suite et de Réadaptation)

- PSY (Recueil d'Information Médicalisée pour la Psychiatrie)

Pour le champ MCO, les données incluent le diagnostic principal (motif d'hospitalisation), le diagnostic
relié, les diagnostics associés significatifs, les actes médicaux [codés selon la classification commune
des actes médicaux (CCAM)], les médicaments de liste en sus et les informations sur les groupes
homogenes de malades (GHM) et de séjours (GHS).

Pour le SSR, les établissements assurent les soins médicaux post-hospitalisation, la rééducation, la
prévention et l'accompagnement a la réinsertion. Les séjours sont documentés via des Résumés
Hebdomadaires Standardisés (RHS).
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Enfin, dans le SNDS, la base du CépiDc (Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces),
unité de I'Inserm, compile les statistiques nationales sur les causes médicales de déces, accessibles par
extraction de données agrégées par semaine selon les causes d'intérét. Ces données sont consolidées
avec un décalage de deux a trois ans.

b. Bases de données issues des systémes de surveillance

Pour évaluer le fardeau épidémiologique et économique associé aux agents pathogenes étudiés, il est
nécessaire d’intégrer I'ensemble des bases de données issues des systemes de surveillance présentés
ci-avant (104). Ces données permettent de considérer I'activité de ces agents pathogénes et les
variants / souches impliquées dans les épidémies.

2. Les approches statistiques pour estimer le fardeau

a. La modélisation statistique

L'approche décrite vise a estimer l'incidence réelle des infections respiratoires, notamment celles liées
aux virus respiratoires (grippe, VRS, SARS-CoV-2, HMPV), en utilisant des modeles statistiques pour
corriger les biais de sous-détection. Cette méthode est particulierement pertinente pour quantifier les
hospitalisations et déces attribuables aux différents virus principalement utilisés chez les populations
vulnérables : enfants et personnes agées.

La modélisation statistique permet d'estimer l'incidence réelle des infections respiratoires en
corrigeant les biais de sous-détection en mettant en regard les données de surveillance virologique et
les données d'hospitalisation ou de mortalité, permettant d'établir des corrélations temporelles et de
quantifier la part attribuable a chaque pathogéne. Plus précisément, elle consiste a estimer les exces
d’hospitalisations, ou de mortalité attribuable au(x) virus étudié(s) en estimant le nombre de
consultations en ville, de séjours hospitaliers ou de déces au-dessus de la valeur de base du nombre
d’hospitalisations ou de décés attendus en I'absence de circulation du/des virus en période hivernale.
Cette méthode communément utilisée tout d’abord pour estimer le fardeau associé a la grippe a aussi
été mis en ceuvre pour le VRS, Covid-19, HMPV et le pneumocoque (18,105-110).

En résumé, cette approche s’effectue en plusieurs étapes. Plusieurs modeles de régression cyclique
sont testés dans un premier temps, intégrant des indicateurs de circulation virale (données du réseau
Sentinelles, SOS Médecins, de passages aux urgences — OSCOUR®), des décalages ou moyennes
mobiles entre les indicateurs de circulation virale et les événements étudiés (hospitalisations pour la
morbidité, décés pour la mortalité chez la personne agée notamment). Le modele le plus performant
est alors retenu sur des critéres statistiques, il intégre I'indicateur de circulation virale le plus pertinent
(écart entre prédiction et données réelles) et seuls les parameétres significatifs (tendance,
saisonnalité...) sont intégrés au modéle final. Dans un second temps, le modele retenu est alors
appliqué en considérant des données d’activité virale nulle afin de modéliser les taux des événements
étudiés en I'absence d’épidémie du virus considéré. Les exces attribuables a ce dernier sont alors
estimés via la différence entre la morbidité-mortalité prédite par le modéle en présence du virus et
celle prédite en absence du virus. Le nombre de séjours hospitaliers et de décés attribuables au virus
est alors in fine calculé pour chaque saison épidémique par la somme des exces hebdomadaires de la
saison épidémique considérée.
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b. Extrapolation

Une méthodologie, notamment appliquée récemment dans une étude (ESTIVaRS : Estimation du
fardeau des hospitalisations dues au Virus Respiratoire Syncytial chez les personnes agées en France)
(93), a mis en regard les données de virologie issues de laboratoires hospitaliers avec les données
hospitalieres issues du PMSI. Cette approche est complémentaire de la modélisation et mérite d’étre
conduite a I'échelle nationale afin d’estimer le sous-codage au sein des bases de données médico-
administratives, et ce pour I’ensemble des virus respiratoires.

Cette approche repose sur les étapes suivantes :

1. Elaboration d'un facteur de correction pour le sous-codage (FC)
Ce facteur est développé a partir des données virologiques et des hospitalisations codées VRS de n
centres hospitaliers. Le facteur de correction peut alors étre calculé selon la formule suivante : FC =
Nombre d'épisodes VRS confirmés en laboratoire au sein des n hdpitaux / Nombre d'hospitalisations
codées VRS au sein des hopitaux concernés.

2. Application du facteur de correction au niveau national
Pour obtenir le nombre ajusté d'hospitalisations du virus étudié a I'échelle nationale, le FC est alors
appliqué aux données hospitalieres selon la formule : Hospitalisations associées au virus ajustées (tous
hopitaux) = Nombre d'hospitalisations présentant un code CIM-10 en lien avec le virus (tous hopitaux)
x CF.

3. Calcul de l'incidence
L'incidence annuelle des hospitalisations liées au virus étudié est alors calculée en divisant le nombre
ajusté d'hospitalisations par la population étudiée résidant en France durant la méme période.

Ces différentes approches méthodologiques complémentaires permettent d'obtenir une estimation
plus précise de l'incidence réelle des hospitalisations associées aux différents pathogenes infectieux
en France. Elles sont importantes a présenter car de nombreuses études s’appuient sur des
méthodologies, des modéles mathématiques visant a estimer I'impact réel de ces infections.

3. Méthodologie retenue pour le rapport : la scoping review

a. Approche classique

Les estimations du fardeau médico-économique des différents agents pathogenes présentées sont
extraites d’une revue de la littérature de type scoping. La recherche des publications scientifiques a
été conduite pour les études en anglais ou en francais publiées dans la base de données Medline
(PubMed). A noter qu’en fonction de la richesse de la bibliographie, des filtres de temporalités et de
pays / continent ont été appliqués en fonction des agents pathogénes.

A noter que cette revue n’est pas systématique dans la mesure ou celle-ci est concentrée sur PubMed.
Néanmoins, PubMed regroupe environ 71 % des publications et 83 % des études du domaine
biomédical (111). Il aurait été plus exhaustif d’ajouter Embase, Google scholar, et d’autres mais il nous
a semblé plus pertinent de nous limiter a PubMed : avoir trop de références, dont nombreuses
s’averent étre non pertinentes in fine, aurait été problématique pour réaliser la sélection de fagon
méthodique. En revanche, nous avons conduit cette scoping review en la complétant par
I'identification de littérature grise appropriée, essentiellement des communications en congres et
publications des agences sanitaires dans le cadre de leur mission de service public.
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Pour étre inclus dans la revue, les articles devaient :
1- Soit estimer le fardeau médico-économique des infections respiratoires (la grippe, la Covid-19, le
VRS, la coqueluche, les pneumocoques ou le métapneumovirus, ainsi qu’aux pneumonies et infections
respiratoires non documentées) chez les personnes de plus de 65 ans, en évaluant leur impact médico-
économique sur la mortalité, les hospitalisations et les complications des comorbidités, les
complications cardio-vasculaires, les troubles neurocognitifs, la dépendance/le déclin fonctionnel.
2- Soit quantifier 'impact de la vaccination sur le fardeau des infections respiratoires chez les
personnes de plus de 65 ans comme définies précédemment. Les articles publiés dans des revues a
comité de lecture ont été inclus s'ils présentaient les critéres suivants :

e Rédigés en anglais ou en frangais,

e Impliquant des participants humains,

e Incluant des participants de 65 ans et plus.

Nous avons développé plusieurs stratégies de recherche pour nous adapter a chaque rythme de
publication en fonction des infections respiratoires. L'ensemble des stratégies de recherche sont
disponibles en Annexe - Stratégie de recherche. La méthode de recherche bibliographique repose sur
la combinaison de termes Mesh et textuels définissant chaque infection avec ceux liés a quatre
thématiques d’impact (mortalité/hospitalisation, événements cardiovasculaires, troubles
neurocognitifs, dépendance/perte d’autonomie). Des choix sur I’dge ainsi que sur la période d’étude
ont été faits en fonction du volume de publications. La recherche a été élargie a I'Europe si les données
disponibles sur la France étaient trop insuffisantes. Nous avons procédé au méme raisonnement pour
I’age (élargi a la population adulte si le focus sur la population agée n’était pas satisfaisant).

- Pour la grippe, nous avons appliqué des filtres supplémentaires sur I'age (65 ans et plus), et la
période (2020-2025), sur la France uniquement.

- Pourle VRS, HMPV et la coqueluche, nous avons appliqué un filtre uniquement sur I'age (adulte
18 ans et plus), la recherche a porté sur I'Europe.

- Pour le pneumocoque et le zona, nous avons appliqué un filtre uniquement sur I'age (adulte
18 ans et plus) et la recherche a porté sur la France.

- Pour la Covid-19, nous avons appliqué des filtres supplémentaires sur I'age (60 ans et plus), et
la période (2022-2025), la recherche a porté sur la France.

- Pour les pneumonies non documentées, nous avons appliqué des filtres supplémentaires sur
I'dge (18 ans et plus), la période (2015-2019 / 2023-2025) et exclu les articles qui traitaient de
la Covid-19, la recherche a porté sur la France.

Tous les évaluateurs ont examiné les mémes publications, discuté des résultats avant de commencer
I'analyse pour cette revue. Les désaccords potentiels sur la sélection des études et I'extraction des
données ont été résolus par consensus et discussion avec les autres auteurs, si nécessaire.

La répartition des études et de leurs résultats est regroupée par MERV et par type de fardeau. Les
résultats sont synthétisés dans des tableaux ainsi qu’un résumé narratif expliquant comment ils
répondent aux questions de recherche.

b. Approche via I'lA générative

Face a la quantité de publications scientifiques sélectionnées au travers des termes Mesh, nous nous
sommes appuyés sur I'lA générative pour sélectionner les publications pertinentes.
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Nous avons comparé deux méthodes d’IA de derniére génération utilisant pour chacune d’entre elles
plusieurs Modeles Large de Langage (LLM). La référence était une scoping review réalisée
manuellement pour le fardeau médico-économique associée a la grippe en France sur la période 2010-
2025.

1- Identification via les termes Mesh sur PubMed : les publications scientifiques ont été
sélectionnées via l'application des termes Mesh présentés ci-avant, 2 060 abstracts publiés
entre 2010 et 2025 ont été présélectionnés.

2- Sélection via l'lA

i.  Criteres d'inclusion communs aux deux méthodes d’IA
Les critéres de sélection étaient identiques pour les deux approches :
v Population agée (65 ans et plus)
v Taille d'échantillon supérieure a 10 000 participants
v Etudes conduites en France
v Etudes abordant au moins une composante du fardeau (épidémiologique, clinique, économique
ou humanistique)

ii. Méthodologies d'analyse par intelligence artificielle
- Méthode 1 : traitement par lots avec arbitrage humain ciblé
La premiére méthodologie reposait sur une approche de traitement par lots ol les abstracts étaient
analysés par groupes de 25. Deux modeles d'IA de derniére génération (GPT-40 et Mistral-large 24.11)
procédaient a une analyse simultanée de ces lots. L'intervention humaine n'était sollicitée qu'en cas
de divergence d'évaluation entre les deux modeles, ce qui permettait d'optimiser |'efficacité du
processus tout en maintenant un certain niveau de contréle qualité.

- Méthode 2 : analyse individuelle avec arbitrage automatisé
La seconde méthodologie privilégiait une approche plus granulaire ol chaque abstract était analysé
individuellement par deux modeles d'IA distincts (Claude-3.7-Sonnet et GPT-40). Le processus
décisionnel était structuré comme suit :
v En cas d'accord entre les deux modeles (inclusion ou exclusion), la décision était
automatiquement validée
v' Encas de désaccord, un troisieme modele (Mistral-large) intervenait comme arbitre pour trancher

La méthodologie est présentée en annexe f.

- Choix entre les deux méthodologies
En conclusion, le choix entre ces deux méthodologies dépend des objectifs de la revue de littérature :
- La méthode 1 est particulierement adaptée aux situations nécessitant un traitement rapide
d'un grand volume d'abstracts, ou une certaine tolérance aux faux positifs est acceptable.
- Laméthode 2 est recommandée lorsque la précision de la sélection est primordiale et que les
ressources temporelles permettent un processus d'analyse plus approfondi.

Compte tenu de nos objectifs visant a caractériser le fardeau médico-économique associé aux

différents pathogénes, et en comparant a la méthode manuelle appliquée pour la grippe, nous avons
appliqué la méthode 1 pour les suites de la revue. De la méme fagon, face au nombre de revues a
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réaliser : une revue par agent pathogene sur le fardeau médico-économique, une revue concernant le
fardeau cardio-vasculaire, une revue sur la perte d’autonomie et une revue sur I'efficacité vaccinale, il
a été fait le choix de réaliser les revues sur le fardeau des agents pathogenes via I'lA générative en
appliquant la méthode 2 et en complétant la synthése via une recherche par la littérature grise.

Le fardeau médical a été défini comme suit : fardeau ambulatoire, passages aux urgences,
hospitalisations et complications : admissions dans les unités de soins intensifs / réanimation et durée
de séjour associées, lorsque disponible les excés associés aux pathogenes obtenus par modélisation
statistique et la mortalité associée.

La charge économique a été définie comme les colts directs et indirects imputables aux agents
pathogénes et complications.

4. Résultats sur la caractérisation du fardeau épidémiologique et économique

a. Grippe (Influenza)

Sur les 2060 articles identifiés, via PubMed, 13 ont été présélectionnées via I'lA et 9 ont été retenus
dans le cadre de cette synthése. Onze articles issus de la littérature grise ont été ajoutés dans le cadre
de cette synthése, essentiellement des bulletins nationaux issus de la surveillance épidémiologique
assurée par Santé Publique France et des posters issus de congrés [Journées Nationales d’Infectiologie
(JNI), International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) etc.]. La grippe est probablement
I'infection la mieux documentée parmi I’'ensemble des infections étudiées dans ce document.

i.  Fardeau épidémiologique
La grippe se caractérise par des épidémies saisonnieres marquées avec néanmoins une variabilité de
I'arrivée de la circulation du virus ainsi que de la durée de I’épidémie.

Tableau 4 : Caractéristiques temporelles et virologiques des épidémies grippales en France (SPF).

Saison Durée Période Pic Virus dominant Virus co-circulants
(semaines) épidémique épidémique
2015-16 11 S4-S14/2016 $11/2016 B/Victoria (70 %) A(HIN1)pdm09
(27 %)
2016-17 10 $49/2016- $3/2017 A(H3N2) (98 %) A(H1IN1)pdmO09, B
S6/2017 (traces)
2017-18 16 S49/2017- $52/2017 A(HIN1)pdmO09 puis Co-circulation
S$12/2018 B/Yamagata
2018-19 8 $2-S9/2019 $6/2019 A(H3N2) + Co-circulation
A(H1IN1)pdmO09
2021-22 Non Epidémie treés limitée en raison des mesures Covid-19
documentée
2022-23 19 S47/2022- $51/2022 A(H3N2) puis B/Victoria Succession de 2
$13/2023 vagues
2023-24 10 $51/2023- S5/2024 A(HIN1)pdmO09 A(H3N2),
$8/2024 (majoritaire) B/Victoria
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2024-25 12 S49/2024- S4/2025 Co-circulation Inhabituelle co-
$8/2025 A(HIN1)pdmO09, A(H3N2), | circulation
B/Victoria

Selon les données publiées par SPF, I'analyse des dix derniéres saisons révele une grande variabilité
dans la durée des épidémies, allant de 8 semaines (2018-19) a 19 semaines (2022-23). Les saisons
2017-18 et 2022-23 se distinguent par leur durée exceptionnelle, liée a la succession de deux vagues
épidémiques causées par des virus différents. La saison 2024-25 se différencie par la co-circulation
inhabituelle simultanée des trois virus grippaux saisonniers (28). Ces données de circulation sont
importantes a considérer car la souche en circulation impacte fortement la sévérité des épidémies de
grippe. Les taux de consultations pour syndrome grippal sont plus élevés chez les plus jeunes (entre 2
000 et 5 500/100 000 chez I'enfant versus 700 a 2200/100 000 chez les 65 ans et plus) (2,28,112,113).

En France, l'incidence des syndromes grippaux varie selon les saisons, en fonction de la souche
circulante, oscillant entre 487 pour 100 000 habitants (saison 2015-2016) et 1 716 pour 100 000
habitants (saison 2014-2015) chez les 65 ans et plus (114) ; entre 0,5 et 3 % de la population des 65
ans consulterait leur médecin traitant pour un syndrome grippal (56,114,115). Les saisons dominées
par le virus A(H3N2) montrent systématiquement un impact plus sévere sur les populations agées.
Ces taux d’incidence plus faibles en ambulatoire pour la population agée peuvent s’expliquer par
plusieurs facteurs : les personnes agées peuvent présenter des symptomes atypiques, avoir moins
tendance a consulter pour un syndrome grippal « classique », ou développer directement des
complications nécessitant une hospitalisation sans passage par la consultation ambulatoire.

En revanche, plus de 50 % de ces hospitalisations surviennent dans la population des 60 ans et plus,
cette proportion s’éléve a 72 % les saisons les plus séveres (116) ; le fardeau épidémiologique de la
grippe chez les personnes agées de 65 ans et plus en France révele une vulnérabilité particuliere de
cette population face aux infections grippales.

Les séries temporelles issues des données d’hospitalisations révelent une différence significative entre
les hospitalisations identifiées via un diagnostic de grippe et les excés d'hospitalisations respiratoires
attribuables a la grippe Figure 4. Cette différence souligne le probleme de sous-diagnostic et de sous-
codage de la grippe a I'hopital. L'exces d'hospitalisations est généralement 1,5 a 2 fois supérieur aux
hospitalisations directement codées grippe, indiquant que le fardeau réel est sous-estimé par les
statistiques directes (109).
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Figure 4. Taux d’hospitalisation pour causes respiratoires selon le groupe d’dge, de juillet 2010 a juin
2018 en France (109).

En bleu clair I'excés attribuable a la grippe, en pointillé, le taux observé, en bleu foncé, la ligne de base
en absence de circulation de virus grippal.

Pour les 65 ans et plus, le nombre d’hospitalisations codées pour grippe varie entre 2 000 et 23 000
selon les saisons, ces données illustrent par ailleurs I'impact du virus circulant sur la sévérité de
I’épidémie (109,116,117) (Tableau 5). Pour les saisons de grippe qualifiées de « sévéres » chez la
personne agée, le nombre d’hospitalisations présentant un diagnostic de grippe est compris entre 18
000 et 23 000 tandis que le nombre d’hospitalisations en excés associées a la grippe est estimé a 35-
38 000. Le nombre moyen annuel d’hospitalisations en exces associées a la grippe est estimé a 22 000
—25000 paran selon les études, le taux moyen est estimé a 180 pour 100 000 personnes (17,109,118).
Pour les saisons de grippe les moins sévéres, le nombre d’hospitalisations en exces est inférieur a 15
000 (taux de 59 pour 100 000) tandis qu’il est supérieur a 30 000 (taux supérieur a 300 pour 100 000)
pour les saisons les plus séveres (109,118). Ces hospitalisations représentent entre 2 et 11 % des
hospitalisations respiratoires selon les saisons (moyenne de 6 %) sur cette tranche d’age (109).
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Tableau 5 : Taux d'hospitalisation pour grippe chez les personnes dgées de 65 ans et plus en France.

Citation

Période

Source de données

Définition de la grippe

Population

Données Méthodologie

Piroth et al.
2021

Pivette et al.
2020

ler déc. 2018
au 28 fév. 2019

Juillet 2012 3
juin 2017

PMSI

PMSI + données
INSEE pour les
estimations de
taille de population

Hospitalisation avec
codes CIM-10J09, J10,
ou J11 (diagnostics
principal, lié, ou associé)

Hospitalisation avec
codes CIM-1009, J10,
ou J11 (diagnostics
principal, lié, ou associé)

Etude
nationale :
population
générale

Etude
nationale :
population
générale

N hospitalisés pour grippe en 2018-2019 : 45 819 Fardeau direct
e Insuffisance respiratoire aigué : 7 977 (17,4 %)

e Admission en réanimation : 4 926 (10,8 %)

* Séjour moyen (ET) en réanimation : 8 jours (9)

® Déces hospitalier : 2 640 (5,8 %)

¢ Déceés hospitalier parmi patients en réanimation : 885/4
926 (18,0 %)

2013-2014 Fardeau direct
N hospitalisations grippe : 8 101 dont 34 % chez les 60 +
Taux d'hospitalisation (pour 100 000) : 12,7
Hospitalisation avec admission en réanimation : 13,6 %

N (%) déces : 338 (4,2 %)

2014-2015

N hospitalisations grippe : 22 285 dont 54 % chez les 60 +
Taux d'hospitalisation (pour 100 000) : 34,8
Hospitalisation avec admission en réanimation : 11,1 %

N (%) déces : 1220 (5,5 %)

2015-2016

N hospitalisations grippe : 17 759 dont 32 % chez les 60+
Taux d'hospitalisation (pour 100 000) : 27,7
Hospitalisation avec admission en réanimation : 10,7 %

N (%) déces : 588 (3,3 %)

2016-2017

N hospitalisations grippe : 29 365 dont 72 % chez les 60+
Taux d'hospitalisation (pour 100 000) : 45,9
Hospitalisation avec admission en réanimation : 7,9 %

N (%) déces : 1 861 (6,3 %)
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Citation

Période

Source de données  Définition de la grippe

Population

Données Méthodologie

De Lauzun
etal. 2019

Lemaitre et
al. 2022

S45 2017 a S15
2018

2010-2018

PMSI Hospitalisation avec Population
codes CIM-10J09, J10, générale
ou J11 (diagnostics
principal, lié, ou associé)

PMSI + Sentinelles = PMSI - direct : Population

+ données INSEE + | Hospitalisation avec générale

codes CIM-1009, J10,
ou J11 (diagnostics

CépiDC (données
de mortalité)
principal, lié, ou associé)

Indirect : Toutes les
hospitalisations avec un
diagnostic d'infection
respiratoire, code CIM-
10:J00-J99

N hospitalisations grippe : 44 750 Fardeau direct
Taux d'hospitalisation (pour 100 000) : 69

Hospitalisation avec admission en réanimation : 4 689 (10,5

%)

N (%) déces : 2 586 (5,8 %)

Durée moyenne de séjour hospitalier : 8,6 jours

2013-2014 Fardeau direct et
N hospitalisations grippe (fardeau direct) : 8 627 dont 2188 | indirect (estimé a
chez les 65+ partir d'un
Excés d'hospitalisation grippe pour cause respiratoire modele de

N 65+ : 6865 (4576-9146) — taux 59 pour 100 000
2014-2015

N hospitalisations grippe (fardeau direct) : 21 132 dont
9665 chez les 65+

Excés d'hospitalisation grippe pour cause respiratoire

N 65+ : 32 162 (30 243—-34 283) — taux 268 pour 100 000
2015-2016

N hospitalisations grippe (fardeau direct) : 18 008 dont 4
818 chez les 65+

Excés d'hospitalisation grippe pour cause respiratoire

N 65+ : 14 925 (12 494-17 667) —taux = 121 pour 100 000
2016-2017

N hospitalisations grippe (fardeau direct) : 27 995 dont
18510 chez les 65+

Excés d'hospitalisation grippe pour cause respiratoire

N 65+ : 38 833 (36 724—-41 161) — taux pour 100 000 = 308
2017-2018

N hospitalisations grippe (fardeau direct) : 44 024 dont 22
975 chez les 65+

Excés d'hospitalisation grippe pour cause respiratoire

régression)
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Citation

Période

Source de données

Définition de la grippe

Population

Données

Méthodologie

Goldstein et
al. 2023

Bernadou et
al. 2023

Nuttens et
al. 2023

Demont et
al. 2025

Saisons Réseau Sentinelles
grippales 2014-
2015 a 2018-
2019, +
période entre
semaine 33,
2022 et
semaine 12,
2023

Juillet 2012 -

juin 2018

PMSI

2010-2020 PMSI + Sentinelles

+ données INSEE

2018-2023 PMSI

"début brutal de fievre
>39°C avec signes

Population
générale
respiratoires et

myalgies"

Toutes les Population

hospitalisations avec un = générale
diagnostic d'infection
respiratoire aigué sévere
(IRAS), code CIM-10:
J09-J20

PMSI - direct :
Hospitalisation avec
codes CIM-10J09, J10,

ou J11 (diagnostics

Focus 65
ans et plus

principal, lié, ou associé)
Indirect : Toutes les
hospitalisations avec un
diagnostic d'infection
respiratoire, code CIM-
10 :J00-J99

PMSI - direct :
Hospitalisation avec
codes CIM-10 09, J10,

Population
générale

N 65+ : 35516 (32 373—-38 721) — taux 344 pour 100 000
Contribution estimée des infections grippales a la
mortalité toutes causes

2014-2015 N (IC 95 %) = 19 779 (15 438-24 122)
2015-2016 N (IC 95 %) =5 432 (902-9 932)

2016-2017 N (IC 95 %) =21 997 (17 891-26 067)
2017-2018 N (IC 95 %) = 19 138 (13 599-24 838)
2018-2019 N (IC 95 %) = 11 925 (8 632-15 245)

$33 2022 -512 2023 N (IC 95 %) = 7 851 (5 213-10 463)

Hospitalisations IRAS attribuables a la grippe

2013-2014 N = 8 964 - Taux (IC 95 %) = 13,9 (11,1-16,7)
2014-2015 N = 38 519 - Taux (IC 95 %) = 59,7 (55,4-64,1)
2015-2016 N = 24 921 - Taux (IC 95 %) = 38,7 (34,2-43,1)
2016-2017 N =52 354 - Taux (IC 95 %) = 81,2 (75,4-87,0)
2017-2018 N = 69 610 - Taux (IC 95 %) = 109,0 (99,9-116,0)
Sur la période 2010-2020 :

Indirect

N moyen et taux pour 100 000 :

60-64 ans : 2 353 (IC 95 % : 2250 ; 2450) —59 (IC95 % : 57 ;
62)

65-74 ans : 8 007 (IC95 % : 7 728 ; 8280) —94 (IC95 % : 92 ;
96)

75 ans et plus : 16 312 (IC95 % : 16 014 ; 16 602) — 268 (IC
95 % : 265 ; 271)

65 ans et plus : 21 732 (IC95 % : 21 416 ; 22 047) — 180 (IC
95 % :177 ; 182)

Nombre de séjours hospitaliers pour grippe par année
calendaire :

2019 : 54 697

Estimé a partir
d'un modele de
régression

Estimé en
utilisant une
régression
périodique

Fardeau direct et
indirect (estimé a
partir d'un
modele de
régression)

Fardeau direct
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Citation Période Source de données  Définition de la grippe Population Données Méthodologie

ou J11 (diagnostics 2021:5715
principal, lié, ou associé) 2022 : 66 073
Focus 2023 65 ans et plus :
65-74 :4 818
75 ans et plus : 11 375
Capit N. 2022-2023 PMSI PMSI - direct : Population Nombre de séjours hospitaliers pour grippe sur la saison Fardeau direct
(Etude Hospitalisation avec générale 2022-2023 : 51 573
BIRD-IC AZ) codes CIM-10 J09, J10, Focus 65 ans et plus :
ou J11 (diagnostics 51 %:26 258

principal, lié, ou associé)
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Focus sur la grippe en Europe et probléme de la population vieillissante

Deux publications récentes issues du projet BIRD (Burden of Influenza and Respiratory Syncytial Virus
Disease) ont fourni des estimations sur le fardeau associé a la grippe en appliquant deux méthodes
d'extrapolation différentes aux données de 40 pays/régions administratives, incluant notamment
plusieurs pays européens (8,119). L'Europe présente un profil épidémiologique spécifique concernant
les hospitalisations liées a la grippe. Avec un taux d'hospitalisation de 44,3 pour 100 000 habitants, la
région européenne affiche paradoxalement les taux les plus bas mondialement, tout en représentant
8,5 % des hospitalisations grippales mondiales avec environ 370 000 cas annuels.

La spécificité européenne réside dans sa structure démographique vieillissante : 41,2 % des
hospitalisations concernent les personnes agées de 65 ans et plus, soit plus du double de la moyenne
mondiale (19,5 %) correspondant a ce que nous retrouvons en France. Cette proportion
exceptionnellement élevée refléte le vieillissement de la population européenne et concentre le
fardeau de la grippe sur cette population vulnérable, avec 152 170 hospitalisations annuelles (taux
moyen de 120 pour 100 000) dans cette tranche d'age. A l'inverse, les enfants de 0-4 ans représentent
une proportion légerement inférieure a la moyenne mondiale (32,5 % vs 36,9 %), bien qu'ils
maintiennent des taux d'hospitalisation élevés (228,5 pour 100 000).

Cette configuration démographique spécifique souligne I'importance cruciale pour I'Europe de
développer des stratégies de prévention ciblées sur les personnes agées, population qui concentre
prés de la moitié du fardeau grippal, et de maintenir des programmes de vaccination adaptés a cette
réalité démographique particuliere.

Données spécifiques issues des bulletins de surveillance de Santé Publique France
Il n"existe pas encore d’études réalisées directement a partir des bases de remboursement de
I’assurance maladie (SNDS), ni avec modélisation pour la période post-pandémie. Nous nous sommes
appuyés sur la littérature grise, a partir des bulletins de SPF pour cette partie. Le mode de remontées
des informations pour la surveillance se fait a partir des données de passages aux urgences pour la
partie hospitalisations. Sur les saisons par ailleurs étudiées pour le PMSI, les écarts sont présentés dans
les Tableau 5 et Tableau 6 :
- 2016-17 : 27 995 hospitalisations via le PMSI versus 6 500 hospitalisations aprés passages aux
urgences
- 2017-18: 44 024 — 44750 hospitalisations via le PMSI versus 9 729 hospitalisations apres
passages aux urgences

Afin de rendre comparables les différentes saisons, notamment post-pandémies, nous avons analysé
I’ensemble des saisons disponibles depuis 2014-15 pour évaluer I'impact des dernieres épidémies de
grippe comparativement aux précédentes sur la base d’indicateurs similaires (28,56,68,120-123).

Les taux d'hospitalisation post-urgences oscillent entre 6 % (2015-16) et 19 % (2023-24), reflétant des
niveaux de sévérité variables. Les saisons dominées par le virus A(H3N2) (2016-17, 2018-19) montrent
généralement des taux d'hospitalisation plus élevés. La population agée de 65 ans et plus représente
systématiquement la majorité des hospitalisations pour grippe, avec des proportions variant de 46 %
a 69 % selon les saisons, en cohérence avec les études réalisées a partir des données du SNDS
(109,116,118).
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Selon le dernier bulletin de Santé Publique France, la saison 2024-25 a été particulierement sévere
avec pres de 156 000 passages aux urgences et plus de 28 600 hospitalisations aprés passage aux
urgences pour grippe qui ont été ainsi enregistrées, dont 60 % concernaient des personnes de 65 ans
ou plus. La

Figure 5 réalisée a partir des données mises a disposition de Santé Publique France montre I'ampleur

de I'épidémie de grippe de 2024-2025 tant par son intensité que par sa durée (124).

Si I'on s’appuie sur les dernieres données du PMSI disponibles en période post-Covid, sur la saison
2022-2023, 51 573 hospitalisations (Tableau 5) ont été reportées contre 15 828 hospitalisations apres
passages aux urgences (Tableau 6) correspondant a un facteur de 3,25 entre ces deux données ; la
proportion de personnes de plus de 65 ans est similaire entre les deux sources : 51 % (PMSI 2022-23,
Tableau 5) versus 54 % (Tableau 6) (28). Si I'on applique ce facteur aux données d’hospitalisations aprés
passages aux urgences, le nombre d’hospitalisations pour les saisons de 2023-24 et 2024-25 peut étre
estimée a 45 656 et 93 500 hospitalisations respectivement, 56 % et 60 % des patients hospitalisés
étant agés de 65 ans et plus, le nombre de personnes hospitalisées pour grippe ces deux derniéres
saisons dans cette tranche d’age s’éléve a 25 567 et 56 102 respectivement (28).

Pour conduire ce type d’estimation, il est pertinent de s’appuyer sur les données post-Covid, le sous-
diagnostic et sous-codage ayant fort probablement évolués avec la pandémie de Covid et |'accés aux
tests virologiques par PCR multiplex qui s’est développé (125). Néanmoins, méme s’il y a eu une
amélioration du diagnostic et probablement du codage, celui-ci est loin d’étre systématique selon les
données de I'enquéte conduite par SPF. La combinaison des approches directe et indirecte est
essentielle pour évaluer I'impact global de la grippe intégrant la part substantielle des complications
grippales et devrait étre aussi appliquée plus largement aux autres infections respiratoires. En termes
d’exces d’hospitalisations, cette derniére épidémie devrait étre néanmoins supérieure aux épidémies
précédentes, il n’existe pas de modélisation disponible intégrant ces dernieres données a date.

Tableau 6 : Passages aux urgences et hospitalisations pour la grippe (source Oscour).

Mortalité attribuable
(275 ans)

% des
hospitalisés
265 ans

Passages Taux

urgences

Hospitalisations
post-urgences

Cas graves
réanimation
265 ans

hospitalisation

grippe (%)
Tout age

2015-16 49 500 3050 6 % 46 % 39 % des cas Non documentée

2016-17 41 000 6 500 16 % 69 % 66 % des cas 13 136—21 200 déces
91 % 275 ans

2017-18 75500 9729 13% 53 % 47 % des cas 11 002 — 17 900 déces
85 % 275 ans

2018-19 65 622 10723 16 % 62 % 52 % des cas 6 784 — 12 300 déces
84 % 275 ans

2021-22

2022-23 110918 15 828 14% 54 % 47 % des cas Non documentée
précisément

2023-24 73597 14 012 19% 56 % 41 % des cas Non documentée

2024-25 155947 28 697 18 % 60 % 46 % des cas 4 023 - 14 100 déces

82 % 275 ans
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taux d'actes SOS Médecins pour grippe/syndrome grippal parmi 100 000 actes SOS Médecins avec un
diagnostic médical renseigné

taux d'hospitalisations apres passage aux urgences pour grippe/syndrome grippal parmi 100 000
hospitalisations apres passage avec un diagnostic renseigné

Taux de passages aux urgences pour grippe/syndrome grippal parmi 100 000 passages avec un
diasnostic codé

Figure 5. Passages aux urgences et actes SOS médecins chez les 65 ans et plus pour la grippe, 2022-
2025.

Caractéristiques des patients hospitalisés

En moyenne, les patients agés de 65 ans et plus comptent pour 43 % des patients hospitalisés pour la
grippe (min : 13 % et max : 66 %), avec 13 % des patients de 65 a 74 ans, 16 % des patients de 75 a 84
ans et de 85 ans et plus (109,116).

La présence d’au moins une pathologie chronique a été observée dans 83 % des cas selon I'étude de
Loubet et al., 2017 (88). Les comorbidités les plus souvent décrites pour les patients hospitalisés agés
de 65 ans et plus pour grippe sont I'hypertension (30 %-74 %), I'insuffisance cardiaque / maladie
cardio-vasculaire (12-49 %), le diabete (16-21 %), les maladies respiratoires chroniques (4-39 %), le
cancer (17 %), les maladies rénales chroniques (14 %) et les maladies neuro dégénératives (2-10 %)
(115,126,127).

Caractéristiques des hospitalisations

L'étude de Pivette et al. de 2020 s’est intéressée aux diagnostics principaux notifiés lors de
I'hospitalisation, 60 % étaient notifiés en grippe, 14 % en détresse respiratoire et 26 % d’autres
diagnostics dont le plus fréquent était I'’événement cardio-vasculaire, représentant 24 % de la classe
« autres diagnostics » chez les 60-79 ans et 34 % chez les 80 ans et plus. Les types de diagnostics
associés a une grippe « sévere » ainsi que la détresse respiratoire et les causes cardiaques étaient
majoritairement reportés chez les plus agés (Figure 6). Enfin, selon I'étude de Loubet et al. La
pneumonie est identifiée dans 27 % des cas et un événement cardiaque aigu dans 13 % des cas (88).
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< 20 years 4%1% 8% 23%

20 - 39 years 5%2% 7% 37%
40 - 59 years 15% 6% 13% 27%
60 - 79 years 31% 6% 14% 25%
> 80 years 48% 3% 10% 26%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Moderate influenza B Severe influenza
B Respiratory distress B Other respiratory pathologies
Other DRG

Figure 6. Distribution du type de diagnostic de grippe principal par dge, période 2012-2017 (116).

La durée médiane d'hospitalisation varie selon I'age, de 8 jours pour les 65-84 ans a 10 jours pour les
plus de 85 ans (Tableau 7) (17,109,126). Le taux de transfert en soins intensifs diminue avec I'age (19,8
% pour les 65-74 ans vs 6,3 % pour les =85 ans), possiblement en raison de décisions de limitation de
soins chez les plus agés ou de critéres de sélection plus stricts.

L'étude Nuttens et al. a aussi étudié I'impact des épidémies de grippe chez les personnes agées de 60
a 64 ans, montrant un taux d’hospitalisation moyen de 59 pour 100 000 mais un taux élevé de passages
en réanimation / soins intensifs : 30 % des personnes hospitalisées pour grippe de cette tranche d’age
(27).

Tableau 7 : Caractéristiques des séjours hospitaliers

Paramétre 65-74 ans 285 ans Ensemble Source
65+
Durée médiane 8 [7-8] 8 [8-9] 10 [9-10] 8 Lemaitre et al.
séjour (jours) Durée moyenne de Durée moyenne de Nuttens et al.
séjour : 9,5 séjour 75+ : 10,5 Demont et al.
Transfert USI (%) 14,9 8,3(75+) 6,3 15 Demont et al.
19,8 13,8 Lemaitre et al.
26,6 13,4 (754) Nuttens et al.
Mortalité 6,1 6,6 9,3 7,0 Lemaitre et al.
hospitaliere (%) Nuttens et al.
Ventilation 61,0 (si USI) 61,0 (si USI) 61,0 (si 61,0 Piroth et al.
mécanique (%) usl)
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Les études épidémiologiques montrent une augmentation significative du risque d'infarctus du
myocarde dans les 7 jours suivant une infection grippale (risque relatif : 3-5) (PMID : 29129157, PMID:
28502770) (128). Le risque d'AVC est également majoré, particulierement chez les personnes agées.

Comme attendu, la mortalité hospitaliere augmente progressivement avec I'age, atteignant 9,3 % chez
les plus de 85 ans (109,126). A noter que les personnes agées de 65 ans et plus représentent 44-50 %
des cas graves admis en réanimation, bien qu'elles ne constituent que 20 % de la population générale
(129). La couverture vaccinale est faible avec seulement 39 % de vaccination chez les 65 ans et plus, et
est particulierement préoccupante chez les cas graves (25 % seulement) (129).

Réhospitalisations et fragilité post-grippale

A la suite d’une hospitalisation pour grippe, le taux de transfert en SSR est estimé a 5 % et les 65 ans
et plus comptent pour 75 a 90 % des patients transférés en SSR (109,130). Les taux de réhospitalisation
toutes causes dans les 3 mois suivant une hospitalisation pour grippe sont particulierement élevés
chez les 65 ans et plus, dépassant 20 % systématiquement et culminant a 27,7 % chez les 65-74 ans. Si
I'on s’intéresse uniqguement aux réhospitalisations pour causes respiratoires et cardiaques, ces taux
sont de l'ordre de 3 a 7 % (Tableau 8) (109). Cette fragilité post-grippale souligne I'importance d'un
suivi médical rapproché aprés la sortie d'hospitalisation, particulierement pour la surveillance des
fonctions cardio-respiratoires.

Tableau 8 : Réhospitalisations a 3 mois

Type de réhospitalisation 65-74ans 75-84 ans 285ans Ensemble Source
Toutes causes (%) 27,7 26,0 21,9 20,6

Causes respiratoires (%) 6,8 6,0 5,5 4,8 Lemaitre et al.
Causes cardiaques (%) 6,3 6,3 5,8 2,8

Une étude conduite dans 72 unités médicales (14 maladies infectieuses et 58 de gériatrie) en France
au cours de la saison 2016-17 a montré que 14 % des patients hospitalisés de 80 ans et plus partaient
en EHPAD a l'issue de leur hospitalisation, a 3 mois cette proportion était de 23 % (131).

La mortalité attribuable a la grippe

L'analyse de la mortalité attribuable aux infections grippales sur la période 2014-2025 révele une
variabilité importante entre les saisons épidémiques, avec des estimations oscillantes entre 5 432
déces (2015-2016) et 21 997 déces (2016-2017) au maximum. Les saisons les plus meurtrieres
correspondent généralement aux épidémies d'intensité élevée : 2014-2015 avec 19 779 déces (IC 95
% : 15 438-24 122), 2016-2017 avec 21 997 déces (IC95 % : 17 891-26 067), et 2017-2018 avec 19 138
décés (IC 95 % : 13 599-24 838). A l'inverse, la saison 2015-2016, caractérisée par une circulation
majoritaire du virus B/Victoria et un impact modéré, n'a enregistré que 5 432 décés attribuables (IC 95
% :902-9 932) (Tableau 5 et Tableau 6).

La saison 2024-2025 illustre parfaitement la gravité potentielle des épidémies grippales avec un exces
de mortalité estimé a 14 100 déces toutes causes confondues, dont 4 023 déces certifiés
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électroniquement avec mention explicite de grippe (Tableau 6). Cette saison se distingue par un pic de
mortalité exceptionnellement précoce et intense, avec 7,3 % des décés mentionnant la grippe en
semaine 2/2025, soit le niveau le plus élevé jamais documenté depuis 2020. L'impact trés important
sur les personnes agées constitue une constante majeure : les individus de 65 ans et plus concentrent
systématiquement a plus de 90 % des déces attribuables a la grippe. A partir des différentes études, la
contribution de la grippe a la mortalité sur les périodes décembre a mars est estimée en moyenne
pour toutes les saisons épidémiques entre 14 % et 25 % pour les causes respiratoires respectivement,
et 5,6 % a 10 % pour toutes causes, respectivement (109).

ii.  Fardeau économique

En lien avec le fardeau épidémiologique, le fardeau économique de la grippe chez les personnes agées
de 65 ans et plus en France représente un défi majeur pour le systeme de santé, caractérisé par une
concentration disproportionnée des co(ts et une variabilité importante selon la sévérité des saisons.
Pour les années pré-Covid, I'analyse des cots liés aux hospitalisations en excés attribuables a la grippe
révele des variations considérables, avec des montants oscillants entre 34,8 millions d'euros (saison
2013-2014) et 186,4 millions d'euros (saison 2016-2017) (109). Le colGt moyen des hospitalisations
attribuables a la grippe chez les 65 ans et plus a été estimé a 116 millions d’euros pour la partie
hospitalisations (17).

La comparaison systématique entre co(ts directs et co(ts attribuables met en évidence une sous-
estimation importante et constante de 64 % du fardeau économique réel de la grippe, avec un ratio
moyen de 2,8 sur toute la période d'étude, démontrant que l'approche directe basée sur les
hospitalisations avec un diagnostic codé "grippe" ne capture qu'un tiers du colit hospitalier
réellement imputable a cette pathologie chez les personnes agées.

A noter que les personnes dgées concentrent une part disproportionnée des colts, représentant 50 %
des dépenses totales d'hospitalisation excédentaire pour seulement 20 % de la population général
(109,129). Cette disproportion s'accentue durant les saisons sévéres ou les 65 ans et plus peuvent
représenter jusqu'a 80 % des colts totaux. Les colts peuvent augmenter d’un facteur de 3 a 5 entre
les saisons sévéres et faibles, illustrant la variabilité importante de I'impact économique selon
I'intensité épidémique.

En tenant compte de I'ensemble de ces éléments, en période pré-Covid, le colit moyen attribuable a
la grippe chez les personnes de 65 ans et plus, sur la période 2010-20 est compris entre 112 et 125
millions d’euros (Tableau 9). Le co(t attribuable a la grippe est entre 1,3 et 2,4 supérieurs a celui du
colt direct. Le colt direct attribuable a la grippe pour la saison de 2018-19 est tres important avec un
colt de 139 millions d’euros, le colt attribuable est compris entre 179 et 337 millions d’euros.

En période post-Covid, les pratiques de diagnostics liés a une utilisation plus fréquente des tests
virologiques [Test Rapide d’Orientation Diagnostique (TROD) et PCR multiplex], et potentiellement une
amélioration du codage, I'écart entre les données d’hospitalisations et les exces attribuables estimés
par le biais de la modélisation pourrait se réduire. Les derniéres épidémies sont importantes avec un
co(t direct estimé compris entre 132 millions d’euros (2023-2024) et 290 millions d’euros (2024-2025).
Il sera intéressant d’estimer le co(t attribuable par la modélisation pour ces saisons.
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Tableau 9 : Estimation des codts associés a la grippe.

Période N Colt direct Colt Colit Moyen par  65-74 75-84 85+ ans Source
(modélisation) (Millions €) attribuable Hospitalisation ans (%) ans (%) (%)
65+ (Millions €) 65+ parmi parmi parmi
65+ 65+ 65+ 65+
8627
2013-2014 14.4 M€ 34,8 M€ 5070 € 40 % 44 % 16 %
65+:2 188 65+ : 6 865 4
21132
2014-2015 569 ME 155,5 M€ 4835€ 25% 40 % 35%
65+ :9 665 65+:32 162 ’
18 008 .
2015-2016 o OGS Fre o naGns 29,3 M€ 74,8 M€ 5015 € 43 % 39 % 18 % Lemaitre et al.
27 995
2016-2017 103.2 M€ 186,4 M€ 4800 € 31% 54 % 16 %
65+ :18 510 65+ :38 833 ’
44 024
2017-2018 134.5 M€ 173,6 M€ 4890 € 27 % 59 % 13 %
65+ :22 975 65+ :35516 o
45 819 . . .
2018-19 65+ - 28 407 139 M€ 4886 € Non disponible Piroth et al.
L, 116 M€ +65
2010-2020 21732 Non précisé 4691€ 38 % 62 % Nuttens et al.
ans
51573 . . .
2022-23 65+ - 26 258 144 M€ 5177 € Non disponible Capit N et al.
45 656 Partie
2023-24 132 M€ 5177 € i
65+ : 25 567 données SPF
93 504 L, . . Partie
2024-25 290 M€ estimé 65+ 5177 € Non disponible i
65+ :56 102 données SPF




Codt global

Si I'on ajoute la partie ambulatoire a ces estimations, entre 0,05 % et 3 % de la population des plus de
65 ans vivant en communauté (95 %) qui consulte pour un syndrome grippal au cours de I'hiver
représentant un colit moyen de 30 euros par consultation, le montant associé est compris entre 2
millions et 12 millions d’euros (56,114,115).

Si I'on ajoute le co(t des passages aux urgences pour cette population, en considérant qu’entre 5 et
15 % des passages aux urgences concernent la population des 65 ans et plus en excluant les passages
aux urgences suivis d’'une hospitalisation : la part des 65 ans et plus représente 50 a 70 % de la
population hospitalisée (Tableau 6) ; en moyenne, 12 260 (estimé a partir des données du Tableau 6)
personnes de 65 ans et plus se rendent aux urgences pour un épisode grippal. Le nombre de personnes
non hospitalisées se situe donc entre 1 634 et 4 900, associé a un co(t de passages aux urgences
d’environ 160 euros (132), le montant global serait compris entre 262 000 euros et 785 000 euros.

Enfin, si I’'on ajoute le co(t des transferts en SSR aprées une hospitalisation pour grippe estimés entre
1,2 millions et 13 millions d’euros selon les saisons (rapport de I’étude Fardogrip), (109), entre 75 % et
90 % des patients transférés en SSR ont entre 65 ans et plus, le colt des séjours en SSR suivant une
hospitalisation pour grippe est estimé entre 1,17 millions et 9,70 millions d’euros.

Ainsi, le montant global associé a la grippe pourrait étre estimé entre 20 millions d’euros (saison
2013-2014) lors de saisons de faible intensité et 315 millions d’euros (2024-2025) lors des épidémies
les plus séveres chez les personnes agées de 65 ans et plus. Il est a noter qu’il n’a pas été observé
d’épidémies de faible intensité depuis 10 ans (saison 2015-16) et que les 3 dernieres saisons
épidémiques qualifiées de modérée (2023-24) a sévere (2022-23 et 2024-25) présentent toutes un
colt supérieur a 130 millions d’euros (Tableau 9).

Néanmoins, ce colt reste sous-estimé, ne tenant pas compte des colts indirects, des colts cachés
associés aux chutes, aux décompensations, au déclin fonctionnel et a la dépendance.

iii.  Conclusion

Fardeau disproportionné et sous-estimé

La grippe représente un probléme de santé publique majeur en France, avec un impact considérable
sur les personnes agées de 65 ans et plus. Cette population concentre 50 % a 80 % des hospitalisations
grippales tout en ne représentant que 20 % de la population générale. L'analyse des 12 derniéres
saisons montre une forte variabilité épidémique avec un impact systématiquement plus sévére lors de
la circulation du virus A(H3N2). La saison 2024-2025, caractérisée par une co-circulation inhabituelle
des trois virus grippaux, illustre I'évolution imprévisible de cette pathologie.

Impact économique et sanitaire considérable

Le colt économique varie de 20 millions d'euros (saisons faibles) a plus de 315 millions d'euros (saisons
séveres) chez les 65 ans et plus, les trois derniéres saisons post-Covid étant associés a un co(t supérieur
a 130 millions d’euros. La grippe contribue a 14-25 % des déces respiratoires hivernaux et génére une
fragilité post-grippale durable avec plus de 20 % de réhospitalisations dans les trois mois.

Face a ce fardeau, la couverture vaccinale reste insuffisante (39 % chez les 65+, 25 % chez les cas
graves). Face au vieillissement démographique, la grippe justifie le maintien d'une vigilance
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épidémiologique soutenue et le développement urgent de stratégies préventives renforcées ciblant
spécifiqguement les populations agées vulnérables.

b. Virus Respiratoire Syncytial (VRS)
Sur les 244 articles identifiés, 57 ont été présélectionnés, 14 ont été retenus pour la synthése de la
littérature sur le VRS et 5 articles ont été identifiés via la littérature grise (bulletins SPF, JNI, ISPOR,
ECCMID, etc.).

i.  Fardeau épidémiologique
Incidence en médecine de ville
Le VRS représente un pathogéne respiratoire majeur chez les personnes agées, longtemps sous-estimé
en raison de difficultés diagnostiques et d’'une surveillance inadéquate. Cette synthése examine le
fardeau épidémiologique et économique du VRS chez les adultes de 65 ans et plus, en se concentrant
sur les données francaises mais aussi européennes les plus récentes.

Tableau 10 : Circulation du VRS en médecine de ville sur la période 2022-2025 en France

Période Pic épidémique Intensité générale
épidémique
2022-23  S47 a S02 8 semaines S50 (mi- Tres élevée, supérieure aux épidémies
décembre) historiques
2023-24 | S42 aS01 12 semaines = 548 (fin Comparable aux épidémies pré-Covid, inférieure
novembre) a2022-23
2024-25  S47 a S02 8 semaines S50 (mi- Semble inférieure aux épidémies historiques
décembre)

Contrairement a la grippe, le VRS circule chaque année sur la méme période de novembre a mi-janvier
(Tableau 10). L'arrivée précoce de I'épidémie de grippe sur la saison 2024-25 a probablement impacté
cette derniére épidémie de VRS en limitant la circulation du virus (interaction entre virus avec une
réplication du VRS inhibée en présence du virus de la grippe) (133).

L'incidence du VRS en médecine de ville chez les personnes agées reste difficile a estimer précisément
en raison du sous-diagnostic de cette infection. En France, les données du réseau Sentinelles ont
reporté une incidence des infections respiratoires dues au VRS tous ages confondus (dont 19 % étaient
agés de 65 ans et plus) de 448 cas pour 100 000 habitants (75). A titre informatif, lors du pic en semaine
51 de la saison 2023-24, I'incidence a été évaluée a 352 pour 100 000 habitants. Chez les patients de
plus de 60 ans le taux de positivité a été estimé de 5 % (41/824) contre 23,7 % pour le SARS-CoV-2 et
15,1 % pour les virus grippaux d’apres les données du réseau Sentinelles pour la saison 2023-24 (75).

L'étude européenne RESCEU, menée dans trois pays (Pays-Bas, Royaume-Uni, Belgique), fournit des
données prospectives sur I'incidence communautaire. Cette surveillance active de 1 040 adultes de 60
ans et plus a identifié 36 épisodes de VRS confirmés par PCR, soit une incidence de 3,5 % par saison
(134). Cette étude révéle également un probléme critique : les définitions classiques de syndrome
grippal de I’'OMS ne détectent que 11 % des cas de VRS chez les personnes agées suggérant une sous-
estimation importante du fardeau réel.
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Hospitalisations pour VRS en France
Tableau 11 : Estimations annuelles des hospitalisations VRS chez les adultes dgés en France.

65+ ans

65-74 ans

75-84 ans 285 ans

Méthodologie

Source d’étude Période

Données PMSI

Loubet et al. 2016-2020
4 saisons
cumulées

Demont et al. 2023 (année
calendaire)

HAS — SPF 2022-2023

Capit (étude BIRD-IC)

Modélisations frangaises

2017-2018
2018-2019
2022-2023

Marot et al.

2010-2020
Par saison

Nuttens et al.

Osei-Yeboah et al. 2006-2017
Par saison

Modélisations européennes

Sharp et al. 2010-2017
Par saison
Savic et al. 2000-2021

Par saison

60+ : 10 779 soit 2700 par
saison

6 520 (tout diagnostic)

~9 549
(80 % de 11 936)
11931

11 667 - (91 pour 100 000)
17 831 - (137 pour 100 000)
Extrapolation : 43 906 —
(298 pour 100 000)

20904

(IC95 % : 20418 — 21 335)
Taux pour 100 000 :

174 (IC95 % : 170 - 177)

17 807
(13901 — 21 713)

14373

60+ : 150 pour 100 000

60-74 : 891

1552

80 % 65+

Non disponible

5696

(IC95% :5 467 ;5 913)
Taux pour 100 000 :

93 (1C95 % : 90 — 97)

4244

3565
71 pour 100 000

809 1328
4968 -

61 % 75+ 49 % 80+
15208

(IC95% :14 952 — 15
422)

Taux pour 100 000 :

256 (1C95 % : 252 — 259)
7 662 5901

10 808
75 +: 251 pour 100 000

Approche directe

Approche directe

Approche directe
Données SPF
Données PMSI (Lachatre et al.)

Extrapolation données virologiques :
coefficient correcteur PMSI

2022-23 : coefficient correcteur appliqué
aux données PMSI Lachatre et al.
Modélisation par modeéle de régression

Extrapolation données RESCEU

Angleterre
Modélisation par modele de régression
Méta analyse Europe



Comme attendu, en période pré-Covid, les données obtenues directement a partir des hospitalisations
avec un diagnostic de VRS semblent fortement sous-estimées avec un nombre d’hospitalisations pour
VRS de 2700 en moyenne par an sur la période 2016-2020 chez les personnes agées de 60 ans et plus
en France (14). Selon les données de la saison 2022-2023, ce nombre augmente d’un facteur 3,5 a 4,4
pour atteindre 9 549 - 11 931 reflétant fort probablement un recours plus important aux tests PCR de
détection virale lors d’une hospitalisation a la suite de la pandémie de Covid (75).

Les approches utilisées pour estimer le fardeau réel associé au VRS sont trés différentes et pour autant
elles tendent a converger vers un fardeau hospitalier annuel de 15 000 a 25 000 hospitalisations
attribuables au VRS chez les personnes dgées de 65 ans et plus (17,93,135). Les taux d’incidence
d’hospitalisations augmentent exponentiellement avec I'age, passant de 93 pour 100 000 chez les 65-
74 ans a 256 pour 100 000 chez les 75 ans et plus (17). Ces données sont par ailleurs cohérentes avec
les analyses conduites sur les données anglaises ainsi qu’avec les estimations reportées via la
métanalyse de Savic et al. (13,107). A noter que pour la saison 2022-2023, étant identifiée comme une
épidémie sévere de VRS, en appliquant le facteur de correction de Marot et al. estimé sur la période
juillet 2022 a décembre 2023 au nombre d’hospitalisations pour VRS issues des données du PMSI (n=11
931) (136), le nombre d’hospitalisations associées au VRS serait estimé a 43 906 pour les 65 ans et plus
cette saison-la.

Caractéristiques des hospitalisations
Tableau 12 : Caractéristiques cliniques des hospitalisations VRS chez les adultes dgés (France).

Indicateur Valeur Population Comparaison Source

grippe
Durée de séjour

Durée médiane (jours) 65-74 : 8 (5-15) = PMSI 2015-2019 65-74 :7 (3-13) | Nuttens et al.

75+ :9 (6-15) 75+ : 8 (4-14)
Durée médiane (jours) 60+:9,0 PMSI 2016-2020 Loubet et al.
57 % > 7 jours
Durée médiane (jours) 8(5-13) Adultes 6 jours Descamps et al.
hospitalisés (p<0,001)
Séjours 27 jours 64 % VRS vs 44 % grippe = +45% Descamps et al.
Durée moyenne (jours) 65-74 :10,2 PMSI 2023 - Demont et al.
75+:11,1
Complications
Insuffisance respiratoire 31% VRS vs 16 % grippe = aPR 1,6 Descamps et al.
(p<0,001)
Pneumonie 31% VRS vs 23 % grippe NS Descamps et al.
Insuffisance cardiaque aigué 15% VRS vs 8 % grippe p=0,042 Descamps et al.
SDRA 9% VRS vs 7 % grippe NS Descamps et al.
Soins intensifs / réanimation PMSI 2015-2019 Nuttens et al.
65-74 ans 36 %
75+ 19%
Admission réanimation 24 % VRS vs 17 % grippe  aPR 2,0 (1,4- Descamps etal.
2,9)
Ventilation mécanique 16 % VRS vs 12 % grippe | aPR 1,7 (1,1- Descamps et al.
invasive 2,4)
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Admission USI 18 % 60+ PMSI 2016-2020 - Loubet et al.
65-74 ans 16,3 % PMSI 2023 Demont et al.
75 + 8,0% PMSI 2023

La durée médiane de séjours est de 8 a 9 jours chez les personnes de 65 ans et plus et tend a étre
légerement plus importante que celle de la grippe (14,16,17,127). Les hospitalisations pour VRS chez
les personnes agées semblent étre associées a une sévérité clinique supérieure a celle de la grippe.
L’étude francaise de Descamps et al. (2019) démontre un risque doublé d’admission en réanimation
[adjusted prevalence ratio (aPR) 2,0] et une durée de séjour significativement prolongée. Cette
sévérité peut s’expliquer par I'age plus avancé des patients VRS (73 vs 69 ans pour la grippe) et une
prévalence plus élevée de comorbidités respiratoires et cardiaques chroniques (127).

A noter que selon les dernieres données disponibles, notamment I'année 2023 post-pandémie, la
durée moyenne de séjour pour le VRS est légérement supérieure a celui de la grippe (10,2 versus 9,5
pour les 65-74 ans et 11,1 versus 10,5 pour les 75 ans et plus), avec un taux de passage en USI aussi
légerement supérieur (16,3 % versus 14,9 % pour les 65-74 ans) (16). Ces derniers résultats sont
intéressants et posent la question d’une sévérité plus importante pour le VRS face a la grippe réelle ou
liée a un sous-diagnostic des cas de VRS. En effet, ces résultats sont a mettre en regard avec 'usage
des tests pour le VRS, méme si les pratiques de tests ont évolué avec la pandémie de Covid, avec un
recours plus fréquent aux tests virologiques, le VRS continue d’étre moins testé que la grippe selon la
derniére enquéte conduite par SPF début 2022 ; chez I'adulte, le VRS est recherché dans moins de 34
% des cas versus 70 % pour la grippe et ce sont probablement les patients les plus sévéres qui sont
testés (125). Suite a une hospitalisation pour VRS, 13 % des patients agés de 65 ans et plus sont
transférés en SSR versus 4 % des patients de 18 a 59 ans (14).

Caractéristiques des patients hospitalisés
Tableau 13 : Profil des patients Ggés hospitalisés pour VRS (France et Europe).

Caractéristiques France France France Europe

(Descamps et (Loubet et (Haeberer et (Almeida et al.)
al.) al.) al.)

Démographie

Age moyen (années) 73,0129 74,1+ 16,4 - 78 (médiane)
Sexe féminin (%) 52 % 55,8 % 56,3 % (>59 ans) 38,1%
Comorbidités principales

Au moins une comorbidité 90 % 78,6 % - 80,2 %
Maladie respiratoire chronique 52 % 56,3 % - 35,5%
Maladie cardiaque chronique 52 % 41,3 % 82,9% (>59ans) 38,7%
Diabéte 24% 23,5% 29,9% (>59 ans) -
Immunodépression - - 29 % -

Distribution par age des
hospitalisations (260 ans)

60-64 ans - 26,4 % 15,8 % -
65-74 ans - - - -
75-84 ans - 249 % 26,7 % -
285 ans - 31,9% 57,5% -
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Le profil des patients agés hospitalisés pour VRS révele une population particulierement vulnérable,
I’age moyen est assez élevé (73 ans versus 69 ans pour la grippe) et une majorité de femmes. Entre 80
% et 90 % des patients présentent au moins une comorbidité, avec une surreprésentation des maladies
respiratoires (52 %) et cardiaques chroniques (52 %) comparativement a la grippe (14,127,137,138).
Cette multimorbidité explique en partie la sévérité clinique observée et justifie I'attention particuliere
portée a cette population dans les stratégies de prévention. De la méme fagon, ce type d’analyses doit
étre poursuivi pour les saisons post-pandémies avec |'évolution de pratiques de tests, le recours de
plus en plus fréquents aux tests multiplex, permettant ainsi de bénéficier de données de plus en plus
robustes (le VRS étant probablement moins testé que la grippe lors des saisons pré-pandémiques).

Mortalité
Tableau 14 : Mortalité liée au VRS chez les adultes Ggés (France et Europe).

Type de mortalité Population Période Facteurs de risque

Mortalité hospitaliere

Mortalité 60 ans et plus 7,3% Patients 260 ans = 2016- Age, comorbidités | Loubet et al.
2020 Demont et al.

Mortalité 65-74 ans 5,9 % PMSI 2023 2023 - Demont et al.

Mortalité 75+ ans 9,9% PMSI 2023 2023 - Demont et al.

Mortalité post-sortie

Mortalité 30 jours 9,0% France 2017- vs 6 % grippe (NS) | Descamps et
2019 al.

Mortalité 90 jours 13,0% France 2017- vs 8 % grippe Descamps et
2019 (p<0,05) al.

Estimations de mortalité attribuable

Déces annuels 923-1560 @ 265 ans France 2010- Modélisation Nuttens et al.

attribuables 2020

La mortalité intra-hospitaliére liée au VRS chez les personnes dgées de 65 ans et plus est de 7,0 %, elle
s’éléve a 5,9 % chez les 65-74 ans, et atteint 9,9 % chez les 75 ans et plus (14,16). La mortalité a 30
jours et 90 jours du séjour index semble étre plus élevée pour le VRS que pour la grippe (127). Les
modélisations suggerent 923 a 1 560 décés annuels attribuables au VRS chez les 65 ans et plus en
France (17). Il est a noter que lorsque le taux de mortalité intra-hospitaliere de 7,0 % est appliqué aux
estimations d’hospitalisations attribuables au VRS chez les 65 ans et plus (15 000 — 25 000), le nombre
de déces attendu serait compris entre 1 050 et 1 750 déces, tres proche du nombre estimé via la
modélisation a partir des données du CépiDc.

ii. Fardeau économique
Les dernieres données disponibles ont estimé un co(t moyen par hospitalisation de 6 250 euros par
séjour chez les 65-74 ans et de 4 950 euros chez les 75 ans et plus (16). Ce co(t s’éleve a 10 000 euros
lors d’un transfert en USI (71).
Si I'on s’appuie sur les données d’incidence en médecine de ville ainsi que sur les données
d’hospitalisation du Tableau 11, le fardeau associé au VRS peut étre approché selon les éléments
présentés dans le Tableau 16.
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Tableau 15 : Estimation du fardeau global associé au VRS en France.

Variables Tout age 65-74 75+ Colit global 65+ Source
Nombre de patients 2022-23 Rapport HAS
médecine de ville 297 461 56518 1,7 M€ Bulletin SPF
Nombre de patients 2022-23: | Non disponible Bulletin SPF
hospitalisés pour VRS 9549 53 M€ PMSI
11931 66 M€
65+ : 94 M€ Marot et al.
2018-19:17 831 226 M€
2022-23 : 43 906
2010-20 Nuttens et al.
20 094 120 M€
usl 16 % 8% Demont et al.
Transfert SSR 9% 13 % 2018-19: 20 M€ Loubet et al.
2022-23 : 45 M€
Colit moyen séjour 6250€ 4950€ Demont et al.
Colit moyen USI 10000 € Loubet et al.
Colit moyen SSR 8 000 € Extrapolation colt grippe

(Lemaitre et al.)

L'évaluation économique du VRS en France révele un fardeau substantiel chez la personne agée qui
représente 80 % du fardeau du VRS chez I'adulte.

A partir des données issues des hospitalisations associées a un diagnostic de VRS (11 931 cas de 65
ans et plus pour la saison 2022-2023), en intégrant le co(t associé a la médecine de ville et au SSR, le
colit global associé au VRS chez les personnes de 65 ans et plus s’éleve a pres de 78 millions d’euros
(14,75). Néanmoins, cette interprétation issue directement des données médico-administratives doit
tenir compte d’une sous-détection du VRS qui persiste apres la pandémie de Covid et reste plus
marqué que pour la grippe et d’un sous-codage conduisant a une sous-estimation du fardeau (93,125).
Ces limites peuvent en partie étre corrigées via les méthodes de modélisation ou d’extrapolation a
partir de données virologiques (14,17,93).

Les données de ces études permettent d’estimer un fardeau économique hospitalier compris entre 94
millions d’euros et 226 millions d’euros pour la saison 2022-23 avec un colt moyen sur I'ensemble des
saisons de 120 millions d’euros. En y intégrant le fardeau communautaire ainsi que les transferts en
SSR, le colt global du VRS est considérable, il est estimé entre 116 millions pour une saison
« classique » et 293 millions d’euros pour la saison 2022-2023, particulierement sévére. Le colit moyen
global peut étre estimé a 152 millions d’euros.

Ces estimations ne tiennent pas compte des passages aux urgences qui, contrairement a la grippe, sont

tres peu décrits chez I'adulte, la surveillance étant majoritairement concentrée chez I'enfant, le VRS
étant le principal virus responsable des épidémies de bronchiolite.
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iii. ~ Conclusion
Cette synthese de la littérature confirme que le VRS représente un fardeau sanitaire et économique
majeur chez les adultes de 65 ans et plus en France et en Europe. Le fardeau épidémiologique se
caractérise par:
- Une incidence hospitaliéere significative : 10 000 a 20 000 hospitalisations annuelles chez les
65 ans et plus en France, avec une concentration marquée chez les tres agés (285 ans).
- Une mortalité non négligeable : 7-10 % de |étalité hospitaliere selon I'age, avec 923 a 1 560
déces annuels attribuables estimés.
Le fardeau économique associé au VRS est tres important, il atteint en moyenne 152 millions d'euros
annuels en France.
Ces données soulignent la nécessité du développement de stratégies préventives spécifiques,
notamment la vaccination des adultes agés, et appellent a l'amélioration de la surveillance
épidémiologique du VRS dans cette population vulnérable.

c. Meétapneumovirus humain

Sur les 81 articles identifiés, 14 articles ont été sélectionnés par I'lA générative, sept ont été retenus
dans notre sélection définitive pour caractériser le fardeau associé au HMPV. En paralléle, nous avons
identifié 4 autres articles qui viennent compléter cette sélection (méta-analyse, études chez I'adulte
et non spécifiguement chez la personne agée etc.).

i.  Fardeau épidémiologique

Une méta-analyse, publiée récemment, a permis d’estimer 'impact du HMPV au niveau mondial chez
la personne agée (22). Basée sur I'analyse de 46 études conduites entre 2005 et 2023, elle révele qu'en
2019, le HMPV a causé environ 473 000 hospitalisations chez les personnes de 65 ans et plus dans le
monde, dont 185 000 dans les pays a revenu élevé et 288 000 dans les pays a revenu faible et
intermédiaire. Ces estimations sont inférieures a celles reportées pour le VRS [759 000 (IC 95 % : 620
000-1 357 000)] pour la méme année (139). Ces résultats d'estimations d'hospitalisations plus faibles
pour le HMPV par rapport au VRS concordent avec les résultats des études d'incidence incluses dans
cette revue systématique.

Plus spécifiguement, en Europe, les études épidémiologiques montrent que le HMPV représente entre
2,0 % et 3,0 % des infections respiratoires confirmées en laboratoire chez les adultes hospitalisés pour
syndrome grippal ou infections respiratoires aigués. Loubet et al. (2021) ont rapporté une prévalence
de 3,0 % parmi 3 148 patients adultes hospitalisés pour syndrome grippal en France sur six saisons
consécutives (140). Deux autres études ont estimé une prévalence comprise entre 2,0 % et 4,0 % du
HMPV au global en Italie et en Belgique chez les personnes hospitalisées pour une IRA avec un poids
plus important des enfants (141,142). Cependant, les patients étaient testés lorsqu’ils présentaient un
tableau clinique d’IRA mais probablement pas lorsque I'infection était au stade d’'une complication
(détresse respiratoire, complication cardiaque) présente chez la personne agée contrairement a
I’enfant. A partir de ces différentes données ainsi que les données mises a disposition par la CNAM
pour les années 2018 et 2019 ol le nombre d’hospitalisations pour causes respiratoires chez les 65-74
ans était en moyenne de 53 000 et de 280 000 chez les 75 ans et plus, en appliquant ce taux de 2,0 %
a 3,0 %, le nombre d’hospitalisations chez les 65-74 ans est compris entre 1 000 et 1 600 et entre 5
600 et 8 400 chez les 75 ans et plus.
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Dans I"étude HARTI chez I'adulte de Falsey et al. (2021), les patients agés de 65 ans et plus
représentaient 57 % des adultes hospitalisés pour un HMPV, contre 52 % pour la grippe. Ce
pourcentage était encore plus élevé dans I'étude francaise de Loubet et al. (2021), ol 84 % des patients
HMPV positifs étaient agés de 65 ans ou plus, contre 59 % pour la grippe (p<0,001) (140,143).

L'étude de Sharp et al. (2021) a appliqué les méthodes de modélisation afin d’estimer la part des
hospitalisations respiratoires attribuables a différents virus dont le HMPV. Cette étude rapporte un
taux de 99 pour 100 000 (IC95 % : 70 -128) chez les 65-74 ans et de 387 (1C95 % : 286-488) chez les 75
ans et plus (107). Cette étude conduite en Angleterre mettait en évidence des estimations pour le VRS
assez proches des estimations conduites dans d’autres études en France. En s’appuyant sur ces
données, il est possible d’extrapoler ces taux d’incidence a la population francaise, le nombre
d’hospitalisations associées au HMPV en France pourrait étre alors estimé en moyenne a 7 500
hospitalisations pour les 65-74 ans et 27 500 hospitalisations pour les 75 ans et plus. Ce nombre semble
trés important et d’autres études devraient s’intéresser a ce fardeau.

Profil démographique et comorbidités

Selon I'étude de Loubet et al., parmi les patients hospitalisés pour un syndrome grippal, les patients
testés HMPV positifs étaient plus agés que les patients testés positifs pour la grippe (78 ans versus 69
ans) (140). De la méme facon, selon I'étude multicentrique de Philippot et al., 'age médian des
personnes hospitalisées pour une infection a HMPV était assez élevé (74 ans) et la majorité (53 %) était
des femmes (144).

La grande majorité des patients hospitalisés pour une infection a HMPV présente au moins une
comorbidité, avec des taux variant de 81 % a 90 % (140,140,143,144). Chez I'adulte, les comorbidités
les plus fréqguemment rapportées sont les maladies cardiaques chroniques (33-50 %), les maladies
respiratoires chroniques comme la BPCO (32-44 %), et les maladies rénales chroniques (22 %).
L'immunosuppression est également fréquente, touchant 17 % a 31 % des patients selon les études,
les plus fréquentes étaient les hémopathies malignes (43 %), la transplantation d’organe solide (22 %),
la maladie rénale terminale et les tumeurs solides (19 %) (136,140,144).

Tableau 16: Taux et caractéristiques d'hospitalisation pour HMPV chez les personnes dgées.

Age médian >70 Loubet et al., 2021
ans Philippot et al., 2024
Présence d'au moins une 81-90 Comorbidités courantes : maladies Loubet et al., 2021
comorbidité % cardiaques (33-50 %), BPCO (32-44 %),
maladies rénales (22 %)
Immunosuppression 17-31 Loubet et al., 2021
% Philippot et al., 2024
Durée médiane 5-9 Séjour hospitalier Loubet et al., 2021
jours Falsey et al., 2021
Philippot et al., 2024
Taux d'admission en soins = 29 % Jongbloed et al., 2021
intensifs Philippot et al., 2024
Besoin de ventilation 3-38 % | Forte variabilité selon les études Falsey et al., 2021
mécanique Philippot et al., 2024
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Diagnostic, complications et mortalité

La pneumonie est le diagnostic principal chez les patients hospitalisés avec une infection a HMPV (36
% a 42 %), suivie par la bronchite aigué (20 %) et I'exacerbation de BPCO (16 %) (140,144,145).

Un point important a souligner est la fréquence élevée des coinfections bactériennes, rapportée entre
25 % et 29 % selon les études (144,145). Ces coinfections sont associées a un risque accru d'évolution
compliquée, notamment chez les patients avec pneumonie (décés observé dans 33 % des cas versus
18 % sans co-infection) (144).

L'insuffisance respiratoire est une complication fréquente des infections a HMPV (36 %), tout comme
I'insuffisance cardiaque aigué (25 %) qui semble plus fréquente dans les infections a HMPV que dans
la grippe (13 %, p=0,002) (140). Cette association avec les complications cardiaques est également
soulignée dans une autre étude qui a montré une association significative entre le HMPV et les
admissions hospitalieres pour infarctus du myocarde et AVC ischémique chez les personnes agées de
75 ans et plus (146).

Une donnée intéressante mais qui présente probablement des limites de sous-diagnostic du HMPV par
rapport a la grippe : le taux élevé de réadmission hospitaliere dans les 3 mois suivant la sortie a été
rapporté a 33 % pour le HMPV contre 20 % pour la grippe (p=0,018) (143). De méme, 93 % des patients
HMPV+ ont eu au moins une consultation médicale post-sortie, contre 74 % pour la grippe (p<0,001).
Ces résultats restent a vérifier dans un contexte de recherche virologique plus systématique.

La mortalité hospitaliere associée aux infections a HMPV chez les adultes varie de 2,0 % dans I'étude
HARTI a 8,0 % dans les études francgaises et néerlandaises (140,143-145).

Tableau 17 : Diagnostic, complications et mortalité chez les personnes dgées hospitalisées pour une
infection a HMPV.

Résultat Pourcentage Détails Source

Co-infection 25-29 % Associée a une évolution plus Philippot et al., 2024
bactérienne compliquée
Diagnostic principal 36-42 % Pneumonie Loubet et al., 2021
reporté 20 % Bronchite Philippot et al., 2024
16 % BPCO
Complication 25% Insuffisance cardiaque aigue vs 13 % Loubet et al., 2021
pour la grippe (p=0,002) Philippot et al., 2024
36 % Insuffisance respiratoire
Réadmission 33% Versus 20 % pour la grippe (p=0,018)  Falsey et al., 2021
hospitaliere a 3 mois
Mortalité hospitaliere  4-8% Pour les hospitalisations liées au Jongbloed et al., 2021
HMPV Philippot et al., 2024

ii. Fardeau économique

Colts directs liés a I'hospitalisation

La durée médiane d'hospitalisation pour HMPV chez les adultes varie de 5 a 9 jours selon les études.
En revanche, il n’existe pas d’étude de colt spécifique aux hospitalisations dues aux HMPV. Il est
néanmoins possible de conduire quelques extrapolations a partir des co(ts hospitaliers connus. En
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France, le co(it journalier moyen d'hospitalisation pour pneumonie est estimé entre 700 euros et 1 000
euros, tandis que le co(t journalier en soins intensifs peut atteindre 1 500 euros a 2 000 euros (147).
Sur la base de ces chiffres, le co(t direct d'une hospitalisation pour infection a HMPV peut étre estimé
entre 3 500 euros et 9 000 euros selon la durée de séjour et le niveau de soins requis. Selon une étude
récente francaise, le colt moyen d’une hospitalisation pour pneumonie communautaire est estimé a
8300 euros et le colt médian a 5 400 euros (148), ces estimations sont cohérentes. Le taux d'admission
en soins intensifs (8-29 %) et le besoin de ventilation mécanique (3-11 %) pour les infections a HMPV
contribuent significativement a I'augmentation des co(ts.

Colts indirects et post-hospitalisation

Les données de Falsey et al. (2021) sur les taux élevés de réadmission (33 %) et de consultations post-
sortie (93 %) soulignent l'importance des colts associés au HMPV (33 % sont réhospitalisés dans les
trois mois). Les complications cardiovasculaires associées au HMPV, notamment chez les personnes
agées, génerent également des co(ts indirects significatifs.

Tableau 18 : Codts directs pour le HMPV.

Catégorie de colt Colt estimé Détails Source/Méthode de calcul
(€)

Colit de ré- ~5 000 Par événement de ré- Basé sur le cot moyen d’une

hospitalisation hospitalisation (33 % des hospitalisation pour cause
patients HMPV) respiratoire

Colts des consultations | 25-80 Par consultation, selon la

spécialité (93 % des patients

HMPV)
Colit des événements 7 500-12 000  Par événement (infarctus du Basé sur I’'HAS, 2019
cardiovasculaires myocarde : ~7 500€ ; AVC: 9
attribuables au HMPV 000-12 000€)

Impact économique global

A partir des données directes d’hospitalisations calculés dans la partie épidémiologique, entre 6 660
et 10 000 hospitalisations chez les 65 ans et plus seraient associées au HMPV correspondant a un co(t
compris entre 53 millions d’euros et 80 millions d’euros en se basant sur un colt moyen
d’hospitalisation de 8 000 euros. En combinant ces co(ts directs d'hospitalisation, les colts des
consultations, les réadmissions ainsi que les colts des complications, le fardeau économique total du
HMPV chez les adultes en France pourrait étre estimé entre 63 et 96 millions d'euros par an.

Il est important de noter que ce fardeau économique est probablement sous-estimé, car il ne tient pas
compte des colts indirects liés a la perte de productivité, a la charge des aidants, et a I'impact sur la
qualité de vie des patients, conséquents chez les personnes agées qui représentent la majorité des cas
de HMPV.

Comparaison avec d'autres virus respiratoires

Plusieurs études incluses dans cette synthese ont directement comparé le HMPV a d'autres virus
respiratoires, notamment la grippe et le VRS. Par rapport a la grippe, les patients HMPV+ sont
généralement plus agés, présentent plus de comorbidités, développent plus fréquemment une
insuffisance cardiaque aigué, et ont des taux plus élevés de réadmission et de consultations post-
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sortie. Ces différences soulignent le fardeau spécifique du HMPV chez les personnes agées et fragiles
mais il reste a confirmer, le HMPV étant trés peu testé comparativement a la grippe et dans une
moindre mesure au VRS.

Il est aussi a noter que la plupart des études se sont concentrées sur les patients hospitalisés, ce qui
peut surestimer la sévérité globale des infections a HMPV. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour mieux caractériser I'épidémiologie du HMPV dans la communauté, quantifier son
impact économique direct et indirect, et évaluer ['efficacité d'interventions préventives et
thérapeutiques spécifiques.

jii. Conclusion

Le HMPV représente un fardeau significatif mais souvent sous-estimé chez les adultes,
particulierement les personnes agées. Sa prévalence de 2-3 % parmi les infections respiratoires aigles,
sa saisonnalité hivernale et printaniére, et son association avec des complications cardiopulmonaires
graves en font un pathogéne important a surveiller, notamment dans le contexte du vieillissement de
la population. Le fardeau économique du HMPV, estimé entre 63 et 96 millions d'euros par an en
France, justifie des investissements dans la prévention, le diagnostic précoce et la prise en charge
optimale de ces infections. Les études futures devraient se concentrer sur la quantification précise de
son impact économique et I'évaluation de stratégies préventives ciblées pour réduire son fardeau chez
les populations vulnérables.

d. SARS-CoV-2 (Covid-19)

L’évolution de la Covid-19 se caractérise par deux phases distinctes : une période pandémique initiale
marquée par une mortalité exceptionnellement élevée (2020-2022), suivie d'une transition vers un
modele endémique dont les contours saisonniers restent flous (149). Contrairement aux virus
respiratoires classiques comme la grippe ou le VRS, le SARS-CoV-2 n'a pas encore adopté de
saisonnalité clairement définie (150). Les données de surveillance montrent des pics d'hospitalisations
survenant a la fois en période hivernale et printaniére, comme l'illustrent les données de GEODES ou
I'on observe depuis 2023 des vagues d'intensité variable apparaissant en septembre-décembre mais
également en juin-juillet (151) (Figure 7).

Nous nous intéressons ici au fardeau médico-économique associé au SARS-CoV-2 et dans ce contexte
non clairement identifié de circulation du virus, il n’a pas été évident de caractériser ce virus, d’autant
plus que les articles traitent toujours de I'impact bien plus conséquent de la pandémie associée a la
Covid-19. Sur les 468 articles identifiés et analysés via I'lA, 19 articles ont été sélectionnés et aucun n’a
été retenu dans notre sélection définitive pour caractériser le fardeau associé a la Covid-19. En
paralléle, nous avons identifié des articles qui viennent compléter cette sélection via la surveillance
des IRA mise en place par SPF, ainsi que des présentations en congrés sur les derniers chiffres (16,152).
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Figure 7. Série temporelle des taux de passages aux urgences associés a la Covid-19.

Cette distribution temporelle atypique alimente un débat scientifique substantiel quant a I'évolution
future du profil épidémiologique du virus. Plusieurs facteurs pourraient influencer cette dynamique :
I'émergence continue de nouveaux variants, I'immunité populationnelle hétérogene, I'adoption
variable des mesures préventives et les taux de vaccination fluctuants (153). Les experts s'accordent
sur l'impossibilité actuelle de prédire avec certitude si la Covid-19 adoptera ultimement un schéma
saisonnier régulier ou continuera de circuler selon des dynamiques moins prévisibles (154), rendant
nécessaire le maintien d'une surveillance épidémiologique robuste.

L'analyse des données de surveillance de la Covid-19 depuis 2023 révéele un impact persistant chez les
personnes agées de 65 ans et plus, malgré I'atténuation de la phase pandémique. En 2023-2024, les
hospitalisations aprés passages aux urgences pour la Covid-19 étaient nettement plus élevées dans
cette population (3,8 % et 5,6 % lors des 2 pics épidémiques), et 63 % (n=690 selon les données de
surveillance SPF) des admissions en réanimation concernaient cette tranche d'age (112). A titre de
comparaison, le nombre reporté d’admissions en réanimation (issues des données OSCOUR, apres
passages aux urgences) pour la grippe était de 876 dont 41 % chez les 65 ans et plus. Les données de
mortalité indiquent que 95 % des 5 635 déces associés a la Covid-19 touchaient les personnes de 65
ans et plus (112).

Selon une étude conduite a partir des données du PMSI, pour I'année 2023, 42 536 hospitalisations
ont été reportées chez les 65-74 ans et 138 065 hospitalisations chez les 75 ans et plus ; une étude plus
restrictive sur les criteres de sélection (exclusion des codes U0714 et U0715) estime le nombre de
patients hospitalisés pour Covid-19 en 2023 a 65 549 chez les 65 ans et plus (15,16). La durée moyenne
de séjour était de 12 jours et le colt moyen d’un séjour hospitalier était de 6 408 euros et 5 355 euros
respectivement, 30 % des patients étaient réhospitalisés dans les 3 mois avec un colt de séjour moyen
de 9 000 euros (16). En 2023, le colt attribuable a la Covid-19 peut étre estimé entre 500 millions
d’euros et 1 010 millions d’euros et jusqu’a 1 500 millions d’euros avec le colt associé aux ré-
hospitalisations.
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Figure 8. Taux d’hospitalisation aprés passages aux urgences pour la Covid-19.

En 2024-2025, bien que I'activité globale liée a la Covid-19 ait diminué, la vulnérabilité des ainés est
demeurée significative : 68 % des cas graves en réanimation concernaient les personnes agées de 65
ans et plus, avec un taux d'hospitalisation atteignant 3,6 % lors du pic de septembre 2024 (Figure 8)
(113). La mortalité associée a la Covid-19 a également persisté : parmi les 187 999 déces déclarés par
certificat électronique de décés toutes causes, entre la semaine 40 de 2024 et 15 de 2025, 2 887 déces
ont été déclarés avec mention de Covid-19 (1,5 %), dont 97 % agés de 65 ans ou plus (113).

Les caractéristiques des patients admis en réanimation sont les suivantes pour la saison 2024-2025 (en
comparaison a la grippe et au VRS) (Tableau 19). Le poids des personnes de 65 ans et plus est plus
important que pour le VRS et la grippe, la mortalité est plus élevée en lien probablement avec I'age.

Tableau 19 : Caractéristiques des patients grippe, Covid-19 et VRS, admis en réanimation, saison 2024-
2025 (28).

Grippe Covid-19 VRS

(N=1849) (N=326) (N=321)
Hommes N (%) 1014 (55 %) 198 (61 %) 165 (52 %)
Age > 65 ans N (%) 846 (46 %) 221 (68 %) 206 (64 %)
Comorbidités N (%) 1564 (86 %) 287 (88 %) 307 (96 %)
Vaccination (Non ou non renseigné) (%) 1595 (86 %) 305 (94 %) -
Mortalité N (%) 266 (14 %) 70 (21 %) 43 (13 %)
Age 2 65 ans N (%) 162 (61 %) 63 (90 %) 34 (79 %)

Ces données démontrent que, malgré une circulation virale plus faible en 2024-2025 et des campagnes
de vaccination ciblées atteignant seulement 30,2 % des personnes agées de 65 ans et plus en 2023-
2024 (112), les personnes agées continuent de supporter une charge disproportionnée de la morbidité
et de la mortalité liées a la Covid-19 en phase post-pandémique.
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e. Pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) et pneumonies non documentées

Pour le pneumocoque, 775 articles ont été identifiés via les termes Mesh et analysés via I'lA, 24 ont
été pré-sélectionnés et 6 ont été retenus. Pour la pneumonie non documentée, sur la période 2015-
2019, 91 articles ont été identifiés et 385 sur la période 2023-2025. Pour rappel, la période de
pandémie a été volontairement exclue. In fine, 7 articles ont été retenus. Quatre articles ont été
identifiés (publications sur la période 2021-2022) et 4 autres provenant de la littérature grise.

La PAC et les infections a pneumocoques représentent un enjeu majeur de santé publique chez les
personnes agées en France. Une étude transversale basée sur les données médico-administratives
(SNDS) dont I'objectif était de caractériser la population a risque de maladie pneumococcique a estimé
que plus de 4,4 millions d’adultes étaient a risque de maladie pneumococcique en 2018, parmilesquels
55 % étaient agés de plus de 65 ans, soit 2,2 millions de personnes (155-157). Aprés ajustement pour
tenir compte de la croissance démographique depuis 2018, on estime que 17 millions de personnes
seraient éligibles a la vaccination si les critéres incluaient toutes les personnes agées de 65 ans et plus,
par rapport aux environ 4,4 millions estimés.

Selon une étude conduite dans 25 centres hospitaliers francais, le risque de développer une infection
invasive a pneumocoques sévere est au moins 3 fois plus élevé chez les personnes de 65 ans et plus
que chez les patients plus jeunes [aOR 2,66, 95 % Cl (1,49-4,75), p=0,001] (158). Les comorbidités
entrainant un risque accru d’infection sont fréqguemment retrouvées chez les personnes agées,
entralnant cette majoration du risque (diabéete, bronchopneumopathie obstructive, insuffisance
respiratoire chronique, insuffisance cardiaque et insuffisance rénale etc.). Selon une étude conduite
par SPF, 64 % a 79 % des personnes de 65 ans et plus présenteraient au moins deux comorbidités (159).

i.  Fardeau épidémiologique
PAC et PPNB
L'incidence de la PAC chez les personnes agées présente une variabilité importante selon le niveau de
soins. En ambulatoire, I'étude CAPA réveéle une incidence de 6,7/1 000 personnes/an chez les 265 ans,
cohérente avec les données de I'étude réalisée sur une base de données issues des dossiers médicaux
de médecins généralistes (entre 5 et 5,7 pour 1 000 par an) correspondant a 80 000 consultations
(160,161).
Au niveau hospitalier, I'incidence atteint 1 916,7/100,000 en 2019, montrant une tendance croissante
de +12,3 % entre 2013 et 2019 (moyenne annuelle de 234 238 cas en 2019 et 282 140 avec la
population de 2025) pour les 65 ans et plus, 74 % des pneumonies toutes causes hospitalisées
concernaient les 65 ans et plus, et 67 % des PPNB (156,162). En moyenne, 6 000 personnes de 65 ans
et plus sont hospitalisées pour une PPNB selon les études, correspondant a 3 % des PAC (156,162).
Cette part des PPNB parmi les PAC est fortement sous-estimée, probablement liée a un sous-diagnostic
(absence de test systématique) et sous-codage. Une méta-analyse conduite sur le sujet a montré que
27 % des PAC étaient des PPNB ; une autre étude, en multipliant les moyens de détection, estime cette
proportion a 25 % (163,164). Les pneumonies virales associées au virus de la grippe et du VRS comptent
pour 11 % et 3 % des PAC respectivement, a partir d’une étude conduite en France dans un service
d’urgence (saison 2011/12), Streptococcus pneumoniae a été identifié dans 30 % (9/28) des
échantillons testés, pour 2 d’entre eux, la grippe A était aussi identifiée (165).

67



Pour les années post-pandémie, il existe trés peu de données. A partir du site Odissé (en remplacement
de Geodes), mis a disposition par SPF, il est possible de tracer les séries temporelles depuis 2020. Nous
nous sommes intéressés a la période post-pandémie. Comme observé sur la Figure 9, les
hospitalisations pour pneumonies chez les personnes agées de 65 ans et plus, occupent une place
importante, comptant pour 10 % a 12 % de I'ensemble des hospitalisations aprés passages aux
urgences en période hivernale. Les saisons 2022-2023 et 2024-2025 se caractérisent par des niveaux
élevés d’hospitalisations reflétant fort probablement les complications liées aux épidémies séveres de
VRS et grippe en 2022-2023 et a la forte épidémie de grippe en 2024-2025.

Tableau 20 : Incidence et taux d'hospitalisation de la pneumonie toutes causes chez les 265 ans.

Indicateur Population Données Période Source
d'étude
Incidence 265 ans 278 patients 265 ans sur 886 2011-2012 Partouche et al., 2018
ambulatoire 6,7 pour 1 000 / an
Adultes 379 a 474 pour 100 000, 34 % =265 2013-2019 Duret et al., 2022
ans

>65 ans 5a5,7 pour 1000 / an
Entre 67 581 et 84 521 / an

Passages aux Adultes Augmentation de 34 % sur la 2013-2019 Duret et al., 2022
urgences période, 60 % 265 ans, 70 %
suivis d’une hospitalisation
Incidence >65 ans De 1859,9 a 1916,7 pour 100 000 = 2013-2019 Sabraetal., 2024
hospitaliere +12,3 % (2013-2019)
234 238 cas / an
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Figure 9. Passages aux urgences, hospitalisations et actes SOS médecins chez les 65 ans et plus pour
pneumopathie, 2022-2025.

Infections invasives a pneumocoques

Incidence et évolution des formes invasives

Le taux d’incidence des IIP était stable sur la période 2017-2019 (taux compris entre 26,9 et 28,9 pour
100 000 personnes), chez les personnes de 65 ans et plus. Avec la Covid-19 et la mise en place des
stratégies de prévention (confinement, gestes barriéres...), le taux d’incidence a fortement chuté a 9-
11 pour 100 000 personnes. Depuis 2022, une augmentation de 20 % de ce taux a été rapporté avec
un taux de 15,2 en 2022 et de 18,3 pour 100 000 personnes en 2023 (166). Cette augmentation est
plus importante que celle reportée pour I'ensemble de la population (16 %). Selon les études, entre 60
et 65 % des IIP concernaient les 65 ans et plus (156,167). A noter que le taux d’incidence augmente
avec I'age, en étant deux fois plus importants chez les 85 ans et plus que chez les 65-74 ans.
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Caractéristiques des hospitalisations
PAC et PPNB
Tableau 21 : Caractéristiques des hospitalisations et mortalité - pneumonie toutes causes 265 ans.

Indicateur PAC Risque faible Risque Risque
N par an N=109 906 (47 modéré élevé
%) N=102 812 (44 N=21521(9

%) %)
Durée moyenne de 14 jours 15 jours 17 jours 15 jours Sabra et al., 2024
séjour
Transfert soins 20 % 24 % 27 % 18 %
critiques
Transfert en SSR 19 % 18 % 14 % 18 %
Mortalité 14 % 15% 21% 15%
intrahospitaliere
Réhospitalisationa 30 14 % 19% 30 % 17 %
Réhospitalisation <180j 40 % 53% 65 % 48 %
Indicateur PPNB Risque faible Risque Risque Global
N par an N=2938 (43 %) | modéré élevé N=6071

N=2585 (48 %) | N=547 (9 %)
Durée moyenne de 15 jours 16 jours 16 jours 16 jours Sabra et al., 2024
séjour Période :2013-
Transfert soins 28 % 34 % 33% 31% 2019
critiques Bailey et al., 2025
Transfert en SSR 18 % 17 % 12% 17 % Période : 2015-
Mortalité 13 % 14 % 16 % 14 % 2018

intrahospitaliere

Les caractéristiques des hospitalisations révelent un gradient de sévérité selon le niveau de risque
pneumococcique des patients. La durée de séjour augmente de 14 a 17 jours entre les groupes a risque
faible et élevé, parallélement a une augmentation des transferts en soins critiques (20 % a 27 %) et des
taux de réhospitalisation (40 % a 65 % a un an). La mortalité intrahospitaliere augmente fortement
selon le niveau de risque, passant de 14 % chez les personnes agées a faible risque a 21 % chez les
personnes a risque élevé. Indépendamment de I'age, la présence et le nombre de comorbidités
impactent directement I'admission en soins intensifs [OR: 1,6 1C95 % (1,5-1,8) pour les personnes
présentant au moins deux comorbidités] et la mortalité [1,7 IC 95 % (1,6-1,7) pour les personnes
présentant au moins une comorbidité] (168).

Si I'on s’intéresse aux données de mortalité mises a disposition par le CépiDc, a partir des certificats
de déces, le nombre moyen annuel de décés reporté chez les plus de 65 ans en période pré-Covid était
de 13 650 par an sur les années 2017-2019. En 2022, derniére année mise a disposition, 13 832 déces
dus a la pneumonie ont été reportés. Les personnes de 65 ans et plus représentent 96 % des déces
pour pneumonie et les 75 ans et plus comptent pour 88 % a 90 % des décés pour pneumonie (169). Ce
nombre représente 14 % des pneumonies hospitalisées.
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PACet IIP

Tableau 22 : Caractéristiques des patients et des hospitalisations.

Caractéristiques
Age médian

Sexe masculin

63 ans
65 ans [55-76]

67 %

Admissions en soins intensifs

Taux d'admission USI

Ventilation mécanique
Support vasopresseur

Durées de séjour

Séjour hospitalier total

Séjour USI

Comorbidités principales

Diabete

Insuffisance cardiaque

BPCO

Cancer/hémopathie

15,7 %

66,2 % (USI)
62,0 % (USI)

15 jours
23 jours [£22]

13 jours [+16]

24,9 % (USI)
31,1 % (USI)
51,2 % (USI)
29,8 % (USI)

PAC a pneumocoque (P-PAC)

IIP non-méningée
71 ans

64,6 % des cas =65 ans

26 % (IIP 265 ans)

Source

Saba et al., 2018
Dupuis et al., 2021
Danis et al., 2019
Dupuis et al., 2021
Danis et al., 2019

Dupuis et al., 2021
HAS, 2024

Dupuis et al., 2021
Dupuis et al., 2021

Sabaetal., 2018
Dupuis et al., 2021
Bailey et al. 2025
Dupuis et al., 2021
HAS, 2024

Dupuis et al., 2021
Dupuis et al., 2021
Dupuis et al., 2021
Dupuis et al., 2021

Les IIP se caractérisent par des séjours particulierement séveres avec une durée moyenne de 23 jours
et une durée moyenne en soins intensifs de 13 jours (Tableau 22) (156,167,170). Comme pour les PAC,
la présence de comorbidités augmente le risque de transfert en soins intensifs. La mortalité

intrahospitaliéres, a 30 jours et un an augmente fortement avec I’age avec une augmentation de 1,94

chez les 65-74 ans comparativement aux 0-54 ans et de 3,28 pour les 75 ans et plus pour la mortalité

intrahospitalieéres (HR=1,61 et 2,93 respectivement pour la mortalité a 30 jours et a 1,56 et 2,40 pour

la mortalité a un an) (156,167,170). Comme pour les PAC, la présence de comorbidités augmente le

risque de transfert en soins intensifs. La mortalité intrahospitaliere a 30 jours et un an augmente

fortement avec I’age avec une augmentation de 1,94 chez les 65-74 ans comparativement aux 0-54

ans et de 3,28 pour les 75 ans et plus pour la mortalité intrahospitaliere (HR=1,61 et 2,93

respectivement pour la mortalité a 30 jours et a 1,56 et 2,40 pour la mortalité a un an) (170).
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ii.  Fardeau économique

Tableau 23 : Colt moyen par épisode selon le type de pneumonie.

Type de pneumonie Colt moyen Médiane (Q1-Q3) € Durée Population Source
(SD) € séjour
PAC toutes causes - Global 7334 (8 002) 5378 (3 483-8 042) 15 jours >65 ans Sabra et al., 2024
PAC toutes causes >65 ans Sabra etal., 2024
Codts hospitaliers
Risque faible 6 892 (7 766) 5378 (3 483-7 039) 14 jours
Risque modéré 7433(7885) | 5378 (3483-8329) 15 jours
Risque élevé 8237 (8 578) 5378 (3 483-10 175) 17 jours
PPNB - Global 8296 (8 324) 5378 (3 483-10 533) 16 jours Adultes Sabra et al., 2024
PPNB >65 ans Bailey et al., 2025
Colits totaux
Risque faible 18,750 10,459 (5,904-19,820)
Risque modéré (29,820) 13,163 (7,312-25,348)
Risque élevé 22,110 12,249 (6,899-23,557)
(29,039)
20,658
(28,237)
IIP — Global 21 705 12 818 (7 096-24 630) 22 65+ Bailey et al., 2025

Colits totaux

1] 65+ Bailey et al., 2025
Colits totaux
Risque faible 22,762 14,026 (7,566-26,420)
Risque modéré (28,713) 14,808 (8,081-29,735)
Risque élevé 26,180 14,893 (8,136-27,904)
(40,685)
23,650
(27,257)

Les colts hospitaliers moyens révelent une hiérarchie selon le type et le niveau de risque du patient
et la sévérité de I'infection (Tableau 25). Pour les pneumonies toutes causes chez les 265 ans, le colt
moyen augmente de 6 892 euros (risque faible) a 8 237 euros (risque élevé), avec une médiane stable
a 5 378 euros reflétant une distribution asymétrique des codts.

Les estimations pour les infections pneumococciques intégrent les co(its de suivis post-hospitalisations

estimés (Tableau 24), le coGt moyen varie entre 18 750 et 20 650 euros en fonction du niveau de risque
du patient pour les PPNB (156). Ce co(t est encore plus important pour les IIP, de 22 700 a 26 180
euros, avec un co(t moyen de 21 705 euros (156). Cette gradation refléte la complexité de prise en
charge et la durée des séjours des IIP.

72



Tableau 24 : Colits estimés post-hospitalisation des infections pneumococciques.

Variables Utilisation Population

Consultations externes 66 % des Pneumonie Médiane de 2,0 visites Bailey et
épisodes chez = pneumococcique al., 2025
les 265 ans

Kinésithérapie 33,8 % chez 265 ans Plus fréquent que chez Bailey et
les 265 ans les <65 ans al., 2025

Antibiotiques 51 % des Tous ages Médiane de 1 Bailey et

ambulatoires épisodes al., 2025

Colts de suivi suivant une | 1242€ (3000) Pneumonie Dans I'année suivante Sabaetal.,

hospitalisation PAC pneumococcique 2018

Colits de suivi lorsque USI = 11 637€ (16 Post-USI Récidives/complications = Dupuis et

hospitalisation index 500) al., 2021

L'utilisation des ressources ambulatoires est importante avec 69,5 % des patients nécessitant des
consultations externes et 33,8 % des 265 ans bénéficiant de kinésithérapie. Les colts de suivi post-
hospitalisation atteignent 1 242 euros en moyenne |'année suivant I’hospitalisation, tandis que les
formes nécessitant un passage en US| génerent des co(ts initiaux de 19 008 euros et des
hospitalisations subséquentes de 11 637 euros, illustrant l'impact économique prolongé de ces
infections.

A partir de I'’ensemble des études publiées, le colt associé aux PAC hospitalisées chez les personnes
agées de 65 ans et plus s’éléevent en moyenne a 1 718 millions d’euros (69 % de 2 490 millions d’euros)
par an (162). Le colt des PPNB et IIP chez les personnes de 65 ans et plus a été estimé a 548 millions
d’euros selon I'étude de Bailey et al. (156).

Le fardeau économique de la pneumonie représente un fardeau considérable de 2,49 milliards d'euros
annuels pour les PAC toutes causes, dont 69 % sont attribuables aux 265 ans soit 1,7 milliards d’euros
et 2,4 milliards d’euros si I'on considere les colts post-hospitalisation (162).

Les PPNB et IIP hospitalisées génerent 137 millions d’euros chez les 265 ans pour 6 500 a 8 000 épisodes
annuels, 74 % concernent des PPNB (156,162) ramenant le co(t des PAC a 1,6-2,3 milliards d’euros.

A ce co(t s’ajoute le colit économique des pneumonies prises en charge en ville avec un montant
moyen de 119 euros appliqués aux 80 000 personnes de 65 ans et plus consultant chaque hiver,
correspondant a un montant total de 9,5 millions d’euros (160,171).

iii.  Conclusion
Cette synthese révele un fardeau épidémiologique et économique considérable de la pneumonie et
des infections pneumococciques chez les 265 ans en France. Chez les patients agés, les IIP et les PAC a
pneumocoques entrainent des hospitalisations prolongées, avec des passages en unité de soins
intensifs (USI), augmentant les risques de déclin fonctionnel post-hospitalisation, de ré-hospitalisation
et de mortalité. Le colt total de la pneumonie et des infections a pneumocoques s’éleve a 2,7-3,4
milliards d’euros chez les 65 ans et plus par an. L'incidence croissante (+12,3 % entre 2013-2019), la
mortalité élevée (13,5 % a 30 jours, 32,6 % a 1 an et plus de 13 000 décés reportés directement avec
la pneumonie en cause initiale) et les colts considérables, nécessitent une optimisation des stratégies
préventives, notamment vaccinales, pour cette population vulnérable. Ces estimations ont été faites
a partir des données de 2019 et de la population des 65 ans et plus de 2019, avec un méme taux
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d’incidence (1 916 pour 100 000, 234 238 en 2019). Pour les PAC, ce nombre en 2025 pourrait étre
augmenté de 10 % et le fardeau économique, d’autant plus.

f. Fardeau des infections respiratoires : infographie des 65 ans et plus

#\ Fardeau des Infections Respiratoires

Ll Chiffres clés

864 M€ 100 000 10 15-24%
- - - Taux USI
1,27 Md€ 164 000 16j
Coiit total annuel Hospitalizationsfan Durée moyenne séjour
(Grippe+VR5+Pneumocoque) >65 ang
 Pathogénes - Caractéristiques =~ Colts Totaux 265 ans (M€}
. e Duréz US| Réhosp.
Pathogéne Hospitalisationsfan ) ) )
Grippe 25000 i
(2022 - 10 15 7 20 5177
2025) 56 000 p
rippe
(2016 - 11 24 7 23 5 400
2023) 44 000
(2015-23) S

FENE 64 000 18 15 14 17 5206
(2012-18)

100 00O = 5177
TOTAL - 1018 7 714 17-23 -

164 00O 8 296

& Codlts par Séjour

8 296€
5177€ 5 oo Hospitalisations totales.
Durée moyenne 12 jours
Grippe VRS PPNE Colit moyen & 200&
Taux USI 18%
Maortalité 9%
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COVID-19 - Impact 2023

Hospitalisations [2023) : 65 549 - 180 061 patients =65 ans | Coiit total : 480 ME - 1,3 MdE
Caractéristiques : 12 jours de séjour, 5 600€/Ejour, 12% USI1, 3% mortalité
Réhospitalisation : 30%

Pas de circulation clairement définie : diminution 2024-2025

% PAC - Pneumonies Acquises Communautaires

Mombre d'hospitalisations 7 an : 234 233 | Part Pneumocoque : 25-30% (déja comptée PPNB)
PAC hors PPNB : ~164 000 hospitalisations | Codit estimé : 10 MdE (65+)
Profil : 15 jours, 7 334€/=&jour, 18% USI, 14-15% mortalité

% IMPACT ECONOMIQUE GLOBAL

Pathogénes Grippe, VRS, Pneumocoque : 864 ME - 1,27 Md€
COVID-19 (2023) : + 430 M€ - 1,3 MdE
PAC hors PPNB : + 10 Md€ (estimation)

[Z| Synthése Comparative

Les infections respiratoires (Grippe, VRS, Pneumocoque) générent 100 000-164 000 hospitalisations annuelles chez les =65 ans pour 364 ME-1,27 MdE. Le
PPNB reste le plus colteux (8 296€/s€jour, 16 jours) avec la mortalité la plus élevée (14%). La COVID-19 était associée en 2023 a un montant de 480 ME-1,3
Md€ avec un taux de réhospitalisation de 30%.

Les PAC au sens large représentent un fardeau considérable (234 238 h italisati . ~10 MdE€), dont 25-30% ient liées au que. L'ensemble
du systéme hospitalier supporte ainsi un codt estimé a 12-15 milliards d'euros pour les infections respiratoires, soulignant limpertance cruciale de la
prévention vaccinale et des mesures de santé publique. Ces estimations ne fiennent pas compte de limpact ambulatoire (consultations médicales. passages
aux urgences, retour a domicile), ni des besoins de rééducation, de la perte d"autonomie. ..

g. Coqueluche (Bordetella pertussis)

Pour la coqueluche, sur les 168 articles identifiés via I'lA, 15 ont été sélectionnés et 14 retenus pour
cette synthese sur la caractérisation du fardeau médico-économique associé a la coqueluche.

i.  Fardeau épidémiologique

Prévalence et incidence

La prévalence d’une infection confirmée (IgG-PT 2100 IU/mL) varie entre 2,7 % et 5,8 % dans un panel
de 18 pays européens (172). La séroprévalence observée chez les adultes en Hongrie atteint 14,8 %.
L'infection récente ou active concerne 1,1 % de cette population, avec un risque accru chez les fumeurs
(OR = 7,5). L'incidence estimée en Hongrie est de 1 cas pour 100 000 adultes, tandis que l'incidence
officielle rapportée est significativement plus faible a 0,19 cas pour 100 000 adultes de plus de 20 ans
mettant en évidence une sous-estimation de I'identification des cas de coqueluche (173).

En France, aprés une forte diminution du nombre de cas diagnostiqués pendant la pandémie de Covid-
19, notamment grace a I'adoption massive des gestes barrieres durant cette période, une importante
recrudescence de coqueluche est observée depuis 2023 ; prés de 135 000 personnes ont été
diagnostiqués en France entre janvier et ao(t 2024, ce nombre était d’environ 40 000 cas par an dans
toute I'Europe avant la pandémie de Covid-19. Selon les derniéres données, en 2024, I'incidence est
particulierement élevée chez les jeunes adultes de 14 a 25 ans (270 cas pour 100 000 personnes), et
diminue progressivement avec I'age, atteignant 112 cas pour les 26-45 ans, 127 cas pour les 46-64 ans,
puis 83 cas chez les plus de 65 ans. Concernant I'incidence selon le lieu de résidence chez les adultes
francais agés de plus de 50 ans, on note, en 2013 et 2014, un taux presque doublé en milieu rural
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(143,9 cas pour 100 000 habitants) comparativement aux grandes villes (77,1 cas pour 100 000
habitants) (43).

Tableau 25 : Caractérisation des incidences liées a la coqueluche en Europe.

Indicateur Valeurs clés Population/Région Source
Séroprévalence 14,8 % Adultes, Hongrie Torzsaetal.,
2017
Infection 1,1 % (OR 7,50 chez fumeurs) | Adultes, Hongrie Torzsa et al.,
récente/active 2017
Prévalence (IgG-PT 2,7-5,8 % Adultes, 18 pays européens Berbers et al.,
2100 IU/mL) 2021
Incidence estimée 1 100/100 000 Adultes, Hongrie Torzsa et al.,
2017
Incidence officielle 0,19/100 000 Adultes 220 ans, Hongrie Torzsa et al.,
2017
Incidence par age 270/100 000 (18-25 ans) Population frangaise, 2024 Monchausse
112/100 000 (26-45 ans) etal., 2024
127/100 000 (46-64 ans)
83/100 000 (265 ans)
Incidence par lieu 103,6/100 000 (= 50 ans) Adultes 250 ans, France Guiso et al.,
143,9/100 000 (rural) 2018

77,1/100 000 (grandes villes)

Hospitalisations et mortalité

L'analyse des données issues d’études européennes récentes permet de dresser un panorama de
I'impact de cette infection en termes d’hospitalisations et de mortalité, mettant notamment en
lumiére les écarts significatifs entre les cas réels et les cas officiellement déclarés.

Au Portugal, le taux d’hospitalisation chez les adultes est estimé a 0,080 pour 100 000 personnes (vs
139,1 pour les enfants de moins de 12 mois), représentant 49 cas recensés, soit 2,1 % du total des cas
enregistrés (Tableau 26). Parmi ces hospitalisations, 26 concernent des adultes dgés de 18 a 64 ans et
23 touchent des personnes agées de 65 ans ou plus (174). Le taux de létalité observé chez les adultes
hospitalisés est de 11,5 % chez les 18 a 64 ans et augmente a 17,4 % chez les 65 ans et plus.

Aux Pays-Bas, le nombre réel d’hospitalisations est estimé étre de 4 a 6 fois supérieur au nombre de
cas officiellement déclarés. De méme, les déces réels estimés (26 cas) dépassent largement les déces
officiellement rapportés (entre 2 et 8 cas) (175). Cette différence importante suggére une sous-
déclaration marquée des cas graves et des déces associés a cette infection.

En France, une analyse du SNDS couvrant la période 2008-2020 a identifié 10 893 hospitalisations pour
coqueluche (176). Parmi ces cas hospitalisés, 93,3 % (soit 10 158 patients) présentaient une infection
a Bordetella pertussis, tandis que 6,7 % étaient attribués a d'autres especes de Bordetella. Plus d'un
tiers des hospitalisations (36,7 %, n = 3 997) correspondait a des cas séveres, définis par une admission
en soins intensifs ou un déces pendant le séjour hospitalier. Chez les adultes, qui représentaient 33,8
% des hospitalisations (n = 3 681), les personnes agées de 65 ans et plus constituaient le groupe le plus
important avec 13,6 % de toutes les hospitalisations (n = 1 483), soit pres d'un quart des
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hospitalisations adultes. Des variations géographiques significatives ont été mises en évidence, avec
notamment des incidences plus élevées en Corse (ratio de 1,49) et dans les Hauts-de-France (ratio de
1,20) par rapport a I'lle-de-France. A l'inverse, les régions Grand Est et Centre-Val de Loire, ainsi

gu'Auvergne-Rhdne-Alpes et Bourgogne-Franche-Comté présentaient des incidences plus faibles.

Tableau 26 : Caractérisation des hospitalisations et décés associés a la coqueluche en Europe.

Indicateur

Taux d'hospitalisation
Nombre
d'hospitalisations

Incidence cumulée
hospitalisations (2008-
2020)

Nombre
d'hospitalisations France

Hospitalisations réelles
vs déclarées

Taux de létalité

Déces réels vs déclarés

Valeurs clés

0,080/100 000
49 cas (2,1 % du total)

0,90/100 000 (=65 ans)
0,40/100 000 (50-64 ans)
0,40/100 000 (26-49 ans)
0,30/100 000 (18-25 ans)
10 893 cas total

903 cas 265 ans (8,3 % du
total)

4-6 fois supérieures aux
cas officiels

11,5 % (18-64 ans)

17,4 % (265 ans)

26 cas estimés vs 2-8 cas

Population/Région

Adultes, Portugal
Adultes (18-64 ans : 26
cas, 265 ans : 23 cas),
Portugal

France, 2008-2020

France, 2008-2020

Adultes 22 ans, Pays-
Bas

Adultes hospitalisés,
Portugal

Source

Oliveira et al., 2018
Oliveira et al., 2018

Vargas-Zambrano et al.,
2025

van der Maas et al.,
2017
Oliveira et al., 2018

van der Maas et al.,
2017

Adultes 22 ans, Pays-
déclarés Bas

Clinique et complications

L’analyse des symptomes et des complications associées a cette infection chez les adultes révele une
prévalence élevée de manifestations respiratoires ainsi qu’une fréquence significative de
complications séveres. Les symptdmes principaux rapportés chez les adultes comprennent notamment
une toux prolongée de plus de deux semaines observées chez la quasi-totalité des cas (98,6 % a 100
%), une toux paroxystique trés fréquente (84,4 % a 91,0 %), et une toux nocturne chez 48,8 % a 79,0
% des patients (40,43,177,178). Parmi les symptomes classiques mais moins fréquents, on reléve le
chant du coq (6 a 23,3 %), qui tend a diminuer avec 'adge, ainsi que des vomissements post-tussifs
présents chez 14,0 % a 23,1 % des adultes, également moins fréquents avec I'age (40,43,177).

Chez les patients hospitalisés, les complications graves incluent principalement I'insuffisance
respiratoire (30,8 % chez les 18-64 ans et 13,0 % chez les plus de 65 ans), la pneumonie (19,2 % chez
les 18-64 ans, et augmentant a 26,1 % apres 65 ans), les arythmies cardiaques [3,8 % chez les adultes
de moins de 65 ans, et notablement plus fréquentes (39,1 %) chez les plus agés], ainsi que I’'hémorragie
cérébrale (7,7 % chez les 18-64 ans et 4,3 % chez les 65 ans et plus) (Tableau 27) (174). Ces données
soulignent la nécessité d’'une vigilance particuliere vis-a-vis des complications notamment
cardiovasculaires chez les personnes agées. L'incidence élevée des arythmies cardiaques chez les
patients de 65 ans et plus observée dans I’étude francaise, environ dix fois supérieure a celle observée
chez les adultes plus jeunes, suggere une fragilité cardiovasculaire spécifique de cette population face
a l'infection coquelucheuse et justifie une surveillance cardiaque étroite lors de la prise en charge

hospitaliere (176). Cette étude montre que chez les personnes agées de 65 ans et plus, sur les 903
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hospitalisations enregistrées entre 2008 et 2020, 269 cas (29,8 %) étaient sévéeres et 634 cas (70,2 %)
étaient non-séveres. Cette proportion de cas séveres, proche de 30 %, est légérement inférieure a la
moyenne globale de 36,7 % mais reste néanmoins substantielle.

Tableau 27 : Caractérisation des symptémes et des complications associés a la coqueluche.

Symptéme/Complication Fréquence Population

Symptomes principaux

Toux prolongée >2 98,6-100 % Adultes Godoy et al., 2016

semaines Debin et al., 2022

Toux paroxystique 84,4-91 % Adultes Godoy et al., 2016
Monchausse et al.,
2024

Toux nocturne 48,8-79 % Adultes Debin et al., 2022

Guiso et al., 2018
Symptomes classiques

Chant du coq 6-23,3 % (diminue avec I'age) Adultes Guiso et al., 2018
Monchausse et al.,
2024
Vomissements post- 14-23,1 % (diminue avec l'age) Adultes Godoy et al., 2016
tussifs Monchausse et al.,
2024
Complications graves (hospitalisés)
Insuffisance respiratoire 30,8 % (18-64 ans) Adultes
13,0 % (265 ans) hospitalisés
Pneumonie 19,2 % (18-64 ans) Adultes
26,1 % (265 ans) hospitalisés Oliveira et al., 2018
Arythmies cardiaques 3,8 % (18-64 ans) Adultes
39,1 % (265 ans) hospitalisés
Hémorragie cérébrale 7,7 % (18-64 ans) Adultes
4,3 % (265 ans) hospitalisés
Cas séveres (soins 30% des 65 ans Vargas-Zambrano et al., 2025

intensifs / réaimation)

ii.  Fardeau économique

Les colts économiques associés a cette infection, ainsi que les principaux facteurs de risque et leurs
implications pour la santé publique, mettent en évidence la nécessité d’une stratégie renforcée en
matiére de prévention et de surveillance.

Au Royaume-Uni, chez les adultes agés de plus de 50 ans, le colt total annuel lié a I'infection atteint
238 millions de livres sterling, dont 67 % (158,6 millions £) proviennent des codts indirects tels que la
perte de temps de loisirs et de productivité. Les colts directs médicaux représentent 28 % du total,
dominés par les consultations médicales (37,4 millions £) et les hospitalisations (21,1 millions £). Le
poids économique des personnes agées de 65 ans et plus représente 26 % du fardeau total (Tableau
28 et Tableau 30) (179).

Au Portugal, entre 2000 et 2015, les colts d’hospitalisation par patient sont nettement plus élevés
chez les adultes de 18 a 64 ans (colt moyen : 11 722 euros) comparativement aux adultes de 65 ans
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et plus (2 895 euros), malgré une médiane plus basse (4 519 euros pour les adultes plus jeunes contre
1782 euros pour les plus agés) (Tableau 29) (174).

En France, chez les personnes agées de 65 ans et plus, sur les 903 hospitalisations de la période 2011-
2020, lI'analyse économique montre que les cas sévéres (n = 269) générent des colts médians de 4 519
euros avec un intervalle interquartile de 2 947 a 8 050 euros et une étendue allant de 0 a 157 716
euros, tandis que les cas non-sévéres (n = 634) présentent des colts médians de 3 568 euros avec un
intervalle de 2 257 a 4 610 euros et une étendue de 0 a 25 063 euros. Le colit médian global pour tous
les cas de 65 ans et plus s'établit donc a 3 714 euros avec un intervalle interquartile de 2 281 a 5 508
euros, soit environ 27 % de plus pour les cas séveres par rapport aux cas non-séveres dans cette
tranche d'age (176).

L'évolution temporelle des colts montre des tendances distinctes selon les populations. Globalement,
les colits médians d'hospitalisation ont augmenté de 2 890 euros en 2014 a 3 612 euros en 2020, soit
une hausse de 25 %. Cette augmentation est principalement portée par I'évolution des codts pour les
cas séveres, qui sont passés de 4 338 euros en 2014 a 4 646 euros en 2020. Dans la population adulte
en particulier, une augmentation substantielle des co(its pour cas sévéres a été observée a partir de
2018, avec un quasi-doublement entre 2017 et 2020. Cette tendance contraste avec celle observée
chez les enfants, ol les co(its pour cas séveres ont montré une diminution progressive de 2016 a 2020,
passant de 5 544 euros a 4 418 euros.

La comparaison internationale des colts médians d'hospitalisation révele des différences notables.
Pour les personnes agées de 65 ans et plus, le colt médian francais de 3 714 euros sur la période 2011-
2020 est environ deux fois supérieur au co(t médian portugais de 1 782 euros observé entre 2000 et
2015. Cette différence peut refléter divers facteurs incluant I'évolution temporelle des co(ts de santé,
les différences dans les pratiques hospitalieres entre les deux pays, la sévérité relative des cas
hospitalisés, ou encore les différences dans les systemes de tarification hospitaliere.

Parmi les principaux facteurs de risque identifiés, le tabagisme ressort comme particulierement
important, augmentant fortement la probabilité d’infection (OR = 7,50 chez les fumeurs actuels et OR
= 4,07 chez les anciens fumeurs). L'age constitue également un facteur significatif, avec un risque accru
chez les personnes agées de plus de 60 ans (OR = 1,97) ainsi que chez les jeunes adultes de 18 a 29 ans
(OR =1,67) (40,173). Les hommes présentent un risque légérement supérieur (OR = 1,30), tandis que
I'absence de vaccination constitue un facteur majeur, aucune infection n’étant observée chez les
adultes de plus de 50 ans correctement vaccinés durant les 10 derniéres années.

Enfin, les implications majeures pour la santé publique incluent une sous-déclaration importante des
cas réels (4 a 6 fois supérieure aux cas déclarés officiellement), un role significatif des adultes comme
réservoirs de transmission vers des nourrissons vulnérables, un diagnostic complexe lié aux
symptomes atypiques fréquents chez I'adulte, ainsi que I'importance économique considérable qui
justifie des mesures préventives renforcées, notamment par le biais d’une stratégie vaccinale incluant
des rappels tous les 10 ans (40,175,177,179,180).
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Tableau 28 : Codts directs et indirects associés a la coqueluche (Royaume-Uni, adultes >50 ans).

Catégorie de colt Montant % du Source
total

Colts directs médicaux 66,4 M£ 28 %
- Consultations 37,4 M£
- Hospitalisations 21,1 ME
- Soins ambulatoires 3,9 M£f
- Urgences 3,5 M£
- Autres (médicaments, biologie) ' 0,5 M£ Ve en e, 202
Colts indirects 158,6 M£ 67 %
- Perte de temps de loisirs 71,6 M£
- Perte de productivité 70,5 M£f
- Colits d'opportunité 9,0 M£
- Soins informels 7,5 M£f
Colts patients 12,8 M£ 5%
Colit total 238 M£ 100 %
Colt médian hospitalisation 65+ | 3714 € Vargas-Zambrano et al.,
France 4519 € pour les cas 2025

séveres

Tableau 29 : Codts d'hospitalisation associés a la coqueluche (Portugal, 2000-2015), France 2011-
2020

Groupe d'age Colt moyen (€) Cout médian (€) Cout Source
total (€)
18-64 ans 11722 +21101 4519 304 791 Oliveira et al., 2018
265 ans 2895+1881 1782 66 585 Portugal
265 ans 3714 3353742 Vargas-Zambrano
etal., 2025
France

Tableau 30 : Fardeau économique associé a la coqueluche par groupe d'dge (Royaume-Uni).

Groupe d'age Codlt total (£ millions) % du fardeau Source

50-54 ans 46 19 %

55-59 ans 79 33%

60-64 ans 50 21 %

65-69 ans 38 16 % Versteeg et al., 2023
70-74 ans 13 5%

75-79 ans 6,5 3%

80+ ans 5,2 2%
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h. Zona (Virus Varicelle-Zona)

Sur les 88 articles identifiés via I'lA, 15 ont été sélectionnés et 6 retenus pour cette synthese. Trois
autres publications issues de la sélection ont été re-classifiées pour la partie sur I'efficacité vaccinale.

i.  Fardeau épidémiologique

Incidence du zona en médecine générale

Selon les données issues du réseau Sentinelles, le taux d’incidence en 2022 était de 346 nouveaux cas
de zona pour 100 000 habitants (IC a 95 % : 324 ; 368), cette incidence augmente de facon
exponentielle avec I'age, passant de 365/100 000 chez les 50-59 ans a plus de 1 000/100 000 chez les
nonagénaires. Plus de 70 % des cas surviennent chez les personnes agées de 50 ans et plus, avec un
age médian de 65 ans (52).

Tableau 31 : Incidence en médecine générale du zona en France.

Tranche d’age Incidence pour 100 000 Proportion Référence
Population générale 346 [IC95 % : 324 ; 368] Données du
50-59 ans 31 201 cas 13,4 % réseau

365 [1C95 % : 301 ; 129] Sentinelles, HAS,
60-69 ans 44 486 cas 19,6 % 2024
570 [IC95 % : 487 ; 653]
70-79 ans 53 598 cas 23,4 %
917 [IC95 % : 794 ; 1 040]
80-89 ans 28 109 cas 12,2 %
889 [IC95 % : 726 ; 1 052]
290 ans 9519 cas 4,1%

1058 [IC95 % : 727 ; 1 389]

Taux d'hospitalisation pour zona et douleurs post-zostériennes (DPZ)

L'analyse des données du PMSI révéle un gradient hospitalier important selon I'age. Les 65 ans et plus
présentent un taux d'hospitalisation pour zona 8 fois supérieur aux moins de 65 ans (14,07 vs 1,76/100
000), ratio qui atteint 14,6 pour les DPZ (1,31 vs 0,09/100 000) sur la période 2008-2021. Ces données
soulignent la vulnérabilité particuliére des populations dgées aux formes séveres et compliquées de
zona (52). L’étude conduite sur les données du PMSI par Loubet et al., publié en 2024 met en évidence
des taux d’incidence dans la population des 65 ans et plus de 40,5 pour 100 000 personnes par an avec
6 000 hospitalisations par an dans cette population (Tableau 32) (181). Pour chacune des études
réalisées, deux hospitalisations index devaient étre éloignées d’une année, le cas échéant la nouvelle
hospitalisation était reliée directement a I’ancienne.

Une autre étude conduite a partir des données du PMSI de 2011 a identifié 7 389 séjours hospitaliers
chez les personnes agées de 50 ans et plus, apres une revue des séjours par un médecin DIM, 2 571
séjours ont été retenus comme étant directement reliés au zona montrant les écarts de classification
possibles selon les méthodologies (182).
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Tableau 32 : Incidence des hospitalisations du zona en France.

Nombre zona Nombre DPZ Incidence Incidence Référence

Classes d'age

Population
INSEE
2008-2021

annuelle
DPZ/100 000

annuelle
zona/100

000

18-64 ans 550811077 9688 479 1,76 0,09 Santé publique

65 ans et + 169 285 380 23 821 2210 14,07 1,31 France, Données
non publiées
Période 2008 - 2021
Rapport HAS, 2024

18-64 ans 14 257 4,70 Loubet P et al.,

(zona + DPZ) 2024
65 ans et + 47 723 40,50 Période 2013-2020

(zona + DPZ)

Quelle que soit I’étude, la majorité des hospitalisations concernait des cas de zonas sans complication
(39 — 59 %), suivis des zonas avec complications neurologiques, ophtalmiques et autres complications
(11 % et 18 %). Ces quatre types principaux de diagnostics représentent 84 % des séjours (52,181,182).
72 % des patients présentaient au moins une comorbidité et entre 22 % et 27 % des patients
hospitalisés (age >18 ans) étaient immunodéprimés (52,181). En ambulatoire, I'immunodépression
concernait seulement 5,6 % des cas. Les femmes présentent un sur-risque de 26 % d'hospitalisation
par rapport aux hommes mais cet écart tend a diminuer avec I'age.

Bien que la mortalité globale reste faible (1,5 %), elle se concentre chez les personnes dgées : 94 % des
déces surviennent chez les 265 ans et 60 % chez les 285 ans. Cette concentration témoigne de la gravité
potentielle du zona chez les sujets trés agés, d'autant que les causes de décés peuvent étre
multifactorielles (comorbidités) (52,181).

La plupart des patients (87 %) présentaient une unique hospitalisation ; les hospitalisations récurrentes
sont plus fréquentes pour les patients présentant des DPZ (21 % avec deux hospitalisations, 17 % avec
trois hospitalisations).

Tableau 33 : Caractéristiques des séjours a I’hdpital pour zona.

Caractéristique Pourcentage Détails Référence
Prédominance féminine 60,8 % des cas Médecine générale HAS, 2024
Hospitalisations femmes = 58 % des Taux : 5,57/100 000 versus 4,43/100 000 = Santé publique
séjours pour les hommes France, 2023
Hospitalisations 22-27 % des Durée moyenne de séjour : 10 jours Santé publique
immunodéprimés séjours Durée moyenne de séjour : 15,5 jours France, 2023

pour le zona, 13,9 pour DPZ
Toutes hospitalisations Durée moyenne 8,6 jours - médiane de 7
jours
Durée moyenne : 12,9 jours pour le zona
et 11,3 jours pour les DPZ
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ii.  Fardeau économique

Les coults hospitaliers montrent une grande variabilité selon la sévérité, allant de 3 480 euros pour les
formes sans complication a 8 893 euros pour les encéphalites zostériennes (182). L'étude de Loubet et
al. (2024) révéle une stabilité des colts entre 2013-2019, suivie d'une augmentation significative en
2020, probablement liée a I'impact de la pandémie Covid-19 sur la complexité des prises en charge.
Les hospitalisations pour zona sont 59 % plus colteuses que celles pour DPZ seules (181).
L'immunodépression génére un surco(t considérable : +28 % par séjour et +43 % par patient (Tableau
34).

Tableau 34 : Colits associés aux hospitalisations du zona.

Période Colt moyen Evolution Référence

Z0ha

2013-2019 5 260€ - 5 407€ 3141€- Stable Loubet et al.,
3 455€ 2024

Période moyenne 5382€ 3388€  Codt total moyen:5

114€ HAS, 2024
Colt par patient 6 287€ 5238€  Co(t total moyen : 6

176€
Patients non 4 793€ 5 603€ Loubet et al.,
immunocompétents 2024
Patients immunodéprimés 6 123€ 8 018€

Selon les études, le fardeau économique hospitalier du zona en France est estimé entre 10 millions et
34 millions d’euros par an pour les personnes agées de 65 ans et plus (52,181,182). Cette estimation
ne représente que la pointe de l'iceberg économique, excluant les colts ambulatoires, les arréts de
travail des aidants, et I'impact sur la qualité de vie.

Tableau 35 : Colts annuels attribuables aux hospitalisations pour zona et DPZ.

Indicateur Valeur annuelle Période Estimations Référence ‘
Hospitalisations 2 586 séjours/an +18 2008- Santé publique
totales 6 000 séjours/an +65 2021 France, 2023

zona et 600 DPZ Loubet et al., 2024
Colit hospitalier ~13,2 millions €/an, 72 %  2013- 2586 x5382€ Santé publique
estimé 65+ 2020 6000 x 5 382 € + 600 France, 2023

34 millions €/ an +65 X 3 388€ Loubet et al., 2024

iii.  Synthése
Le fardeau du zona chez les populations agées est non négligeable.

Gradient épidémiologique marqué avec I'dge : l'incidence ambulatoire triple entre 50 et 59 ans
(365/100 000) et >90 ans (1 058/100 000), tandis que le taux d'hospitalisation est multiplié par 8 entre
<65 ans et 265 ans (1,76 vs 14,07/100 000) (52).
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Concentration de la sévérité : 72 % des hospitalisations et 94 % des déces surviennent chez les 265 ans,
témoignant d'une vulnérabilité particuliere de cette population aux formes graves (52,181).

Impact économique disproportionné : la charge hospitaliere représente 10 a 34 millions d'euros
annuels pour les 265 ans, soit 72 % du co(t total hospitalier, sans compter les colits ambulatoires et
indirects.

Le zona représente un enjeu de santé publique majeur chez les personnes agées en France. Au-dela
de la douleur, le zona, au sein de cette tranche d’age, engendre une cascade de complications
fonctionnelles, cognitives et sociales qui peuvent conduire a une perte d'autonomie durable et un
besoin d'aide accru de I'entourage (impact disproportionné du zona sur la qualité de vie des personnes
agées, avec des conséquences persistantes sur les activités quotidiennes, le sommeil et |'état
psychologique, malgré une prise en charge médicamenteuse plus intensive) (183).

Ces éléments plaident pour le développement de stratégies préventives adaptées a cette population
vulnérable, en tenant compte du rapport bénéfice-risque favorable de la vaccination dans cette
tranche d'age.

5. Synthése de l'impact des infections sur la survenue d’événements
cardiovasculaires

Sur les 5 361 articles initialement identifiés dans la recherche bibliographique, 51 études ont été
sélectionnées de facon manuelle et analysées pour cette synthése, portant sur l'association entre
infections respiratoires et événements cardiovasculaires chez les personnes agées de plus de 60
ansErreur ! Source du renvoi introuvable.. |l s’agit principalement de données internationales, car la
littérature scientifique disponible en France et en Europe demeure encore limitée sur ce sujet. Ces
études, menées sur des populations allant de 86 a 331 683 participants et couvrant une période de
suivi s'étendant de la durée d'hospitalisation jusqu'a 19,2 ans, comprennent principalement des
études de cohortes prospectives et rétrospectives (n=32), des séries de cas auto-contrblées (n=7), des
méta-analyses (n=7) et des analyses de séries temporelles (n=5), reflétant I'évolution des approches
méthodologiques sur trois décennies de recherche. Elles fournissent des preuves convergentes que les
infections par des virus et bactéries respiratoires peuvent déclencher des événements
cardiovasculaires aigus et augmenter significativement le risque cardiovasculaire a court et long terme,
particulierement chez les personnes agées vulnérables.

a. Incidence des événements cardiovasculaires aprés les infections

i. Grippe
Les études sur la grippe révelent une incidence variable d'événements cardiovasculaires aigus, oscillant
entre 11,7-29,2 % selon les populations étudiées (184—186). L'insuffisance cardiaque aigué représente
la complication la plus fréquente avec des taux de 4,9-17,5 % (186,187), suivie des syndromes
coronariens aigus avec un taux de 2,19 % (187) et des accidents vasculaires cérébraux avec des taux
de 1,14-6,3 % (186,187). Les études de séries temporelles démontrent des associations temporelles
fortes, avec des ratios d'incidence de 5,48-7,31 dans les premiers jours suivant l'infection chez les plus
de 65 ans (128,188). Les analyses de mortalité révelent des augmentations de 2,3-13,1 % de la
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mortalité cardiovasculaire liée a I'activité grippale (189), avec des méta-analyses confirmant un odd
ratio (OR) de 2,01-2,17 pour l'infarctus du myocarde (190,191).

il. Pneumonie a pneumocoques

La pneumonie a Streptococcus pneumoniae présente des taux de complications cardiovasculaires
particulierement élevés, variant de 8,0-19,4 % selon les populations (192-195). L'étude prospective
d'Aldas et al., rapporte 10,42 % d'événements cardiovasculaires précoces et 6,64 % tardifs, avec un
aHR (adjusted Hazard Ratios (HR)) de 1,55 chez les plus de 65 ans (195). Les complications
thromboemboliques sont particulierement fréquentes avec des HR de 1,78-1,97 pour la thrombose
veineuse et I'embolie pulmonaire (196). Les syndromes coronariens aigus surviennent chez 2,01-5,8 %
des patients, avec un risque maximal dans les trois premiers mois (197,198).

jii. Virus respiratoire syncytial (VRS)

Le VRS est désormais reconnu comme une cause importante de morbidité chez les adultes agés. Les
études convergent vers une incidence de 14,3-22,4 % d'événements cardiovasculaires pendant
I'hospitalisation (199-201). L'insuffisance cardiaque aigué prédomine (14-25 % selon les études)
(201,202) devant la cardiopathie ischémique aigué (7,5 %) (201). Les complications cardiovasculaires
touchent 21,3 % des personnes agées immunocompétentes (203,204). L'étude cas-témoins de Guan
et al. révele une association particulierement forte avec l'infarctus du myocarde (aOR 11,1 1C95% : 3,3
—29,5]) (205), suggérant des mécanismes pathogéniques spécifiques. La revue d'lvey et al. confirme
ces ordres de grandeur avec 14-22 % d'événements cardiovasculaires et un OR de 7,5 pour
I'hospitalisation chez les patients avec maladie cardiaque préexistante (206).

L'étude frangaise de Loubet et al. rapporte 19 % d'insuffisance cardiaque aigué chez les patients VRS-
positifs (88). Une étude publiée récemment dans le JAMA conduite sur 5 saisons a analysé 6 248
adultes de 50 ans et plus hospitalisés pour une infection VRS confirmée, 22,4 % ont développé des
événements cardiaques aigus, principalement des insuffisances cardiaques aigués (15,8 %). Le risque
d'événements cardiaques était 3,5 fois plus élevé chez les patients avec des maladies cardiovasculaires
préexistantes (33 % vs 8,5 %), mais touchait plus largement 1 adulte sur 12 sans antécédent cardiaque
(63). Le VRS est désormais reconnu comme une cause importante de morbidité chez les adultes agés.
Les études convergent vers une incidence de 14,3-22,4 % d'événements cardiovasculaires pendant
I'hospitalisation (199-201). L'insuffisance cardiaque aigué prédomine (14-25 % selon les études)
(201,202) devant la cardiopathie ischémique aigué (7,5 %) (201). Les complications cardiovasculaires
touchent 21,3 % des personnes dgées immunocompétentes (203,204).

L'étude cas-témoins de Guan et al. révele une association particulierement forte avec l'infarctus du
myocarde (aOR 11,1) (205), suggérant des mécanismes pathogéniques spécifiques. La revue d'lvey et
al. confirme ces ordres de grandeur avec 14-22 % d'événements cardiovasculaires et un OR de 7,5 pour
I'hospitalisation chez les patients avec maladie cardiaque préexistante (206).

L'étude francaise de Loubet et al. rapporte 19 % d'insuffisance cardiaque aigué chez les patients VRS-
positifs (88). Une étude publiée récemment dans le JAMA conduite sur 5 saisons a analysé 6 248
adultes de 50 ans et plus hospitalisés pour une infection VRS confirmée, 22,4 % ont développé des
événements cardiaques aigus, principalement des insuffisances cardiaques aigués (15,8 %). Le risque
d'événements cardiaques était 3,5 fois plus élevé chez les patients avec des maladies cardiovasculaires
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préexistantes (33 % vs 8,5 %), mais touchait plus largement 1 adulte sur 12 sans antécédent cardiaque
(63).

iv. Covid-19

La pandémie de Covid-19 a mis en évidence l'impact des infections virales respiratoires sur la santé
cardiovasculaire. Le SARS-CoV-2 présente un profil particulier avec des taux de complications
cardiovasculaires de 17,7-29,2 % (207,208). Les patients atteints de la Covid-19 présentent un risque
significativement accru d'événements cardiovasculaires dans les jours et semaines suivant l'infection,
avec des OR de 1,54-3,12 pour différents événements cardiovasculaires chez les patients 265 ans (209).
En phase aigué, les complications cardiovasculaires incluent l'infarctus du myocarde (2,5 %), les
arythmies (18-44 %), l'insuffisance cardiaque (3-11 % selon la population), et les Iésions myocardiques
avec myocardite (31 %) (210). Une caractéristique distinctive de la Covid-19 est la persistance du risque
cardiovasculaire élevé jusqu'a 3 ans apres l'infection initiale, bien plus longtemps que ce qui a été
observé pour d'autres infections respiratoires (209,211). Le « Covid long » affecte également la santé
cardiovasculaire avec des symptoémes persistants incluant des douleurs thoraciques (20 % a 60 jours,
5 % a 6 mois) et des palpitations (9 % a 60 jours et 6 mois), tandis que l'imagerie par résonance
magnétique révele des anomalies cardiaques chez 78 % des patients a 71 jours post-diagnostic (210).
De plus, les personnes présentant des antécédents cardiovasculaires ont également un risque accru
de contracter la Covid-19, créant une relation bidirectionnelle entre maladie cardiovasculaire et
infection (212).

V. Autres pathogénes

Les infections respiratoires générales montrent des associations constantes avec des ratios d'incidence
de 1,66-4,95 pour l'infarctus du myocarde et 2,12-3,19 pour l'accident vasculaire cérébral (AVC) dans
les premiers jours post-infection (213). Ces associations sont observées quel que soit le type d’infection
respiratoire considéré, bien que la définition de I'infection varie légerement d’une étude a I'autre et
repose le plus souvent sur des criteres cliniques sans identification microbiologique du pathogéne.
L'étude multicentrique de Sipila et al., révele des HR de 7,64-7,87 dans le premier mois post-infection
sévere (214). Le HMPV présente une association spécifique avec I'hypertension (OR 1,42 1C95% : 1,16
-1,75 ; (215)). Les pneumonies virales en général s'accompagnent de 3,0 % d'événements
thrombotiques (216).

b. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque communs ont été identifiés pour les événements cardiovasculaires post-
infection :

- Age avancé : C’est un facteur de risque majeur et indépendant dans presque toutes les
études, avec des OR/HR allant de 1,02 a 3,45 (192,194,195,201). Les patients de 65 ans et
plus, et particulierement ceux de plus de 80 ans, présentent le risque le plus élevé.

- Comorbidités cardiovasculaires préexistantes : La maladie cardiaque chronique (OR 1,44-
3,45) (194,195), I'hypertension (aHR 2,07) (197), et les antécédents d'infarctus du myocarde
(OR 1,25) (217) sont des facteurs de risque indépendants.

- Autres comorbidités : Le diabéte (OR/HR 1,26-1,77), l'insuffisance rénale chronique (OR 1,25)
(217) et la BPCO (203) augmentent également le risque.
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- Sévérité del'infection : Les infections respiratoires plus graves, notamment celles nécessitant
une admission en soins intensifs (OR 2,08) (217) ou associées a un choc septique (OR 1,77)
(194), sont associées a un risque plus élevé d'événements cardiovasculaires.

- Bactériémie : Pour les infections bactériennes, la présence d'une bactériémie augmente
significativement le risque (OR 2,52) (194), avec une association particulierement forte pour
la bactériémie a pneumocoque (HR 2,4) (218).

c. Mécanismes physiopathologiques

Les liens physiopathologiques entre infections respiratoires virales et déclenchement ou aggravation
de Il'ischémie myocardique incluent l'inflammation, le déséquilibre prothrombotique,
I'hypercoagulabilité et I'augmentation des demandes métaboliques du myocarde. Le risque
d'événements cardiovasculaires majeurs reste élevé pendant plusieurs années aprés une infection
sévere avec jusqu'a 30 % des patients hospitalisés pour pneumonie communautaire développant des
complications cardiovasculaires de maniere aigué et jusqu'a 10 ans apres (219).

Plusieurs mécanismes contribuent probablement a I'augmentation du risque cardiovasculaire apres
une infection respiratoire :

1. Inflammation systémique : Les infections déclenchent une réponse inflammatoire
systémique avec libération de cytokines pro-inflammatoires, qui peuvent déstabiliser les
plagues d'athérome vulnérables. La pneumonie est une maladie hautement pro-
inflammatoire, avec des niveaux circulants élevés de cytokines et chimiokines, et une
inflammation persistante ou non contrélée peut augmenter les dommages tissulaires et les
dysfonctionnements (219).

2. Etat pro-thrombotique : Les infections induisent un état d'hypercoagulabilité. Les patients
atteints de pneumonie communautaire développent un état pro-coagulant secondaire a une
inflammation excessive de I'h6te ou par des mécanismes spécifiques liés aux pathogenes,
avec activation des récepteurs activés par les protéases (PAR) conduisant a la génération de
thrombine (219).

3. Déséquilibre offre-demande en oxygéne : L'hypoxémie, la tachycardie et la fievre
augmentent la demande myocardique en oxygéne tout en réduisant son apport. L'h6te reste
dans un état hypoxémique relatif secondaire a la consolidation alvéolaire qui affecte
I'hnoméostasie normale ventilation/perfusion, tandis que la régulation a la hausse du systéeme
nerveux sympathique entralne une augmentation de la fréquence cardiaque et des
résistances vasculaires qui diminuent le débit cardiaque et la perfusion coronaire (219).

4. Effets directs des pathogenes : Certains agents pathogénes peuvent envahir directement le
myocarde et causer des lésions cardiaques. Streptococcus pneumoniae peut induire
I'élargissement des plaques athérosclérotiques et une inflammation endothéliale sévere, se
transloquer dans le cceur et provoquer une nécroptose chez les primates non humains
atteints de pneumonie sévéere (219). De méme, I'Influenza peut causer une myocardite avec
des manifestations allant de formes subcliniques a une myocardite fulminante résultant en
choc cardiogénique et déces (220).

5. Dysfonction autonomique : Les infections peuvent perturber la régulation du systeme
nerveux autonome, la régulation a la hausse du systéme sympathique étant une réponse
normale lors des infections, contribuant aux perturbations hémodynamiques (219).
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d. Impact pronostique
Les événements cardiovasculaires post-infection sont associés a un pronostic défavorable. La

mortalité hospitaliere est significativement plus élevée chez les patients présentant des
complications cardiovasculaires aprés une pneumonie (19,4-27,3 % vs 6,4-8,8 %) comparativement a
ceux n’en présentant pas (193,221). A 30 jours, la mortalité peut atteindre 31 % chez les patients
développant un infarctus du myocarde apres une pneumonie, contre 9,6 % chez ceux sans infarctus
(198).

Pour la Covid-19, les patients présentant des événements cardiovasculaires ont un risque accru
d'admission en soins intensifs [adjusted relative risk (aRR) 1,54], de ventilation mécanique (aRR 2,00)
et de déces hospitalier (aRR 1,77) (201).

Les infections respiratoires graves contribueraient a 4,4-6,1 % de tous les événements
cardiovasculaires majeurs dans la population générale (214), soulignant l'impact significatif de ces
infections au niveau populationnel.

e. Conclusion
Les données actuelles démontrent clairement que les infections respiratoires - pneumonies
pneumococciques, VRS, grippe et Covid-19 - augmentent significativement le risque d'événements
cardiovasculaires aigus, particulierement chez les personnes agées et celles présentant des
comorbidités. Ce risque est maximal dans les jours suivant l'infection et diminue progressivement, bien
qu'il puisse persister pendant plusieurs mois, voire années dans le cas de la Covid-19.
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f. Tableaux de synthese

Tableau 36 : Synthese des études sur l'impact des infections sur les événements cardiovasculaires (par

type d'infection).

Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Battistoni et
al. (2024)

Krishma et al.
(2024)

Liu et al.
(2023)

toboda et al.
(2023)

Pepera et al.
(2022)

Salon et al.
(2023)

de la Torre
Fonseca et al.
(2023)

Cohorte
rétrospective

Revue
systématique

Etude
transversale

Etude
rétrospective

Revue

systématique

Etude
longitudinale

Cohorte
prospective

31 764 sujets
Covid+ vs 31 764
controles (Naples,
Italie)

Revue de la
littérature 2020-
2024

28 848
participants 218
ans (Etats-Unis)

553
convalescents
Covid-19
(Pologne)

10 études, 3912
participants

35 patients post-
Covid 260 ans
(Slovénie)

373 patients
Covid-19 USI (La
Havane, Cuba)

89

MACCE : OR 1,73 (IC
95 % 1,53-1,94).
Fibrillation
auriculaire : OR 1,54

Phase aigué : IM (2,5
%), arythmies (18-44
%), insuffisance
cardiaque (3-11 %),
myocardite (31 %).
Covid long : douleur
thoracique (20 %),
palpitations (9 %),
anomalies IRM (78
%)

>60 ans : OR 1,37-
1,95 facteurs risque
CV pour Covid-19

20,7 % hommes et
17,7 % femmes
complications
cardiaques phase
aigué

Patients agés >60 ans
: risque accru
complications et
mortalité
Augmentation PAS,
diminution FC,
rétrécissement
veinules rétiniennes

29,2 % complications
CV. Age : RR 1,02.
Mortalité : HR 2,06

Invasion post-
virale des
myocytes, cascade
inflammatoire,
microangiopathie
Dysfonction
endothéliale
coronaire
microvasculaire,
infection des
péricytes
cardiaques,
tempéte
cytokinique,
microthrombi,
immunothrombose
Inflammation,
dysfonction multi-
organes, lésions
vasculaires
Lésions
endothéliales,
formation
thrombus,
accélération
athérosclérose
Tempéte de
cytokines,
hypoxémie
silencieuse
Altérations activité
sympathique,
dysfonction
endothéliale,
inflammation
Effet direct SARS-
CoV-2, médiateurs
inflammatoires,
instabilité plaques



Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

Endocardite

pneumococcique

Fragilité et

événements CV

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Mamani et al.
(2024)

Kundi et al.

(2019)

Ang et al.
(2017)

Barnes et al.
(2015)

de Boer et al.
(2024)

Chow et al.
(2020)

Dobrzynski et
al. (2020)

Hagiwara et
al. (2022)

Kulick et al.
(2020)

Etude

multicentrique

rétrospective

Cohorte
nationale

Etude
écologique

Méta-analyse

Séries de cas

auto-controlés

Etude
transversale

Etude
rétrospective

Etude
rétrospective

Séries
temporelles

2321 patients

endocardite, 11
pneumococciques
(Brésil)

785 127
bénéficiaires
Medicare 265 ans
(Etats-Unis)

Population de
Singapour (5,5M
habitants)

16 études cas-
témoins

401 patients
néerlandais avec
grippe et IAM

80 261 adultes
hospitalisés avec
grippe confirmée
(Etats-Unis)

2897 patients
hospitalisés pour
grippe (Nashville,
Tennessee)

372 356 cas
grippe 260 ans
(Japon)

Données
hospitalieres New
York 2004-2015

90

>60ans:75%
mortalité (3/4
patients)

Fragilité élevée vs
faible : OR 3,6
mortalité IAM, OR
3,5 mortalité
insuffisance
cardiaque

>80 ans : 242,7/100k
PA pour cardiopathie
ischémique,
271,8/100k PA pour
insuffisance
cardiaque

Infection grippale :
OR 2,01 (IC95 %
1,47-2,76) pour IAM

Incidence relative
6,16 (IC95 % 4,11-
9,24) dans les 7
jours. >65 ans : 6,05
(IC 95 % 3,80-9,62)

11,7 % événements
CV aigus. 285 ans :
RR 2,32 insuffisance
cardiaque, RR 4,37
cardiopathie
ischémique

14 % réadmis a 30j,

47 % alan.>65ans:

17 % réadmissions
CValan
Insuffisance

cardiaque aigué : 4,9-

8,0 %. AVC: 2,4-6,3
%. Mortalité 285 ans
:15,5%

265 ans : association
significative ILI-IM
(coef 0,000086,
p<0,0001)

Destruction
valvulaire
agressive, abces
péri valvulaires
Déficience multi
systémique sans
récupération
fonctionnelle

Inflammation,
hypoxémie,
dysfonction
endothéliale, état
prothrombotique

Thrombose de
plaque
athéroscléreuse,
inflammation,
hypercoagulabilité
Effets
inflammatoires et
de coagulation,
augmentation
demande
métabolique
Réponse
inflammatoire
systémique, stress
oxydatif, activation
voies
prothrombotiques
Inflammation,
déstabilisation de
plagues

Réponse
inflammatoire
systémique, stress
oxydatif, voies
prothrombotiques
Effets directs sur
fonction
cardiaque,
processus subaigu
inflammatoire



Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

Kwok et al.

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe

Grippe et VRS

Grippe et VRS

(2015)

Kwong et al.
(2018)

Moa et al.
(2022)

Munoz-Quiles
et al. (2024)

Nguyen et al.
(2016)

Ouranos et al.
(2024)

Pearce et al.
(2017)

Falsey et al.
(1995)

Bosco et al.
(2021)

Revue
systématique
et méta-
analyse

Séries de cas
auto-
contrélées

Séries
temporelles

Séries de cas
auto-
contrélées

Séries
temporelles

Revue
systématique
et méta-
analyse

Etude
écologique

Etude
prospective

Cohorte
rétrospective

91

12 études, 84 003

participants

332 patients
grippe+ et IAM
(Ontario, Canada)

Admissions arrét
cardiaque
(Australie 2001-
2017)

2230015
personnes 250
ans (Valence,
Espagne)

Résidents New
York City 2006-
2012

19 études, 6936
patients
hospitalisés
grippe

Résidents
Queensland 240

ans (Australie)

3307 patients 265
ans hospitalisés
(Rochester,
Syracuse)

2909 106
résidents ESLD
(Etats-Unis)

Symptémes pseudo-

grippaux : OR 2,17
(IC95 % 1,68-2,80)
pour IM

>65 ans : Ratio
incidence 7,31 (IC95
% 4,53-11,79) dans 7
jours

>65 ans : 5,3/100k
habitants/an arréts
cardiaques
attribuables grippe
265 ans avec grippe
confirmée : IRR 5,48
(j1-7) a 2,48 (j30-60)

265 ans :
augmentation 2,3-
6,3 % mortalité CV,
5,8-13,1 % mortalité
IM

Insuffisance
cardiaque : 17,47 %.
IM:2,19 %. AVC:
1,14 %

Coefficients ajustés
0,553-1,031 selon
année et condition

VRS :20 %
insuffisance
cardiaque, 10 %
mortalité. Grippe A :
16 % insuffisance
cardiaque

10 939 événements
cardiorespiratoires
attribuables. 285 ans
:296/100k PA

Réactivité croisée

antigénique,
cytokines pro-
inflammatoires,
hypercoagulabilité
Inflammation
aigué, stress
biomécanique,
vasoconstriction,
environnement
thrombogéne
Déclenchement
IM, arythmies
fatales

Exacerbation
athérosclérose,
déstabilisation
plaques,
inflammation
Altération fonction
endothéliale,
déstabilisation
plaques,
inflammation
Interaction
cytokines
inflammatoires,
agents
procoagulants,
perturbation
endothéliale
Mécanismes
inflammatoires
auto-immuns,
"tempétes de
cytokines"
Exacerbation
conditions
cardiopulmonaires
préexistantes

Inflammation
thrombotique,
exacerbation



Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

Infection
pneumococcique

Infections

respiratoires

Infections
respiratoires

Infections
respiratoires

Infections
respiratoires

Métapneumovirus
humain

Pneumonie
communautaire

Pneumonie
communautaire

Pneumonie
communautaire

Nishimura et
Fukuda (2022)

Blackburn et

al. (2018)

Ohland et al.
(2020)

Smeeth et al.
(2004)

Sipila et al.
(2023)

Zeng et al.
(2011)

Eurich et al.
(2017)

Perry et al.
(2011)

Ramirez et al.
(2008)

Cohorte
rétrospective

Séries
temporelles

Séries de cas
auto-
contrblées

Séries de cas
auto-

contrélées

Cohorte

multicentrique

Cas-témoins

Cohorte
prospective

Cohorte
rétrospective

Etude
rétrospective

209-241 patients
infectés S.
pneumoniae
(Japon)

Données
nationales
anglaises 2004-
2015

606 IM + 744 AVC
(Danemark)

53 709 IM + 50
766 AVC
(Royaume-Uni)

331683
participants UK
Biobank + 271
329 finlandais

168 sujets 265
ans établissement
soins (Japon)

4988 adultes PAC
vs 23 060
controles
(Edmonton,
Canada)

50 119 sujets 265
ans pneumonie
(Etats-Unis)

500 patients PAC
(Louisville,
Kentucky)

92

>65ans: HR 2,15
AVC, HR 3,11
fibrillation auriculaire

275 ans : IRR
1,000056-1,001460
selon virus et
événement

265 ans S.
pneumoniae : IR
16,1-6,2 IM, IR 20,6-
7,9 AVC selon délai
Infections
respiratoires j1-3 : IR
4,95 1M, IR 3,19 AVC

Premier mois : HR
7,87. Long terme :
HR 1,47.4-6 %
événements CV
attribuables

OR 1,42
hypertension avec
log2(titre 1gG anti-
HMPV). Titres plus
élevés chez
hypertendus

>65 ans : HR 1,55 (IC
95 % 1,36-1,77) pour
insuffisance
cardiaque

IM:1,5%.ICC: 10,2
%. Arythmies : 9,5 %
a 90 jours

5,8% IM. 15 % IM
avec PAC sévere. 20
% IM avec échec
clinique

conditions
préexistantes

Lésions cardiaques
directes,
hyperactivation
plaquettes,
environnement
pro-inflammatoire
Inflammation,
déstabilisation de
plaques, libération
de cytokines

Non détaillé

Inflammation
systémique,
dysfonction
endothéliale
Activation
inflammatoire,
dysfonction
endothéliale,
hypercoagulabilité
Production IL-8,
facteur RANTES,
vasoconstriction

Augmentation
travail cardiaque,
stress oxydatif,
inflaimmation

Inflammation, état
procoagulant,
déséquilibre 02,
infection directe
cardiomyocytes
Inflammation,
déstabilisation
plaques,
déséquilibre 02,



Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

Pneumonie
communautaire

Pneumonie

communautaire

Pneumonie

communautaire

Pneumonie
pneumococcique

Pneumonie
pneumococcique

Pneumonie
pneumococcique

Pneumonie
pneumococcique

Pneumonie
pneumococcique

Pneumonie virale

Singanayagam Revue
etal. (2012) narrative
Tralhdo et Revue

Pévoa (2020)

et méta-

analyse
Viasus et al. Cohorte
(2013) prospective
Aldas et al. Cohorte
(2020) prospective
Chen et al. Cohorte
(2015)

Musher et al.
(2007)

Rombauts et

al. (2020) prospective
Wang et al. Cohorte
(2013) longitudinale
Elgendy etal. = Etude

(2021)

systématique

rétrospective

Cohorte

rétrospective

Cohorte

rétrospective

Diverses études

39 études, 92 188
patients

3921 adultes PAC
(Barcelone)

1967 patients
hospitalisés pour
PAC (9 hépitaux
espagnols)

18 928 patients
pneumonie
pneumococcique
(Taiwan)

170 patients
pneumonie
pneumococcique
(Houston, Texas)

1739 patients
PAC
pneumococcique
(Barcelone)

20 111 patients
pneumonie
pneumococcique
(Taiwan)

455 629
hospitalisations
pneumonie virale
(Etats-Unis)

93

Mortalité CV : RR 2,4.
IM : OR 3,6-4,95
premiers jours
infection

13,9 % complications
cardiaques
hospitalisés. SCA :
4,5%.1CC:9,2%

8 % événements
cardiaques aigus. >65
ans: OR 1,78.
Mortalité : 19,4 % vs
6,4 %

10,42 % événements
CV précoces, 6,64 %
tardifs. HR ajusté
1,55 (1C95 % 1,36-
1,77) pour >65 ans
TVP:HR 1,78 (IC 95
% 1,39-2,28). EP : HR
1,97 (IC95 % 1,43-
2,72)

19,4 % événements
cardiaques majeurs.
Mortalité : 27,3 % vs
8,8 %

17,5 % événements
cardiaques aigus.
73,4 % dans 48h. OR
mortalité 1,88

265 ans : IRR 2,01
syndrome coronarien
aigu. Risque maximal
3 premiers mois

3,0 % événements
thrombotiques.
Mortalité : 12,8 % vs

invasion
bactérienne
plaques
Inflammation
systémique,
activation
plaquettaire,
dysfonction
endothéliale
Instabilité plaques,
hypercoagulabilité,
perturbations
vasomotrices
Inflammation
systémique,
conditions
prothrombotiques,
dysfonction
endothéliale
Inflammation,
hypoxémie,
dysfonction
endothéliale, état
prothrombotique
Inflammation,
dysfonction
endothéliale, état
prothrombotique
Augmentation
demande 02,
diminution apport
02, inflammation,
thrombogenese
Invasion myocarde
par S. pneumoniae,
pneumolysine,
corrélation charge
bactérienne
Niveaux élevés
procalcitonine,
expression
inflammatoire
élevée

Réponse
inflammatoire
systémique



Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux résultats

Mécanismes
proposés

VRS

VRS

VRS

VRS

VRS

VRS

VRS

VRS

Anderson et
al. (2016)

Falsey et al.
(2005)

Guan et al.
(2010)

Ivey et al.
(2018)

Lee et al.
(2013)

Loubet et al.
(2017)

Volling et al.
(2014)

Woodruff et
al. (2024)

Cohorte
rétrospective

Cohorte
prospective

Etude cas-
témoins

Revue
littérature

Cohorte
rétrospective

Etude
prospective

Cohorte
rétrospective

Etude
transversale

334 patients VRS+
(Mayo Clinic)

608 personnes
agées + 540
adultes haut
risque
(Rochester, NY)
120 cas IAM vs
160 controbles
(Harbin, Chine)

Diverses études
adultes VRS

607 adultes
hospitalisés VRS
(Hong Kong)

1452 patients
syndrome grippal
(6 hopitaux
France)

86 adultes
hospitalisés VRS
(Toronto)

6248 adultes
hospitalisés VRS
(12 Etats US)

1,8 % sans

thrombose

21,3 % complications
CV chez >65 ans
immunocompétents
21,3 % complications
CV chez personnes
agées
immunocompétentes

OR ajusté 11,1 (IC95
% 3,3-29,5) pour IAM
avec IgG anti-VRS

14-22 % événements
CV pendant
hospitalisation VRS.
OR7,5
hospitalisation avec
maladie cardiaque
14,3 % complications
CV. Mortalité 60j :
11,9 %. HR
complications CV :
1,71

19 % patients VRS+
insuffisance
cardiaque aigué

22 % complications
CV.ICC: 14 %.
Nouvelles arythmies
8%

22,4 % événements
cardiaques aigus. 285
ans : RRA 1,44

Non spécifié

Non spécifié

Infection répétées,
inflammation
endothéliale
vasculaire,
déstabilisation
plaques
Inflammation,
hypercoagulabilité,
stress
physiologique

Interconnexion
infections
pulmonaires-
événements
cardiovasculaires
Non spécifié

Non spécifié

Réponses
inflammatoires,
hypercoagulabilité,
ischémie de
demande, lésion
myocardique

Légende : PAC : Pneumonie Acquise en Communauté ; VRS : Virus Respiratoire Syncytial ; IM/IAM : Infarctus (Aigu) du

Myocarde ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; CV : Cardiovasculaire ; ICC : Insuffisance ; Cardiaque Congestive ; MACCE

: Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events ; OR : Odds Ratio ; HR : Hazard Ratio ; IRR : Incidence Rate

Ratio ; RR : Risque Relatif ; IC : Intervalle de Confiance ; PA : Personnes-Années ; ESLD : Etablissements de Soins de

Longue Durée ; MCV : Maladies Cardiovasculaires



6. Troubles neurocognitifs post-infectieux et impact sur I'autonomie fonctionnelle

des personnes agées

Les infections respiratoires chez les personnes agées représentent un facteur de risque significatif pour
le développement de troubles neurocognitifs. Les données épidémiologiques issues des études sur
différentes infections respiratoires (grippe, pneumonie et Covid-19) convergent pour établir cette
association (Tableau 38). Il s’agit principalement de données internationales, car la littérature
scientifique disponible en France et en Europe demeure encore limitée sur ce sujet.

a. Risque de troubles neurocognitifs associés aux infections respiratoires

Les études comparatives révelent que les différentes infections respiratoires sont associées a des
risques relatifs (RR) généralement compris entre 1,3 et 2,0. Pour la grippe, le risque relatif se situe
autour de 1,41 (222), avec des augmentations de risque de 2 a 7 fois chez les patients hospitalisés
(223). Imfeld et al. ont observé que l'association globale entre grippe et Alzheimer n'est pas
significative (OR=0,94), en revanche, les complications neurologiques de la grippe peuvent entrainer
un risque accru (OR=2,09) (224).

Pour la pneumonie, un diagnostic entre 65 et 75 ans est associé a un risque accru d'Alzheimer
(HR=1,16) et d'autres démences (HR=1,12) (225). Ce risque augmente considérablement apres des
hospitalisations répétées, pouvant étre multiplié jusqu'a 3,72 apreés trois hospitalisations ou plus pour
pneumonie bactérienne (223).

Concernant la Covid-19, des risques comparables ont été documentés. Les études convergent vers un
risque accru de troubles neurocognitifs avec des HR se situant entre 1,49 (222) et 1,69 (226), et un
risque relatif de 1,58 pour la démence de novo, dont l'incidence atteint 1,82 % contre 0,35 % chez les
non-infectés (223).

Les comparaisons directes entre différentes infections respiratoires montrent des similitudes
frappantes. Aucune différence significative n'est observée entre Covid-19 et grippe concernant le
risque de démence (HR=1,41), par contre la Covid-19 est associée a un risque plus élevé que les
infections respiratoires aiglies au global (HR=1,29) (222). De fagon intéressante, une incidence plus
faible de troubles neurologiques est rapportée apres une infection a la Covid-19 (2,79 %) qu'aprés une
grippe (4,91 %), suggérant des variations selon les pathologies spécifiques (227).

Un risque accru de déclin cognitif associé aux infections respiratoires en général est mentionné,
particulierement chez les personnes agées, avec des mécanismes inflammatoires potentiellement
communs entre ces différentes infections (228).

b. Evolution temporelle et pronostic

Une tendance a I'amélioration progressive des troubles neurocognitifs post-infectieux est
généralement observée, bien qu'incompléete pour une proportion significative de patients. La
proportion de patients présentant une déficience cognitive apres une infection respiratoire diminue
de 85 % a moins de trois mois a 49 % apres trois mois, et de 77 % a moins de six mois a 42 % apres six
mois (229).

Une diminution progressive du risque de démence post-Covid-19 est également constatée avec le
temps : HR=1,72 a <3 mois, HR=1,57 a 3-6 mois, HR=1,50 a 6-12 mois, et HR=1,33 a 12-24 mois (222).
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c. Facteurs modulateurs du risque

Plusieurs facteurs modulent significativement le risque de troubles neurocognitifs post-infectieux
(Tableau 37). L'age avancé augmente progressivement le risque d'Alzheimer post-infection (HR=1,59
a 1,89, croissant avec I'age), tandis que le genre féminin est associé a des risques plus élevés (HR=1,82-
2,02 versus 1,50-1,80 pour les hommes) (222,223,226). La sévérité de l'infection constitue un
modulateur majeur, avec une incidence de démence jusqu'a dix fois supérieure aprés une forme
sévere (10-15 % versus 0,68 %) et des risques significativement plus élevés en cas d'hospitalisation
(HR=1,76; RR=3,06) (222,223,229). Concernant les comorbidités, un effet potentiellement protecteur
des maladies inflammatoires chroniques est noté pour I'Alzheimer post-grippal (OR=0,83), tandis que
pour les patients présentant déja une démence, l'impact est particulierement délétére avec un déclin
cognitif accéléré (HR=3,56) (224,229).

Tableau 37 : Facteurs modulateurs du risque de troubles neurocognitifs post-infection respiratoire.

Facteur Impact sur le risque de troubles neurocognitifs

Age Risque plus élevé avec I'age avancé, particulierement 285 ans (HR=1,89 pour la
Covid-19)
Sexe Femmes généralement a risque plus élevé (HR=1,82 pour la Covid-19, HR=2,02)

Sévérité de l'infection =~ Hospitalisations associées a un risque accru (HR=1,76), risque multiplié par 10 pour
la Covid-19 sévere versus non sévere

Vaccination Protection significative (réduction de 40 % pour le vaccin antigrippal, HR=0,85 pour
le vaccin pneumococcique)

Temporalité Déclin du risque avec le temps post-infection (HR=1,72 a <3 mois versus HR=1,33 a
12-24 mois pour la Covid-19)

Affections Modulation du risque (grippe : OR=0,83 chez les patients avec maladie

inflammatoires inflammatoire chronique)
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Tableau 38 : Synthése des troubles neurocognitifs associés aux infections respiratoires chez les

personnes dgées.

Infection

Auteurs

(année)

Type d'étude

Population

Principaux
résultats

Mécanismes proposés

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19

Covid-19 vs
Grippe

Grippe

Shan et al.
(2024)

Shrestha et
al. (2024)

Wang et al.
(2022)

Zhang et al.
(2025)

de
Havenon et
al. (2024)

Bukhbinder
etal.
(2022)

Revue
systématique
et méta-
analyse

Revue
systématique
et méta-
analyse

Etude de
cohorte
rétrospective

Méta-
analyse

Etude de
cohorte
rétrospective

Etude de
cohorte
rétrospective

939 824
survivants
post-Covid-19
et 6765117
controles,
260 ans

412 957
patients
Covid-19 et
411929
patients sans
Covid-19, 265
ans

6 245 282
adultes agés
(=65 ans)

26 408 378
participants
(1992277
post-Covid-
19)

77 272
patients
Covid-19
appariés avec
77 272
patients
grippe

935 887
paires de
patients
(vaccinés/non
vaccinés)
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Risque accru de
démence de
novo (RR=1,58),
incidence de
1,82 % vs 0,35 %
chez les non-
infectés

65 % des
patients avec
une nouvelle
déficience
cognitive, score
MoCA moyen
de 23,34/30
Risque accru
d'Alzheimer
apres Covid-19
(HR=1,69), plus
élevé chez les
285 ans
(HR=1,89)
Risque accru de
démence
(HR=1,49), plus
élevé chez les
265 ans
(HR=1,68)
Incidence plus
faible de
troubles
neurologiques
post-Covid-19
(2,79 %) vs post-
grippe (4,91 %)
Vaccination
antigrippale
associée a une
réduction de 40
% du risque
d'Alzheimer (RR
=0,60)

Inflammation, activation
de l'inflammasome
NLRP3, élévation de
I'amyloide-B, ischémie
cérébrale

Invasion virale directe du
SNC, dommages a la
barriere hémato-
encéphalique,
inflammation,
perturbation myélinique

Processus inflammatoires
systémiques

Neuro-invasion virale,
neuro-inflammation,
hypoxie, thrombose,
formation d'agrégats
protéiques

Neurotropisme et neuro-
invasivité du SARS-CoV-2

Modification de
I'expression des
récepteurs de
reconnaissance, effet sur
I'activité microgliale



Infection

Population

Principaux
résultats

Mécanismes proposés

Grippe

Grippe vs
Covid-19

Pneumonie

Pneumonie
bactérienne

Infections
respiratoires
diverses

Infections
respiratoires
(général)

Auteurs Type d'étude
(année)
Imfeld et Etude cas-
al. (2016) témoins
Zhangetal. = Méta-
(2025) analyse
Ukraintseva = Etude de
etal. cohorte
(2024) rétrospective
Shan et al. Revue
(2024)
Zhangetal. Méta-
(2025) analyse
Bukhbinder | Revue de
etal. littérature
(2022)

19 463
patients
Alzheimer et
19 463
témoins, 265
ans

Comparaison
Covid-19 vs

grippe

6 001
individus
pour
I'échantillon
Alzheimer,
275 ans
Mentionné
dans revue
sur Covid-19

Comparaison
Covid-19 vs
infections
respiratoires

Mentionné
dans le
contexte
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Pas
d'association
globale
significative
(OR=0,94),
protection
possible avec
deux épisodes
(OR=0,70)
Différence non
significative
entre Covid-19
et grippe pour
le risque de
démence
(HR=1,41)
Pneumonie chez
les 65-75 ans
associée a un
risque accru
d'Alzheimer
(HR=1,16)
Risque 3,72 fois
plus élevé de
démence aprés
>3
hospitalisations
pour
pneumonie
bactérienne
Covid-19
associé a un
risque plus
élevé que les
infections
respiratoires
générales
(HR=1,29)
Infections
respiratoires
associées a un
risque accru de
déclin cognitif

Neuro-inflammation,

activation microgliale
dans 'hippocampe

Perturbations
inflammatoires et
microvasculaires
similaires

Vulnérabilité aux
infections,
immunosénescence,
inflammation chronique

Non spécifiés

Non spécifiés

Non spécifiés



7. Infections respiratoires et perte d'autonomie chez les personnes agées (>60 ans)

Au-dela de leurs conséquences immédiates sur la santé, les infections respiratoires peuvent entrainer
des répercussions significatives sur l'autonomie fonctionnelle, avec des effets potentiellement
durables. Cette synthése, basée sur plusieurs études récentes, vise a quantifier et caractériser I'impact
de ces infections sur la capacité des personnes agées a maintenir leur capacité fonctionnelle physique.
Il s’agit principalement de données issues d’études internationales, la littérature scientifique
disponible en France et en Europe étant encore trop limitée sur cette question.

a. Perte de capacité fonctionnelle physique significatif

Les infections respiratoires chez les personnes agées ne se limitent pas a un épisode aigu de la maladie,
mais peuvent déclencher une cascade d'événements menant a une perte de capacité fonctionnelle
physique. Un certain nombre d’études démontrent que ces infections constituent souvent un point de
rupture dans la trajectoire fonctionnelle des personnes agées, précipitant un déclin qui peut persister
bien au-dela de la résolution de l'infection elle-méme (Tableau 39).

L'ampleur du déclin fonctionnel initial varie considérablement selon les études, touchant entre 18 %
et 62 % des patients selon le pathogene et la population étudiée (230-234). Certaines études
démontrent un déclin préférentiel pour les activités nécessitant une coordination complexe comme le
bain (OR=0,21) et les transferts (OR=0,44) (235). De plus, des mesures objectives d'activité physique
montrent des réductions allant de 10 % a 28,4 % de la mobilité pendant et aprés l'infection (236).
Certaines études rapportent un exces de déclin attribuable aux infections respiratoires relativement
modeste (9,3 %) (234), tandis que d'autres observent des impacts bien plus marqués, avec jusqu'a 48
% des survivants présentant un déclin significatif (232). La persistance de ce déclin est particulierement
préoccupante, allant de 32 % a 66 % des patients encore affectés entre 3 et 6 mois apres l'infection
(231,232,237). L'ampleur de ce déclin fonctionnel varie considérablement selon le pathogéne, la
population étudiée et les outils de mesure utilisés. Entre 18 % et 62 % des patients présentent un déclin
fonctionnel initial, avec des impacts particulierement marqués pour le VRS (62 % de déclin pour les
activités instrumentales de la vie quotidienne ou IADL) (231) et la Covid-19 (réduction de
I'indépendance totale de 66,7 % a 41,7 %) (238).

Pour la Covid-19, des analyses complémentaires révélent que 32 % des patients agés présentent des
séquelles cliniques persistantes jusqu'a 120 jours apres la Covid-19 (239), avec une prévalence
particulierement élevée de fatigue chronique (58 %) impactant directement la mobilité et I'autonomie.
Une atteinte pulmonaire plus sévere chez les ainés a également été mis en évidence, comme en
témoignent des scores du scanner thoracique (CT) moyens significativement plus élevés (7,3) que chez
les adultes plus jeunes (3,9) (240). Pour la grippe, les études rapportent des taux de déclin fonctionnel
significatif allant de 10,5 % a 25 % des survivants (230,234), avec une gradation importante de la
sévérité: entre 8,1 % et 12,5 % développent une incapacité catastrophique (perte de >20 points sur
I'indice de Barthel) (230). Une perspective complémentaire indique que jusqu'a 21,4 % des patients
agés hospitalisés pour grippe ou infection respiratoire aigué connaissent une mauvaise récupération
fonctionnelle, dont prés de la moitié (48 %) présentent une augmentation significative de leur indice
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de fragilité (FI) (233). Les analyses populationnelles confirment ces observations cliniques, démontrant
une association significative entre les périodes de forte activité grippale et I'augmentation des
indicateurs de déclin fonctionnel a I'échelle des établissements (B allant de 0,18 a 0,41, p<0,001). Ces
impacts ne se limitent pas au déclin fonctionnel mais s'étendent a d'autres complications comme la
perte de poids (B=0,19), I'aggravation des escarres (B=0,04) et I'augmentation des infections (f=0,41)
(241). Les variations de I'ampleur de I'impact des infections sur la capacité fonctionnelle physique
peuvent s'expliquer par les différences méthodologiques entre les études, mais également par
I'hétérogénéité des populations étudiées et les taux de vaccination variables (allant de 34,3 % a 87,0
%) (234,236).

Les résultats concernant l'impact spécifique des infections par rapport a I'hospitalisation elle-méme
demeurent contrastés. Si la majorité des études suggere un effet négatif indépendant de I'infection
respiratoire, certaines données récentes nuancent cette vision. Des comparaisons directes entre les
patients hospitalisés pour causes infectieuses et non-infectieuses montrent parfois des trajectoires
fonctionnelles similaires, voire une amélioration paradoxale plus marquée des scores IADL chez
certains patients post-infectieux (242).

Par ailleurs, la relation entre infection et déclin fonctionnel apparait bidirectionnelle: les études
longitudinales révelent que non seulement les infections précipitent le déclin fonctionnel (OR=1,76 a
6 mois), mais que la déficience fonctionnelle préexistante augmente elle-méme le risque d'infection
ultérieure (HR entre 1,28 et 1,46 selon le degré d'incapacité) (232).

b. Risque accru de fractures et chutes

Les infections respiratoires semblent augmenter le risque de chutes et de fractures chez les personnes
agées (Tableau 39), créant un cercle vicieux de déclin fonctionnel. Bien que ce phénomene mérite une
attention particuliére, les études épidémiologiques se concentrent principalement sur les infections
liées a la grippe, laissant d'importantes lacunes concernant d'autres pathogenes respiratoires. Cette
relation entre infection et traumatisme constitue une conséquence souvent négligée dans la prise en
charge clinique, alors méme que ses implications pour I'autonomie des ainés sont considérables et
peuvent compromettre durablement leur qualité de vie.

L'incidence des fractures ou chutes avec blessure dans I'année suivant une hospitalisation pour
infection respiratoire est de 10,3 % (243), avec une augmentation du risque relatif ajusté comprise
entre 13 % (244) et 31 % (243) selon les populations étudiées. Pour la grippe spécifiquement, ce risque
s'avere particulierement élevé (jusqu'a +26 %) dans les deux semaines suivant une période de forte
activité grippale (245). Les fractures touchent des sites anatomiques critiques : 25 % concernent la
hanche, 11 % sont vertébrales et 12 % affectent les cotes (243). Les fractures de hanche sont
particulierement dévastatrices pour I'autonomie des personnes agées, avec des taux de récupération
fonctionnelle compléte souvent inférieurs a 45 % (246).

Si plusieurs études établissent un lien clair entre infections respiratoires et risque de fracture, d'autres

résultats apportent des nuances importantes. Paradoxalement, une étude longitudinale de 22 ans a
trouvé une association inverse entre certains sous-types de grippe (A/H3N2) et les fractures de hanche
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(RR: 0,97), suggérant que les facteurs météorologiques pourraient étre des déterminants plus
importants que l'infection elle-méme dans certains contextes (247). Cette divergence souligne
I'importance des facteurs environnementaux et culturels spécifiques a chaque région dans
I'interprétation des associations épidémiologiques.

c. Facteurs de risque de déclin fonctionnel

Plusieurs facteurs prédisposent les personnes agées a un déclin fonctionnel plus marqué aprés une
infection respiratoire, avec des impacts quantifiables et variables. La fragilité préexistante constitue
un déterminant majeur : chaque augmentation de 0,1 du Fl par déficit-accumulation entraine un déclin
de 5,87 points sur I'échelle de Barthel (230). Les facteurs démographiques influent significativement
I'age avancé, représentant un risque indépendant (OR: 1,17) (248), tandis que l'institutionnalisation
préalable multiplie dramatiquement ce risque (OR: 3,7-29) (248).

Les caractéristiques de |'épisode infectieux lui-méme jouent également un role déterminant, avec un
taux de déclin variant de 11 % pour les hospitalisations courtes (0-5 jours) a 31,8 % pour les séjours
prolongés (>13 jours) (230). Des conditions cliniques préexistantes augmentent considérablement la
vulnérabilité, notamment la présence d'une sonde d'alimentation (aOR: 4,54), d'escarres (aOR: 2,29)
(249) ou d'une démence sévéere (OR: 2,5) (250). D'autres facteurs comme le sexe masculin et le diabéete
ont été identifiés comme prédicteurs indépendants, particulierement pour le déclin fonctionnel a 6
mois post-infection (231). L'identification précoce de ces facteurs permettrait de cibler les
interventions préventives et d'adapter les stratégies de prise en charge aux populations les plus
vulnérables.

d. Limites et perspectives

Malgré l'importance de ces résultats, la recherche sur I'impact fonctionnel des infections respiratoires
chez les personnes agées présente encore d'importantes lacunes méthodologiques et conceptuelles.
Ces limites doivent étre prises en compte dans l'interprétation des données actuelles et orienter les
recherches futures.

Le manque de standardisation dans les mesures d'autonomie fonctionnelle constitue une limitation
majeure. Les études utilisent diverses échelles [indice de Barthel, Activities of Daily Living (ADL),
Instrumental Activities of Daily Living (IADL)] avec des seuils de significativité variables, rendant les
comparaisons directes difficiles. L'absence de consensus sur la définition opérationnelle du "déclin
fonctionnel significatif" complique davantage l'interprétation et la synthése des résultats.

La durée limitée du suivi dans la plupart des études (rarement au-dela de 6 mois) ne permet pas
d'évaluer pleinement la persistance ou la récupération fonctionnelle a long terme. Cette lacune est
particulierement problématique pour comprendre les trajectoires fonctionnelles complétes apres une
infection.

L'hétérogénéité des agents pathogenes étudiés constitue une autre limitation importante. Si la grippe,
et plus récemment la Covid-19, ont fait I'objet de nombreuses recherches, les données restent tres
limitées concernant d'autres infections comme le VRS, le métapneumovirus ou la coqueluche chez les
personnes agées.

Enfin, la difficulté a distinguer I'impact spécifique de l'infection de celui de I'hospitalisation elle-méme
représente un défi méthodologique majeur. Plusieurs études suggerent que ['hospitalisation,
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indépendamment de sa cause, constitue un facteur de risque significatif de déclin fonctionnel chez les
personnes agées.

Malgré ces limitations, les données disponibles démontrent clairement que les infections respiratoires
constituent un facteur de risque significatif de déclin fonctionnel chez les personnes agées.

e. Conclusion

La comparaison des principales infections respiratoires chez les personnes agées révele un impact
fonctionnel substantiel et souvent durable. Comme le démontre le Tableau 34 ci-dessous, le déclin
fonctionnel initial touche 18 % a 62 % des patients selon le pathogéne, avec une persistance
préoccupante allant jusqu'a 66 % a 90 jours pour la pneumonie. La sévérité varie considérablement, la
grippe et le VRS entralnant les baisses les plus marquées sur les échelles d'autonomie. Les activités de
mobilité, d'hygiéne et les transferts sont particulierement affectés, tandis que le risque de
complications comme les fractures (grippe) et l'institutionnalisation augmente significativement. La
fragilité, I'age avancé et certaines comorbidités apparaissent comme des facteurs aggravants
constants.
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Infection

Grippe

Grippe

f. Tableaux de synthése

Tableau 39 : Synthese des études incluses concernant I'impact des infections respiratoires sur la perte d’‘autonomie, chez les personnes dgées de plus de 60 ans.

Auteur

Andrew et
al.

Axelsson
etal.

Année
de
publicati

on

2021

2022

Titre de l'article

Persistent
Functional
Decline Following
Hospitalization
with Influenza or
Acute
Respiratory
Iliness

Fractures and fall
injuries after
hospitalization
for seasonal
influenza—a
national
retrospective
cohort study

Définition ([
I'infection

Grippe confirmée
en laboratoire

Hospitalisation
pour grippe
saisonniére
confirmée (code
CIM-10J10) entre
décembre 2015 et
décembre 2017

Population
étudiée

Moyenne
79,4 ans,
56 %
femmes,
9,5 % en
institution

80,9 ans
(£8,1),
50,1%
femmes,
6604 patients
hospitalisés
comparés a
330200

Mesure
d'autonomie

Indice de
Barthel

Fractures/chu
tes
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Impact sur lI'autonomie

survivants avec  déclin
fonctionnel se décompose
en 10,5 % avec déclin
modéré (perte de 210 a <20
points) et 12,5 %
incapacité catastrophique
(perte de 220 points)
Pour les ARI : 18 % se
décompose en 8,1 % avec
déclin modéré et 9,9 % avec
incapacité catastrophique
10,3 % des patients
grippaux avec
fracture/chute vs 7,8 % des

témoins (HR ajusté : 1,22)

avec

Durée
du suivi

30
jours

1an

Facteurs de
risque

Fragilité (chaque
M de0,1duFl=
4 5,87 points
Barthel),

durée
d'hospitalisation

Age >80 ans (HR
1,31),
antécédents de
chutes,
hospitalisation
prolongée,
indice de
comorbidité de

Autres
importantes
mentionnées :

données

non

Pour la grippe : 23 % des Impact progressif avec

11 % de déclin

fonctionnel pour les
séjours de 0-5 jours,
jusqu'a 31,8 % pour les

séjours >13 jours

Les fractures les plus

fréquentes

concernaient la hanche
(25 %), les cotes (12
%), les vertébres (11
%), et le pelvis (9 %).
Parmi les chutes avec

blessures, 43 %



Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition ([
I'infection

Population
étudiée

Mesure
d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée
du suivi

Facteurs ([
risque

Autres données

importantes non

mentionnées :

témoins Charlson élevé touchaient la téte dont
appariés sur (moyenne 2,5) 7 % d'hémorragies
l'age et le intracraniennes
sexe
Grippe Barker et 1998 A Study of the Influenza A/H3N2 >85 ans (61 PRI (mobilité, 25 % des cas vs 15,7 % des 3-4 Comorbidités -9,3 % d'exces de
al. Impact of confirmée en %), transfert, témoins avec déclin 21 mois similaires entre déclin fonctionnel
Influenza on the laboratoire 88 % femmes, = habillage) fonction groupes  (non directement
Functional Status (épidémies 1991- 100 % en significatif) attribuable a la grippe
of FRAIL Older 1992) institution - Taux de vaccination

People

élevé (81 % des cas, 87
% des témoins), ce qui
pourrait avoir atténué
I'impact global sur le
déclin fonctionnel
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Infection

Grippe

Grippe

Auteur

Fraenkel
etal.

Gozalo et
al.

Année
de
publicati

on

2017

2012

Titre de l'article

Is the association

between
fractures
seasonality
modified
influenza
vaccination?

The
influenza

impact

functional
decline

hip
and

by

of
on

Définition
I'infection

Périodes de forte

activité  grippale
définies par la
surveillance

épidémiologique
nationale (>2 cas

confirmés par
semaine entre
2010-2013 pour
I'analyse de
sensibilité)

Taux de mortalité
lige a la grippe et
gravité de la
grippe a I'échelle
populationnelle
(données CDC)

Population Mesure

étudiée

78 ans, Fractures
69 % femmes,
4344 patients

avec fractures

hanche

ostéoporotiq
ues de la
hanche,
exclusion des
patients avec
malignités,
trauma et age
<50 ans

Echelle ADL
MDS (0-28)

Résidents de
longue durée
(>90 jours)
dans 2 351
établissemen
ts répartis
dans 122
villes

105

d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Risque 1,26 fois plus élevé
de fracture dans les 2

semaines post-grippe

Déclin ADL significatif
associé a la mortalité
grippale (f=0,20, p<0,001)
et a la gravité de la grippe
(B=0,18, p<0,001).

Autres impacts : perte de
poids ($=0,19), escarres

Durée

du suivi

Non
spécifié

90
jours

Facteurs de
risque

Non-vaccination
antigrippale
Température
(pour  chaque
baisse de 5°C, RR
1,08
non-vaccinés)

chez les

Saisonnalité
hivernale (taux
quotidien de
fractures

1,1/jour en hiver
vs 0,79/jour en

été)

Gravité de Ia
grippe et taux de
mortalité lié a la
grippe au niveau
des villes

Autres données

importantes non

mentionnées :

Etude menée dans un
climat désertique
chaud et sec (sud
d'Israél), ou l'influence
de la neige/glace est
absente - renforce
I'hypothése que les
conditions extérieures
ne sont pas le seul
facteur.

35,8 % des fractures
sont survenues en
hiver contre 27,3 % en
été, avec une
saisonnalité marquée
malgré I'absence de
conditions hivernales
extrémes

Effet tres faible de la
vaccination grippale
sur les résultats (B= -
0,009, p=0,03 pour le
déclin ADL), mais
données de
vaccination
incompletes



Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition ([
I'infection

Population
étudiée

ameéricaines,

Mesure

d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

(B=0,04), infections

Durée

du suivi

Facteurs ([
risque

Autres données

importantes non

mentionnées :

période (B=0,41)
1999-2005 (6

saisons

grippales)

Grippe Leesetal. @ 2020 Frailty  Hinders Grippe confirmée | 79,4 ans, FI 21,4 % avec mauvaise 30 Fragilité - la vaccination
Recovery From | en laboratoire = 53,1% récupération fonctionnelle = jours préexistante semblait protéger
Influenza and | avec typage (A :  femmes, Parmi ces 1070 patients : OR=0,70-0,75 contre l'impact négatif
Acute 67,5%, B:32,5%) 5011 patients 52 % (n=556) sont décédés (selon la saison), = de la fragilité sur la
Respiratory 48 % (n=514) ont connu une fragilité a récupération (OR=0,45
Illness in Older augmentation significative I'admission chez les non-vaccinés
Adults de la fragilité (20,06 sur le (OR=0,35-0,48) vs OR=0,84 chez les

FI) vaccinés)
- les chances de
récupération étaient
similaires pour la
grippe A et B,
suggérant une sévérité
comparable
- 68,5 % des patients
étaient vaccinés

Grippe Li et al. 2023 Relationship Taux ILI+ (taux de = 265 ans, Fractures de Association inverse 22 ans  Conditions
between syndromes stratification hanche paradoxale (RR: 0,97) météorologiques
meteorological grippaux positifs) = 65-79 et >80 concerne spécifiquement le (froid) plutét
variations, avec typage ans sous-type A/H3N2 que grippe
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Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

seasonal
influenza, and hip
fractures in the
elderly

Définition ([
I'infection

A/HIN1, A/H3N2
etB

Population
étudiée

Mesure

d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée

du suivi

Facteurs ([

risque

Autres données

importantes non

mentionnées :

Grippe

McConeg
hy et al.

2017

Influenza Iliness
and Hip Fracture
Hospitalizations
in Nursing Home
Residents

Hospitalisations
pour syndrome
grippal définies
par codes CIM-9
480.xx-487 .xx
(pneumonie et
grippe)

79 ans
(moyenne),
65 %
femmes,
100 % en
institution

Fractures de
hanche

Syndrome grippal associé a
M3 % du risque
d'hospitalisation pour
fracture de hanche

Non
spécifié

Hospitalisation
pour syndrome
grippal

- Une augmentation de
0 a 2 hospitalisations
pour ILI par semaine
était associée a
environ un point de
pourcentage
d'augmentation du
risque d'hospitalisation
pour fracture de
hanche

- Un taux de
vaccination 265 %
n'était pas associé a
une réduction des taux
de fracture de hanche
(IRR ajusté 0,98, IC 95
%: 0,92-1,04)
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Infection

Grippe

Covid-19

Auteur

Samson et
al.

Cohen et
al.

Année
de
publicati

on

2021

2022

Titre de l'article

Quantifying the
Impact of
Influenza Among
Persons With
Type 2 Diabetes
Mellitus: A New
Approach to
Determine
Medical and
Physical Activity
Impact

Risk of persistent
and new clinical
sequelae among
adults aged 65
years and older
during the post-
acute phase of

Définition ([
I'infection

Diagnostic basé
sur les codes CIM-
9/10 dans les
données de
réclamations
médicales

PCR positive (20
%) ou diagnostic
clinique par code
CIM-10 (80 %)

Population
étudiée

54 ans
(médiane),
47,4 %
hommes,
diabétiques
type 2 (n=54
656)
comparés a
des témoins
non-
diabétiques
(n=113 016);
sous-cohorte

de 1 086
diabétiques
et 1567
témoins avec
grippe
documentée
76,9 ans
(£7,7),

56 % femmes

Mesure Impact sur lI'autonomie Durée

d'autonomie du suivi

Activité Réduction de 28,4 % du 6
physique nombre de pas quotidiens semain
mesurée par (=10 000 pas, minimum 5 es
appareils 500 pas a J+2 post-

connectés diagnostic) ;

(nombre de perturbation du sommeil

pas (décalage jusqu'a 30 min) ;
quotidiens, augmentation du rythme

sommeil, cardiaque (+5,5 bpm un

fréquence jour avant diagnostic)

cardiaque)

Séquelles 32 % avec des séquelles 120
cliniques post-Covid persistantes jours

identifiées par
les codes CIM-
10

108

Facteurs de
risque

Diabete de type
2 indice de
comorbidité de
Charlson élevé
(2,28 vs 0,37
chez témoins)

Age 275
hospitalisation

ans,

Autres données

importantes non

mentionnées :

Complications :
augmentation des
événements
glycémiques anormaux
(x1,74), pneumonies
(x7,4), cardiopathies
ischémiques (x1,6) et
septicémies (x5,7)



Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

SARS-CoV-2
infection

Définition ([

I'infection

Population
étudiée

Mesure
d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Facteurs ([
risque

Durée
du suivi

Autres données

importantes non

mentionnées :

Covid-19 Huetal 2023 Risk Factors for Infection Méta-analyse = Fatigue Fatigue chronique (58 %) 6-22 Comorbidités, Score CT moyen de 7,3
Long Covid in antérieure par importante chronique impactant la mobilité et mois dge avancé chez les personnes
Older Adults SARS-CoV-2 avec incluant 15 Score CT autonomie agées contre 3,9 chez
symptomes études et les plus jeunes,
persistants 47,910 suggérant une atteinte
patients plus sévére pouvant
présentant impacter la fonction
des respiratoire et
symptémes I'autonomie a long
de Covid long terme
Covid-19 = Ochiai et 2022 Functional SARS-CoV-2 avec 68,3 ans Indice de Baisse médiane de 100 a 1 mois | Age, sarcopénie, Durée médiane
al. impact on adults  hospitalisation (£6,0), Barthel 95 points ; fragilité d'hospitalisation : 25,5

and older people
after
hospitalization
by Covid-19

requise

50 % femmes

J indépendance totale
(66,7 % > 41,7 %)

jours

Taux élevé de séjour
en USI (86,1 %)

Durée médiane en USI
:9jours
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Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition ([
I'infection

Population
étudiée

Mesure
d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée
du suivi

Facteurs ([
risque

Autres données

importantes non

mentionnées :

VRS Branche 2022 Change in Infection VRS 260 ans IADL, A I'admission : 62 % avec 6 mois = Sexe masculin,
etal. functional status = confirmée par RT- | (médiane 74), Barthel ADL déclin IADL, 50 % avec diabete,
associated with PCR 63 % Score MRC déclin ADL résidence en
respiratory femmes, d'essouffleme = A 6 mois : 32 % avec IADL établissement
syncytial virus 302 patients nt (1-5) diminué, 33 % avec ADL de soins
infection in au total Mini-Cog diminué
hospitalized 4 % des patients ont
older adults nécessité un niveau de
soins plus élevé a la sortie
et que 8 % rapportaient
une perte persistante de
leur indépendance
Pneumo Lvetal. 2022 Exploration of PAC >80 ans Indice de Médiane de 25 dans le Hospita = Score FRAIL L'indice de Barthel :
nie Aging-Care diagnostiquée (moyenne Barthel, groupe décédé vs 60 ans lisation | (OR=5,441), <45 points associé a
Parameters to cliniquement et 87), le score FRAIL, @ chez les survivants, indice aCCl élevé une sensibilité de
Predict Mortality = radiologiquement @ 50,6 % I'albumine de Barthel comme facteur (OR=1,551), 91,58 % et spécificité
of Patients Aged femmes, sérique protecteur indépendant albumine basse = de 75,29 % pour
80-Years and 435 patients (OR=0,958, IC 95 %=0,933- (OR=0,871), prédire la mortalité
Above with au total 0,981, p=0,0007) CURB-65
Community- (OR=5,44)
Acquired
Pneumonia
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Infection

Pneumo
nie

Auteur

Binder et
al.

Année
de
publicati

on

2003

Titre de l'article

Predictors of
Short-Term
Functional
Decline in
Survivors of
Nursing Home-
Acquired Lower
Respiratory Tract
Infection

Définition ([
I'infection

LRI définie par 23
critéres :
toux/expectoratio
ns nouvelles,
fievre >38°C,
douleur
pleurétique,
signes
thoraciques,
dyspnée/fréquenc
e respiratoire >25,
aggravation
cognitive

Population
étudiée

80-89 ans
(43,4 %),

>90 ans (31,9
%),

69,1 %
femmes,

100 % en
institution

Mesure
d'autonomie

Score MDS
ADL long form
(échelle 0-28)

111

Impact sur lI'autonomie

28,8 % des survivants avec

déclin fonctionnel
significatif, 66,1 %

persistant a 90 jours

Durée
du suivi

30-90

jours

Facteurs de
risque

Sonde
d’alimentation
(OR 4,54),
escarres (OR
2,29),

dyspnée (OR
2,18),
problémes de
mémoire a
court terme (OR
2,07),

déclin
d’utilisation des
toilettes 24h
avant (OR 1,65),
age (OR 1,02),
hospitalisation
initiale (OR
1,90)

Autres données
importantes non

mentionnées :

La relation entre le
déclin et le score ADL
initial suit une courbe
quadratique, avec un
risque maximal pour
les résidents ayant une
déficience modérée
(score ADL initial =10)
Déclin fonctionnel =
augmentation de 3
points sur I'échelle
MDS ADL, seuil choisi
pour sa validité
prédictive (association
plus forte avec
mortalité a 90 jours
qu'un déclin de 2
points)



Infection

Pneumo
nie

Auteur

Bila et al.

Année
de
publicati

on

2004

Titre de l'article

Infections and
Functional
Impairment in
Nursing Home
Residents: A
Reciprocal
Relationship

Définition ([
I'infection

Infections
respiratoires
(voies supérieures
et inférieures)
représentant 48,3
% de toutes les
infections
documentées

Population
étudiée

85,7 ans
(£7,2),
76,6 %
femmes,
100 % en
institution

Mesure
d'autonomie

Score ADL
Katz (0-6),
moyenne
initiale : 2,9 £
2,3

Impact sur lI'autonomie

Déclin fonctionnel chez
22,2 % (238/1,070) des
survivants sur 6 mois ;

OR ajusté pour les
infections respiratoires :
-1,70(IC95 % : 1,03-2,80)
a 3 mois

-1,76 (IC95 % : 1,07-2,89)
a 6 mois

Durée
du suivi

6 mois

Facteurs ([
risque

Relation dose-
réponse avec le
nombre
d'infections ;
déficience
fonctionnelle
préexistante
(HR=1,28 pour
déficience
modérée,
HR=1,46 pour
déficience
sévere)

Autres données

importantes non

mentionnées :

Les infections causent
un déclin fonctionnel
ET la déficience
fonctionnelle
augmente le risque
d'infection ;

la couverture vaccinale
: 74,0 % contre la
grippe, 11,3 % contre
le pneumocoque ;
I’association
d’infections
respiratoires-mortalité
significative a 3 mois
(OR=2,36,1C95 % :
1,26-4,4) ;

la modification
temporelle de la pente
de déclin fonctionnel
coincidant avec
I'infection puis le
retour a la normale ;

la méthodologie avec
les évaluateurs
fonctionnels en
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Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition
I'infection

Population

étudiée

Mesure

d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée
du suivi

Facteurs ([

risque

Autres données
importantes non

mentionnées :

aveugle renforgant la
validité

Pneumo
nie

Clotet-
Vidal et al.

2023

Malnutrition,
Functional
Decline, and
Institutionalizatio
n in Older Adults
after Hospital
Discharge
Following CAP

PAC

77,15 ans
(£7,91),
55,6 %
hommes,
9% en
institution

Indice de
Barthel

Déclin de 93,06 a 83,75 ;
48,6 % avec perte 25 points
29,8 % avec perte >10
points

11,1 % avec perte >30
points

45
jours

Age (OR 1,17),
institutionnalisa
tion préalable
(OR 29,1),
comorbidités
(OR 1,5),

indice de
Barthel
préalable (OR

19,4 % des patients
sont institutionnalisés
a 45 jours (vs 9%
avant I'admission)
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Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition ([

I'infection

Population

étudiée

Mesure
d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée
du suivi

Facteurs ([
risque

Autres données

importantes non

mentionnées :

1,09)

durée du séjour
hospitalier (OR
1,1)

Pneumo
nie

Hoogendij
k etal.

2016

Adverse effects
of pneumonia on
physical
functioning in
nursing home
residents

Pneumonie
diagnostiquée
selon critéres
cliniques de
I'Observatoire du
Risque Infectieux
en Gériatrie
(ORIG)

86,0 ans
(£7,4),

76 %
femmes,
100 % en
institution

Score ADL (0-
6)

Perte de 0,21 point apres
pneumonie ;

I'impact sur le transfert lit-
chaise (OR=0,44),

le bain (OR=0,21),
I'utilisation des toilettes
(OR=0,58)

12 mois

Age avancé,
maladie
respiratoire
préexistante

Temps entre
pneumonie et
évaluation
fonctionnelle :

- Délai moyen de 89
jours (médiane = 93,1
jours)

- Taux élevé de
démence (65,1 %)
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Infection

Pneumo
nie

Auteur

Veronese
etal.

Année
de
publicati

on

2025

Titre de l'article

Measuring the
impact of
hospitalisation
for infectious
diseases on the
quality of life of
older patients in
four European
countries: the
AEQUI
longitudinal
matched cohort
study (2020-
2023)

Définition
I'infection

SARI (Infections
Respiratoires
Aigués Séveres) :
- Définition OMS
2014

- Confirmation par
radiographie
thoracique (90 %)
ou scanner CT
(24,9 %)

- Pathogénes
principaux : SARS-
CoV-2 et
coronavirus
humains
communs

BSI (Infections
Sanguines)
Définie comme
hémoculture
positive

Exclus :
colonisations/infe
ctions liées aux
cathéters

Population Mesure

étudiée d'autonomie

81,2 ans ADL/IADL
(moyenne),
55,7 %

hommes

115

Impact sur lI'autonomie Durée

du suivi

Score ADL a I'inclusion : 6 mois
médiane 4,5 vs 5,0 pour les

témoins

A 6 mois : amélioration

significative des scores

IADL chez les patients

infectieux par rapport aux

témoins

Score IADL médian : 3,0 vs

4,0 pour les témoins

Facteurs de
risque

Proportion de
patients tres
fragiles (MPI
entre 0,67 et 1)
:14,1%vs 9,7 %
Complications
menagant la vie
:9,8%vs4,9%
Ventilation
mécanique : 5,5
%vs1,7%

Autres données

importantes non

mentionnées :

Mortalité a 6 mois :
19,6 % vs 17,3 %
Risque
d'institutionnalisation :
OR ajusté de 1,65 a 6
mois (p=0,001)
Proportion de vaccinés
: 85,3 % de
vaccinations a jour,
82,1 % contre la grippe



Infection

Auteur

Année
de
publicati

on

Titre de l'article

Définition ([
I'infection

Population
étudiée

Mesure
d'autonomie

Impact sur lI'autonomie

Durée
du suivi

Facteurs ([
risque

Autres
importantes
mentionnées :

données

non

Pathogenes

principaux : E. coli
et S. aureus

Pneumo
nie/LRI

Van der
Steen et
al.

2007

Treatment
strategy and risk
of functional
decline and
mortality after
nursing-home
acquired lower
respiratory tract
infection: two
prospective
studies in
residents with
dementia

LRI diagnostiquée
par critéres
cliniques (Pays-
Bas) ou prédéfinis
(Etats-Unis),
généralement
sans radiographie

85,0 ans
(£7,6), 65,8 %
femmes, 100
% en
institution,
tous avec
démence

Echelle ADL
spécifique (0-
6) basée sur
manger,
marcher et
s'habiller

21,0 % des survivants avec
un déclin fonctionnel, 33,2
% décédés a 3 mois

3 mois

Démence sévere
(OR 2,5), sexe
masculin (OR
2,3) et
contentions
physiques (OR
1,9 pour déclin)

Les contentions
physiques sont

fortement associées au

déclin fonctionnel

Etude unique par son

approche

transnationale et son

analyse simultanée de

la mortalité et du
déclin fonctionnel
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Tableau 40 : Comparaison des impacts des différentes infections respiratoires chez les personnes dgées (260 ans).

Impact

Prévalence du déclin

fonctionnel initial
Persistance du déclin

Sévérité (scores)

Activités les plus affectées

Risque de chutes/fractures

Risque

d'institutionnalisation

Mortalité associée

Facteurs aggravants
spécifiques

Grippe VRS
18-25 % (ARI) 62 % (IADL)
23 % (grippe confirmée) 50 % (ADL)

Non spécifié 32-33 % a 6 mois

Barthel :

-21,3 points (grippe)
-23,4 points (ARI)
Mobilité, habillage, bain

IADL : médiane -2 points
ADL : médiane -20 points

Non spécifié par activité

N 13-26 % risque de Non documenté

fractures de hanche

10,3 % subissent une
fracture/chute dans I'année
Non documenté 14 % nécessitant plus de soins
8 % perte d'indépendance a 6
mois

8,4 % (global)

12,1 % (grippe)

6,2 % (ARI)

Fragilité (10,1 Fl = {,5,87
points Barthel)

Age 280 ans (HR 1,31)

3 % hospitaliere
13 % a 6 mois

Sexe masculin

Diabéte
Résidence en établissement
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Pneumonie
28,8-48,6 %

66,1 % a 90 jours

Barthel : -9,31 points (PAC)
ADL : -0,21 point (institutionnalisé)

Transfert lit-chaise (OR=0,44)
Bain (OR=0,21)

Toilettes (OR=0,58)

Non documenté

12,1 % a 19,4 % des patients a domicile

21,8 % (pneumonie communautaire)
33 % (Hoogendijk)

Sonde alimentation (OR 4,54)
Escarres (OR 2,29)
Malnutrition

Covid-19
32-41,7 %

32 % a 120 jours

Barthel : -5 points (médiane)

Controle de la vessie
Transferts
Déambulation

Non documenté

OR 1,44-1,65 vs non-infectés

19,6 % a 6 mois (SARI)

Sarcopénie
Fatigue chronique (58 %)
Marqueurs inflammatoires élevés



Impact Grippe VRS Pneumonie Covid-19
Impact économique/social Non documenté Non documenté Augmentation des hospitalisations Séquelles neurologiques (difficultés
MNcodts de soins mémoire, OR 2,63)
Problémes de santé mentale

Bénéfice de la vaccination N2,97 points Barthel = Non documenté Protection limitée (10,2 % vaccinés) Réduction du risque de Covid long
Annulation de I'effet
saisonnier sur les fractures

Durée d'hospitalisation Non spécifié uniformément 5 jours 6a9,7 jours 6 a 25,5 jours
médiane
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V.

L'efficacité vaccinale

L'évaluation de I'efficacité vaccinale repose sur deux grands types d’approches méthodologiques. Les
études randomisées controlées permettent d’établir une relation causale entre la vaccination et la
réduction du risque d’infection, mais elles comportent souvent des critéres d’exclusion qui peuvent
limiter leur représentativité. Il est important de préciser qu’il n’est pas éthique de comparer un vaccin
a un placebo quand un vaccin est déja sur le marché (perte de chance). Dans ce cas, une étude de non-
infériorité ou d’efficacité vaccinale relative sont menées comparant différents vaccins entre eux. Les
études observationnelles, réalisées en conditions de vie réelle, complétent ces données mais sont
sujettes a des biais potentiels. Les critéres d’évaluation les plus couramment utilisés incluent la
réduction des infections confirmées biologiquement, la réduction des hospitalisations, et la prévention
des admissions en réanimation ou des prises charge aux urgences. |l convient également de souligner
que plus les critéres d’évaluation sont spécifiques, plus I'estimation de |’efficacité vaccinale est élevée
et précise.

Cependant, chez la population agée, I'impact vaccinal s'étend bien au-dela de ces seuls critéres
infectieux. Les données récentes démontrent des bénéfices significatifs sur la protection
cardiovasculaire, avec une réduction des infarctus du myocarde et accidents vasculaires cérébraux
déclenchés par les infections respiratoires. La vaccination contribue également a la préservation de
I'autonomie fonctionnelle, limitant les déclins durables consécutifs aux épisodes infectieux. Enfin, des
effets neurocognitifs protecteurs émergent, suggérant une possible réduction du risque de troubles
cognitifs et de démences.

Cette approche élargie de I'efficacité vaccinale positionne la vaccination comme une intervention de
prévention globale, particulierement pertinente chez les personnes agées ou les infections peuvent
entralner des conséquences en cascade, décompensant des maladies chroniques, les aggravant et
conduisant potentiellement a une perte d’autonomie (déclin fonctionnel) nécessitant la mise en ceuvre
définitive d’aides formelles a domicile ou des institutionnalisations.

1. Recommandations vaccinales chez les personnes agées de 65 ans et plus

Les recommandations frangaises 2025 distinguent clairement la population générale des sujets
présentant des facteurs de risque particuliers, adoptant une approche personnalisée basée sur les
dernieres données épidémiologiques. Pour la population générale, le socle vaccinal comprend le
rappel décennal diphtérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche a partir de 65 ans, la vaccination
antigrippale annuelle, la vaccination Covid-19 avec un schéma renforcé pour les plus de 80 ans incluant
une dose supplémentaire printaniére, et la vaccination contre le zona entre 65 et 74 ans. Les
innovations récentes incluent l'introduction de la vaccination contre le VRS a partir de 75 ans et la
simplification du schéma pneumococcique en dose unique a partir de 65 ans et plus.
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Tableau 41. Schéma vaccinal recommandé chez les 265 ans.

Vaccination

Schéma vaccinal

Vaccins commerciaux

Particularités

dTcaP 1 dose a 65, 75, 85 ans Repevax®, Boostrix Tetra® Rythme spécifique a
(rappel décennal) partir de 65 ans
Grippe 1 dose annuelle lors de la Efluelda®, Fluad®, Vaxigrip®, Vaccins haute dose ou
saisonniére campagne en France Influvac®, Flucelvax® adjuvanté préférentiels
Covid-19 1 dose annuelle Comirnaty Omicron XBB.1.5® Dose supplémentaire au
(=6 mois apres derniere printemps pour >80 ans
injection/infection) (délai 3 mois)
VRS* 1 dose a partir de 75 ans Abrysvo®, Arexvy®, mRESVIA® | Sous réserve de
1 dose a partir de 65 ans pour disponibilité
les personnes avec une Non remboursé
comorbidité cardiaque et
respiratoire
Pneumocoque 1 dose unique a partir de 65 Prevenar 20®, CAPVAXIVE®, Simplifie I'ancien
ans schéma VPC13-VPP23
et des criteres
d’éligibilité
Coqueluche Situation de cocooning Repevax®, Boostrix Tetra® dTcaPolio si derniere
(grands-parents) dose >10 ans
Zona 2 doses de Shingrix ® Shingrix® Entre 65-74 ans, délai

espacées de 2 mois

maximal 6 mois

Le zona est d'importance dans la stratégie vaccinale du sujet 4gé mais ne sera abordé que brievement

dans un encart car ne fait pas parti du fardeau des infections respiratoires.

2. Grippe

a. Vaccins disponibles pour les personnes agées en France

En 2025, la HAS a recommandé l'adoption des vaccins trivalents pour la vaccination antigrippale
saisonniere, en remplacement des vaccins quadrivalents précédemment préconisés, conformément
aux recommandations émises par 'OMS et 'EMA. Cette nouvelle stratégie vaccinale s'appuie sur une
composition trivalente comprenant trois souches : A/(HIN1) pdm09, A/(H3N2) et B/Victoria. Cette
évolution fait suite a I'absence de circulation de la souche de lignée B/Yamagata, qui n'a plus été
détectée depuis 2020. Ces vaccins trivalents comprennent désormais des vaccins classiques a dose
standard et des vaccins spécifiquement développés pour les personnes agées, notamment les vaccins
améliorés, haute dose et adjuvanté, recommandés de maniére équivalente et préférentielle depuis le
10 avril 2025.

b. Efficacité des vaccins anti-grippaux chez les personnes dgées de 65 ans et plus

i. ~ Impact de I'immunosénescence

La vaccination antigrippale présente une efficacité significativement réduite chez les personnes agées
comparativement aux populations plus jeunes. L'efficacité vaccinale chez les personnes dgées se situe
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entre 30 et 50 %, contrastant avec une efficacité de 70 a 90 % observée chez les enfants et jeunes
adultes (251). Cette diminution d'efficacité s'explique principalement par le phénomeéne
d'immunosénescence, caractérisé par un déclin progressif des réponses immunitaires innées et
adaptatives avec I'age. Malgré cette efficacité moindre, la vaccination conserve un bénéfice clinique
important dans cette population, en particulier pour la prévention des formes compliquées et de la
mortalité (251). Cette population représente en effet la majorité des cas graves et des décés liés a la
grippe saisonniere.

ii.  Efficacité selon les criteres de mesure

Infections confirmées biologiqguement

L'efficacité vaccinale varie selon les critéres d'évaluation utilisés. Dans les essais controlés randomisés,
I'efficacité contre la grippe confirmée biologiquement atteint 58 % (IC95 % : 34-73 %) chez les
personnes dgées, tandis que I'efficacité contre les syndromes grippaux est de 43 % (1C95 % : 21-58 %)
(251). Cette différence s'explique par la spécificité des criteres de diagnostic, la confirmation
biologique permettant une évaluation plus précise de I'efficacité vaccinale.

La correspondance entre les souches vaccinales et les virus circulants constitue un déterminant majeur
de I'efficacité vaccinale. Durant les saisons avec une bonne correspondance antigénique, I'efficacité
atteint ses niveaux optimaux, pouvant dépasser 50-70 % chez les personnes dgées (251). Cependant,
méme lors de saisons avec une discordance antigénique (mismatch), les bénéfices vaccinaux sont
maintenus, bien que réduits a 20-40 %, témoignant d'une protection croisée partielle (252).

Hospitalisations

L'impact sur les hospitalisations constitue I'un des bénéfices les plus documentés de la vaccination
antigrippale chez les personnes agées. Les méta-analyses montrent une réduction générale des
hospitalisations pour pneumonie et grippe de 26 % en population générale et jusqu'a 45 % en EHPAD
(251). Ces bénéfices sont également observés en contexte européen. Un étude italienne a rapporté
une efficacité vaccinale de 57% (IC95 : 11-81%) de la vaccination antigrippale (tous types confondus)
versus non-vaccination contre les hospitalisations pour grippe confirmée en laboratoire chez les
adultes durant la saison 2022/23 (253). Par ailleurs, I’étude de cohorte italienne portant sur plus de
950 000 personnes de 65 ans et plus a démontré une réduction de 13% (HR 0,87, 1C95% : 0,80-0,95)
de la mortalité toutes causes chez les vaccinés contre la grippe comparativement aux non-vaccinés,
avec un effet particulierement marqué chez les patients ayant des antécédents d’infections
respiratoires basses (254).

Les vaccins haute dose démontrent une supériorité avec une réduction supplémentaire de 23,5 % (IC95
% : 12,3-33,2) des hospitalisations pour pneumonie et grippe comparativement aux vaccins a dose
standard (255). Les méta-analyses montrent une réduction générale des hospitalisations pour
pneumonie et grippe de 26 % en population générale et jusqu'a 45 % en EHPAD (251). Les vaccins
haute dose démontrent, dans une méta-analyse d’étude randomisées, une supériorité avec une
réduction supplémentaire de 23,5 % (1C95 % : 12,3-33,2) des hospitalisations pour pneumonie et
grippe comparativement aux vaccins a dose standard (255). L'étude francaise de Bricout et al., menée
sur données SNDS en conditions de vie réelle, a analysé 405 385 personnes 265 ans et montré une
efficacité relative HD-QIV vs SD-QIV de 23,3 % (IC95 % : 8,4-35,8) avec une réduction significative des
hospitalisations liées a la grippe en France (73).
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Le vaccin adjuvanté montre également une réduction de 51 % (1C95 % : 39-61 %) des hospitalisations
pour grippe et pneumonie démontrée dans plusieurs méta-analyses d’études observationnelles
(256,257). Une étude américaine récente menée sur 1,67 million d’adultes de 65 ans et plus avec
facteurs de risque confirme cette supériorité, démontrant une efficacité relative du vaccin adjuvanté
(aTIV) versus vaccins standards (QIVe) de 19,0% (IC95% : 16,3-21,6%) pour la prévention des
hospitalisations liées a la grippe ou pneumonie durant la saison 2019-2020 (258). Une autre étude
récente menée en Italie montrent également une efficacité relative vaccinale (rVE) du vaccin adjuvanté
contre les hospitalisations dues a la grippe (confirmée en laboratoire) sur deux saisons consécutives
(2018-2020) de 59,2 % (intervalle de confiance (IC) a 95 % : 14,6 - 80,5 %)(259).

Passages aux urgences et consultations

L'efficacité vaccinale sur les consultations ambulatoires et les passages aux urgences varie selon le type
de vaccin utilisé. Le vaccin adjuvanté montrent une efficacité absolue variant de 40,7 % pour les visites
ambulatoires non-urgentes a 58,5 % pour la prévention des hospitalisations (260). L'efficacité relative
par rapport aux vaccins standard est estimée a 13,9 % comparativement aux vaccins trivalents (TIV)
et de 13,7 % comparativement aux vaccins quadrivalents (QIV) standards (260).

Concernant spécifiqguement les passages aux urgences avec ou sans hospitalisation, I’efficacité relative
du vaccin adjuvanté reste débattue : un étude rapporte une supériorité de 2,2 % (1C95 % : 0,3-4,1) du
vaccin adjuvanté par rapport au vaccin standard (253), tandis qu’une autre n’a pas mis en évidence de
différence significative entre vaccin adjuvanté et vaccin haute dose (261). Concernant le nombre de
cas de grippe non confirmés en laboratoire ou consultations pour syndrome grippal, I'efficacité
vaccinale relative est de I'ordre de 25 %(258,262,263).

Pour I'ensembles des recours aux soins en lien avec la grippe, deux études récentes démontrent une
supériorité du vaccin adjuvanté : Boikos et al. rapportent une efficacité relative variant de 5,7 %
(1C95% : 1,6-9,7) a 16% (IC95% : 12,4-19,4) selon les saisons étudiées (262), tandis qu’lmran et al.
observent une efficacité relative de 10,4 % (1C95% : 7,4-13,3) a 18,4 % (1C95 % : 13,7 a 22,9) selon les
populations analysées (258).

Les revues systématiques récentes confirment une efficacité relative du vaccin adjuvanté variant de
7,5 % a 36,3 % comparativement aux vaccins standards, avec des réductions significatives des
hospitalisations et une diminution notable des consultations (257).

Mortalité

L'impact sur la mortalité constitue I'un des bénéfices les plus remarquables des vaccins antigrippaux
chez les personnes agées. Une méta-analyse a montré une réduction de 48 % (1C95 % : 45-50 %) de la
mortalité toutes causes avec les vaccins inactivés (264). Dans une méta-analyse, les vaccins haute dose
apportent des bénéfices supplémentaires comparés au vaccin a dose standard avec une réduction de
39,9 % (IC95 % : 18,6-55,6 %) de la mortalité liée a la pneumonie et a la grippe, et de 27,7 % (1C95 % :
13,2-32,0 %) de la mortalité cardio-respiratoire (252).

L'essai clinique randomisé DANFLU-1 mené chez 12 477 personnes agées de 65-79 ans au Danemark a
confirmé ces bénéfices avec un hasard ratio de 0,51 (IC95 % : 0,30-0,86) pour la mortalité toutes causes
avec le vaccin haute dose comparé au vaccin dose standard (265).

Les bénéfices sur la mortalité sont également observés avec le vaccin adjuvanté. L’étude de Lapi et al.
a démontré une réduction significative de 13 % de la mortalité toutes causes (HR 0,87 ; 1C95 % : 0,80-
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0,95) durant la saison 2018-2019 (254). Cette étude a notamment mis en évidence que I'effet
protecteur était particulierement marqué chez les patients ayant des antécédents d’infections
respiratoires basses, suggérant que les populations les plus vulnérables bénéficient davantage de la
vaccination antigrippale.

Protection Cardiovasculaire

La vaccination grippale démontre un effet cardioprotecteur significatif chez les personnes agées de 65
ans et plus. Les méta-analyses les plus robustes rapportent une réduction de 34 % des événements
cardiovasculaires majeurs (RR 0,66 [IC95 % : 0,53-0,83]) (266,267), avec des bénéfices particulierement
marqués selon le profil de risque : 45 % de réduction chez les patients avec syndrome coronaire aigu
récent (RR 0,55 [IC95 % : 0,41-0,75]) (266) et chez les sujets agés sans comorbidité cardiovasculaire
préexistante, une revue systématique confirme également un effet protecteur significatif avec une
réduction de 36 % du risque d'événements cardiovasculaires (RR 0,64 [IC95 % : 0,48-0,86]) (268).
L'efficacité varie selon le type d'événement, avec une réduction de 16 % du risque d'AVC (OR 0,84 [IC95
% : 0,78-0,90]) (267) et jusqu'a 39 % de réduction des hospitalisations pour infarctus du myocarde en
conditions réelles (269). L'effet dose-dépendant est documenté, la vaccination répétée sur 3 saisons
consécutives apportant une réduction de 29 % des réadmissions cardiovasculaires (OR 0,71 [IC95 % :
0,53-0,96]) et une diminution de 23 % des colts médicaux directs (270). Ces bénéfices
cardiovasculaires, comparables en magnitude aux thérapeutiques établies (aspirine, statines,
inhibiteurs de I'’enzyme de conversion), justifient la recommandation forte de vaccination grippale
annuelle dans cette population. Chez les patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu récent,
le nombre de sujets a vacciner pour prévenir un événement cardiovasculaire est estimé a 23 (266).

Ces bénéfices cardiovasculaires, dont la magnitude est comparable a celle des thérapeutiques de
référence telles que I'aspirine, les statines ou les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, soutiennent
la recommandation forte d’une vaccination antigrippale annuelle dans cette population. Chez les
patients a trés haut risque cardiovasculaire, le nombre de sujets a vacciner pour prévenir un
événement cardiovasculaire majeur est estimé a 23.

Protection contre les troubles neurocognitifs

La vaccination antigrippale présente des résultats variables mais globalement protecteurs contre les
troubles neuro-cognitifs. La méta-analyse de Veronese et al. démontre une réduction du risque de
démence de 29 % (RR=0,71; IC95 %: 0,60-0,94) chez 292 157 personnes agées (271), tandis que I'étude
de Bukhbinder et al. rapporte une réduction plus importante de 40 % (RR=0,60; 1C95 %: 0,59-0,61)
avec un effet dose-dépendant (272). Cependant, I'étude japonaise d'lwai-Saito et al. ne trouve aucune
association significative pour la vaccination grippale seule, suggérant des variations géographiques ou
méthodologiques dans I'efficacité observée (273).

Impact sur la qualité de vie et I'autonomie

Les données disponibles sur I'efficacité vaccinale en termes de qualité de vie chez les personnes de
plus de 60 ans révélent des bénéfices substantiels mais variables selon le contexte de vie. L'analyse du
fardeau des maladies a prévention vaccinale révele que les personnes de plus de 60 ans concentrent
55 % du fardeau total exprimé en années de vie ajustées sur l'incapacité (DALYs), soit environ 89,9
DALYs pour 100 000 habitants, avec la grippe représentant 67 % de ce fardeau (274).
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Dans la population générale a domicile, les études utilisant les années de vie ajustées sur la qualité
(QALYs) montrent des gains significatifs selon le type de vaccin et la stratégie vaccinale. Les vaccins
grippaux de nouvelle génération démontrent une efficacité supérieure : le vaccin haute dose permet
un gain de 3,561 QALYs par 1000 vaccinés comparé au vaccin standard (275), tandis que le vaccin
adjuvanté génere 750 QALYs supplémentaires au niveau populationnel (276). Les stratégies
d'extension vaccinale, comme la vaccination antigrippale des personnes de plus de 50 ans, peuvent
générer jusqu'a 38 890 QALYs au niveau populationnel (277).

En établissements collectifs (EHPAD/LTCF), les bénéfices sont plus concentrés sur une population
particulierement vulnérable. La vaccination combinée grippe-pneumocoque chez les résidents
d'établissements de soins de longue durée généere 0,062 QALYs supplémentaires par personne sur 5
ans comparativement a l'absence de vaccination (278). Cette population institutionnalisée,
caractérisée par une plus grande fragilité et des comorbidités multiples, bénéficie d'un impact vaccinal
proportionnellement plus important malgré une efficacité vaccinale souvent réduite.

Concernant le déclin fonctionnel, dimension cruciale de la qualité de vie chez les personnes agées, les
données demeurent limitées et proviennent principalement d'études sur la population hospitaliére. La
seule étude quantitative disponible, menée chez des patients de plus de 75 ans hospitalisés pour
grippe, démontre un effet protecteur significatif de la vaccination antigrippale sur [|'évolution
fonctionnelle. Les patients vaccinés présentent un score d'activités de la vie quotidienne (ADL)
significativement supérieur a 3 mois post-hospitalisation (4,5 vs 2,0, p<0,01), suggérant une
préservation de I'autonomie fonctionnelle méme en cas d'échec vaccinal nécessitant une
hospitalisation (279). Cette dimension reste cependant largement sous-évaluée dans les analyses
économiques, plusieurs études reconnaissant explicitement ne pas avoir quantifié le déclin fonctionnel
post-infectieux, ce qui pourrait conduire a une sous-estimation des bénéfices réels de la vaccination
(280,281).

Cette lacune méthodologique est particulierement préoccupante en contexte gériatrique car le déclin
fonctionnel post-infectieux représente un enjeu majeur de santé publique, pouvant entrainer une
perte d'autonomie durable et une augmentation substantielle de I'utilisation des ressources de santé.
Les bénéfices vaccinaux pourraient étre significativement sous-estimés, particulierement en EHPAD ou
la préservation de l'autonomie constitue un enjeu central. Les études futures devraient intégrer
systématiquement I'évaluation du déclin fonctionnel dans les analyses d'impact vaccinal pour une
estimation plus compléte des bénéfices en termes de qualité de vie ajustée.

iii. ~ Données francaises en vie réelle

Les études en vie réelle menées en France sur données du Systéme National des Données de Santé
(SNDS) confirment I'efficacité clinique de la vaccination antigrippale chez les personnes dgées de 65
ans et plus, malgré I'immunosénescence qui réduit la réponse vaccinale dans cette population. Les
études francaises, notamment celles utilisant la méthode de criblage sur données Sentinelles,
rapportent des efficacités variables selon les saisons : 64 % (IC95 % : 50-75) en 2013-2014, chutant a
11% (IC95 % : -4 a 23) lors de la saison difficile 2014-2015 marquée par une dérive antigénique A(H3N2)
(282,283), puis remontant a 42 % (IC95 % : 28-54) en 2015-2016 (284).
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Cette variabilité saisonniéere est confirmée par les données européennes incluant la France : I'efficacité
chez les 265 ans oscillait entre 13 % (-15 a 30) lors de la saison A(H3N2) 2016-2017 (285) et 44 % (8 a
66) en 2017-2018 avec co-circulation de plusieurs souches. La saison 2018-2019, également dominée
par A(H3N2), a montré une efficacité limitée de 20 % (-20 a 46) chez les personnes dgées (286),
illustrant les défis posés par cette souche particulierement sujette aux dérives antigéniques. Plus
récemment, |'efficacité s'est stabilisée autour de 33 % (8 a 51) chez les 265 ans en 2022-2023 (287),
démontrant la persistance d'un bénéfice clinique malgré I'immunosénescence.

iv. Supériorité des vaccins améliorés

Les vaccins antigrippaux améliorés (formulations haute dose et adjuvanté) ont été congus pour
majorer la réponse immunitaire chez les sujets agés, population dans laquelle I'immunosénescence
limite I'efficacité des vaccins conventionnels.

Les vaccins antigrippaux améliorés, haute dose et adjuvanté, ont démontré une efficacité supérieure
aux vaccins a dose standard chez les personnes adgées (286,254) a la fois sur des données
d’'immunogénicité et sur plusieurs criteres de jugement clinique (pneumonie, grippe confirmée,
hospitalisation pour grippe ou causes cardio-respiratoires) comme décrit dans le chapitre précédent.
A date, il n’existe aucun essai randomisé comparant les 2 vaccins améliorés permettant de juger sil'un
est supérieur a l'autre. Seules des études observationnelles et méta analyses suggérent leur
comparabilité. Leurs profils de tolérance montrent une réactogénicité supérieure comparativement
aux vaccins standards mais ils sont équivalents pour les évenements graves.

La HAS recommande donc en 2025 d’utiliser préférentiellement les vaccins améliorés chez les
personnes de 65 ans et plus dans le cadre de la stratégie vaccinale francaise.
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c. Tableaux

Tableau 42. Synthése des études incluses sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe chez les personnes dgées de 60/65 ans et plus.

Auteur, Année Type d'étude Population  Pays/Région Période Type de Critéres de jugement Principaux résultats d'efficacité
(260/65 ans) vaccin étudié
Souty et al., 2015  Cohorte 1,060 cas ILI = France 2014- Vaccins ILI médicalement suivis Population cible : 32 % (1C95 % :
2015 grippaux 23-40)
(précoce) 265 ans : 11 % (IC95 % : -4 a 23)
Souty et al., 2017 = Cohorte 1,135 cas France 2016- Vaccins ILI médicalement suivis, Population cible : 54 % (47-60)
grippe, 953 2017 grippaux grippe A(H3N2) confirmée | 265 ans : 47 % (38-55)
controles (précoce) A(H3N2) : 34 % (-6 a 60)
Vilcu et al., 2018 Cohorte 1,428 (2014- France 2014- Vaccins ILI médicalement suivis, 2014-2015 - Population cible : 24
15), 3,447 2015 et grippaux grippe A(H3N2) confirmée = % (16-32)
(2015-16) 2015- 265ans:2 % (-11a 14)
2016 2015-2016 - Population cible : 53
% (44-60)
265 ans : 42 % (28-54)
Puig-Barbera et Cas-témoins 60 vaccinés, = France (site 2015- Vaccins Grippe confirmée Population générale : 35,9 % (-
al., 2019 81 non- GIHSN) 2016 grippaux hospitalisée 60,2 a 74,3)
vaccinés
Rondy et al., 2016  Cas-témoins 325 patients  France 2013- Vaccins Grippe A(HIN1)pdm09 et = A(HIN1)pdmO09:42 % (-25,8 a
(6 hopitaux (InNHOVE) 2014 grippaux A(H3N2) confirmée 73,3)
francais) hospitalisée A(H3N2) : 31,8 % (-52,5 a 69,5)
Rondy et al., 2017 = Cas-témoins 135 cas France (I- 2015- Vaccins SARI avec grippe 265 ans A(HIN1)pdmO09 : 83,7 %
grippe A, MOVE+) 2016 grippaux A(HIN1)pdmO09 et B (32,2296,1)
248 confirmée 265 ans grippe B : 18,1 % (-105,6 a
contréles 67,4)
Launay et al., Cas-témoins 597 patients = France 2014- Vaccins Hospitalisation avec ILI Efficacité générale : 5 % (-35 a 33)
2015 (FLUVAC) 2015 grippaux dans les 7 jours 265 ans H3N2 : 8 % (-52 a 44)
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Auteur, Année Type d'étude Population  Pays/Région Période Type de Criteres de jugement Principaux résultats d'efficacité

(260/65 ans) vaccin étudié

265 ans A(HIN1)pdm09 : 37 % (-41

a7z2)
Pivette et al., Série temporelle 11,6 millions = France 2009- Vaccins Couverture vaccinale, Couverture 2013/14 : 52,9 %
2017 (=65 ans) 2014 grippaux ventes de vaccins Couverture 2009/10 : 63,6 %

Couverture 65-69 ans : 38,5 %
Couverture 270 ans : 58,8 %

Verger et al., Cohorte 77,294 (260 | France Sud- = 2008- Vaccins Couverture vaccinale, Couverture 265 ans : 66,6 %
2015 (diabétiques) ans) Est 2011 grippaux déterminants vaccination =~ Couverture 60-64 ans : 34,4 %
RR 285 vs 65-69 ans : 1,13 (IC95 %
:1,11-1,14)
Alvarez et al., Analyse co(t-utilité 5,6 millions Belgique, 2023 HD-QIVvs Cas évités, Cas évités : 30,487 (HD vs SD)
2023 (=65 ans) Finlande, SD-QIV hospitalisations, déceés, Hospitalisations évitées : 3,389
Portugal QALY Déces évités : 413
ICER : 1,397-15,267 €/QALY
Allen et al., 2020 Revue systématique Population International 2020 Vaccins Réponses immunitaires, Efficacité générale : 30-50 % vs 70-
dgée (265 améliorés efficacité clinique 90 % (jeunes)
ans) Fluzone HD : amélioration

réponses humorales

Fluad MF59 : -25 %

hospitalisations grippe/pneumonie
Bricout et al., Cohorte 2,0 millions France 2019- HD-QIV vs Incidence grippe, Incidence grippe 265 ans : 69,5 vs
2024 rétrospective (=60 ans) 2020 SD-QlV hospitalisations 90,5/100,000

Hospitalisations : réduction 23,3 %

(1C95 % : 8,4-35,8)

IRR : 0,77 (IC95 % : 0,64-0,92)
Brown et al., Co(t de la maladie 13,8 millions = France 2020 Vaccins Incidence, Incidence annuelle : 162,349 cas
2023 (=65 ans) grippaux hospitalisations, colts Hospitalisations : 26,438 cas

Colt total : 133,9M€

Colit/personne : 9,74€
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Auteur, Année

Type d'étude

Population
(260/65 ans)

Période

Pays/Région

Type de
vaccin étudié

Criteres de jugement

Principaux résultats d'efficacité

Christensen et al.,
2025

Coleman et al.,
2021

Rigoine de
Fougerolles et al.,
2024

Domnich et al.,
2017

Gartner et al.,
2022

ECR (DANFLU-1)

Méta-analyse

Modele
épidémiologique

Méta-analyse

Revue systématique

12,477 (65-
79 ans)

>53,000
participants

~50 millions
(=65 ans)

546,015
participants-
saisons

53 millions
(9 études)

Danemark 2020-
2021
Amérique du  2006-
Nord, 2020
Europe
France, 2021-
Italie, 2022
Espagne, UK
Espagne, 1998-
Italie, 2012
Canada
Europe, USA | 2006-
2020

129

QIV-HD vs Hospitalisations P&,
QlV-SD mortalité toutes causes
MF59- Visites ambulatoires,
adjuvanté hospitalisations
TIV/QIV
Vaccins Cas évités,
grippaux hospitalisations, décés
MF59-TIV Hospitalisations P&l,
événements
cardiovasculaires
MF59- Hospitalisations, visites
adjuvanté urgences, consultations

Hospitalisations P&l : IRR 0,30
(1C95 % : 0,14-0,64)
Hospitalisations toutes causes :
IRR 0,87 (IC95 % : 0,76-0,99)
Mortalité : HR 0,51 (IC95 % : 0,30-
0,86)

Visites ambulatoires : 40,7 % (IC95
% :21,9-54,9)

Hospitalisations : 58,5 % (1C95 % :
40,7-70,9)

Hospitalisations P&l : 51,3 % (I1C95
% :39,1-61,1)

Cas évités 265 ans : 1,433,100 (77
% du total)

Hospitalisations évitées : 65,200
(89 % du total)

Déces évités : 37,400 (97 % du
total)

Hospitalisations P&l : 51 % (1C95 %
:39-61 %)

Syndrome coronarien aigu : 87 %
(1C95 % : 35-97 %)

AVC : 93 % (1C95 % : 52-99 %)
Efficacité relative : 7,5-36,3 % vs
standard

Hospitalisations : réduction
significative

Consultations : diminution notable



Auteur, Année Type d'étude Population  Pays/Région Période Type de Criteres de jugement Principaux résultats d'efficacité

(260/65 ans) vaccin étudié
Jefferson et al., Méta-analyse >3 millions International 1967- Vaccins Grippe confirmée, Grippe confirmée (ECR) : 58 %
2005 Cochrane observations 2004 inactivés syndromes grippaux, (1C95 % : 34-73 %)

hospitalisations, mortalité = Syndromes grippaux (ECR) : 43 %
(1C95 % : 21-58 %)
Hospitalisations P&l : 26 %
(communauté), 45 % (EHPAD)
Mortalité toutes causes : 42 %
(1C95 % : 24-55 %)

Domnich et al,, Cas-témoins (test 265 ans Italie 2023- aTlVvs QlV Infections respiratoires EVr:59,2% (1C95% [14,6 ; 80,5])
2022 négatif) 2024 SD séveres confirmées
McGovern et al, Cas-témoins (test >65 ans Etats-Unis 2017- aTlV vs HD Hospitalisation grippe Clinical setting MF-59 vs. HD -2,5 %
2024 négatif) 2020 confirmée (95 % KI: -19.6 - 12.2 %)
Inpatient setting : MF-59 vs. HD -
1,6%
(95 % Kl: -22.5 - 15.7 %)
Imran etal., 2024  Cohorte 4299 594 Etats-Unis 2019- aTlVvs HD Hospitalisations pour Efficacité relative de 3,9 % [2,7 ;
rétrospective (=65 ans) 2020 grippe, Hospitalisation en | 5,0] pour la prévention des
lien avec une pathologie hospitalisations en lien avec une
cardiovasculaire pathologie cardiovasculaire aigué

etde9,7%[1,9; 17,0] pour les
hospitalisations pour grippe

Boikos et al, 2022  Cohorte 265 ans Etats-Unis 2017- aTlV vs QlV Consultations grippe EVr:20,8% a 27,5% selon saison
rétrospective 2020 SD

Gravenstein et al. = Essai clinique >65 ans Etats-Unis 2016- aTIVvs TIV Taux d’épidémie de aTlV a réduit les épidémies
pragmatique cluster- 2017 SD grippe confirmés en suspectées de grippe de 17 % a 21
randomisé laboraoire % par rapport au vaccin TIV SD

OR:0,76,1C95 % [0,56 ; 1,02]
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Auteur, Année

Type d'étude

Population
(260/65 ans)

Pays/Région

Période

Type de
vaccin étudié

Criteres de jugement

Principaux résultats d'efficacité

Lapi et al, 2019

Ku et al., 2024

Pott et al., 2023

Veroniki et al.,
2024

Maurel et al.,
2024

Etude cas-témoins
sur 15 saisons (2002—
2016)

Etude de cohorte
rétrospective
pendant la saison
2022/2023

Etude de type test-
négatif utilisant des
données regroupées
(saisons 2012-2015)
Méta-analyse en
réseau

Cas-témoins
multicentrique

>65 ans

495 119
(=65 ans)

>65 ans

206,032
participants

4,879 (265
ans)

Italie

Etats-Unis

Canada

International

Europe

2002-
2016

2022-
2023

2012-
2015

Jusqu'en
2022

Sept
2023-Jan
2024

aTIv
(adjuvanté
MF59) vs TIV
SD

aTlV vs HD et
SD

aTlV vs TIV
SD

TIiv/QlvV
(toutes
formulations)

Vaccins
quadrivalents
2023/24

Hospitalisations pour
pneumonie ou
événements

cérébro/cardiovasculaires

Grippe confirmée en
laboratoire

Hospitalisations liées a la

grippe confirmée en
laboratoire

Grippe confirmée
biologiquement, ILI,
hospitalisations,

mortalité, événements

vasculaires

Grippe A confirmée par

RT-PCR

Evr 39 % IC95% (4 ; 61)

EVr 61,6 % 1C 95% (18,1 ; 82,0)

EVr 25% 1C95% (8 ; 39)

HD-IIV3 vs placebo (grippe
confirmée) : 72,85 % (1C95 % :
43,50-86,64)

RIV vs placebo (grippe confirmée)
170,63 % (IC95 % : 22,86-90,21)
HD vs SD (hospitalisations ILI) : OR
0,72 (1C95 % : 0,57-0,92)
Evénements vasculaires (QIV-Adj)
:IRR 0,18 (1C95 % : 0,07-0,43)
Grippe A (EU-PC 265 ans) : 45 %
(1C95 % : 22-62)

A(H1N1)pdmO09 (EU-PC) : 41 %
(1C95 % : 8-62)

A(H3N2) (EU-H 265 ans) : 13 %
(1C95 % : -42 3 45)

NS : Non significatif ; ICER/ICUR : Ratio co(t-efficacité/colt-utilité incrémental ; IRR : Incidence Rate Ratio ; HR : Hazard Ratio ; OR : Odds Ratio ; RR : Risk Ratio ; EU-
PC/EU-H : Etude européenne soins primaires/hospitaliére ; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %.
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Tableau 43. Synthese des articles - vaccination grippale et protection cardiovasculaire chez les 265 ans.

Type d'étude

Population

Pays/Région

Période

Type de
vaccin

Criteres de

Principaux
résultats

Commentaires

jugement

Behrouzi et Méta-analyse 9 001 patients, Multinationale 2000-2021 TIV, QlV, LAV Composite MACE RR 0,66 [0,53- Moyenne 9 Grande population,
al., 2022 de 6 ECR age moyen 65,5 a 12 mois 0,83], p<0,001 ; mois (0,1- inclusion essai IAMI
ans, 52,3 % NNT=56 ; SCA 12,2) récent, faible
avec récent : RR 0,55 hétérogénéité
antécédents CV [0,41-0,75]
Omidietal., Méta-analyse 9 059 patients Multi-centres 2002-2022 Vaccins Evénements CV CV majeurs : RR 9 mois en Hétérogénéité
2023 de 5 ECR avec CVD (age grippaux majeurs, M, 0,70 (0,55-0,91) ; moyenne modérée, bénéfice
moyen 61,3 inactivés déces CV, AVC Ml : RR 0,74 (0,56- significatif sur Ml et
ans) 0,97) ; Décés CV : déces CV, pas d'effet
RR 0,67 (0,45-0,98) sur AVC
Streeter et Cohorte quasi- 62 644-130460 Royaume-Uni 1997-2011 Vaccin grippal = IDM (primaire), VE=39% (IC95 % : Maximum 1 Premiére étude PERR
al., 2022 expérimentale  par cohorte, (15 annuel grippe composite 34 %-44 %) contre  an par sur cardio-protection
(PERR) >65 ans cohortes) (secondaire) IDM cohorte grippale, variation
annuelle significative
Johansenet @ ECR N=12 477, age Danemark Octobre QIV-HD (60ug) = Hospitalisations IRR 0,30 [0,14- 14 jours Mismatch vaccinal,
al., 2024 pragmatique, 65-79 ans, 20,4 2021 - Mai vs QIV-SD pneumonie/gripp | 0,64] post- efficacité réduite si
analyse post- % maladie CV 2022 (15ug) e, toutes causes, pneumonie/grippe vaccinationa | maladie CV
hoc CV, déces ; IRR 0,87 [0,76- mai 2022 préexistante
0,99] toutes causes
Vardeny et ECR 5260 patients & = Etats-Unis (68 3 saisons HD-TIV (60 ug  Déces toutes HR = 1,06 [0,97- Médiane 8,5  Post-IDM ou
al., 2021 pragmatique, haut risque CV %) et Canada grippales HA) vs SD-QIV  causes ou 1,17],p =0,21 mois décompensation
(INVESTED) en double (3age moyen (32 %) (2016-2019) (15 pg HA) hospitalisation (non significatif) cardiaque + 21 facteur
aveugle 65,5 ans, 72 % cardiovasculaire/p de risque

hommes)
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Auteur,
Année

Type d'étude

Population

Pays/Région

Période

Type de
vaccin

Criteres de
jugement

Principaux
résultats

Commentaires

Tippett et
al., 2024

Tavabe et
al., 2023

Pangetal.,
2021

Sen et al.,
2021

Doyon-
Plourde et
al., 2019

Cas-témoins
prospectif,
test-negative
design

Revue
systématique
et méta-
analyse

Etude de
cohorte
rétrospective

Etude cas-
témoin auto-
controlée
(Sccs)

Revue
systématique

1515 adultes
(=50 ans SRA,
218 ans
CHF/BPCO),
Atlanta, USA
3198 646
participants, 14
études, 265 ans

99 135 périodes
d'observation,
260 ans avec
CV/respiratoire

5524 1DM, 3
434 AVC, 994 EP
vaccinés

22 études,
adultes 265 ans

Etats-Unis
(Atlanta)

Asie (87,6 %),
Europe (7 %),
Amérique du
Nord (4,7 %)

Beijing, Chine

Norvege

Europe (55 %),

Asie (36 %),

Amérique (9 %)

2018-2019,
2019-2020

1980-2021

3 saisons
(2013/2014-
2015/2016)

Mai 2009 -
Septembre
2010

Saisons
1994-1995 a
2016-2017

Vaccins
saisonniers

Vaccins

grippaux (type
non spécifié)

Vaccin grippal
TIV (99,998 %)

Pandemrix
(HIN1 +
adjuvant
AS03)

TIV
majoritaireme
nt, vaccins
adjuvantés
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Hospitalisation
liée a la grippe,
exacerbations
CHF/BPCO

AVC aigu et
hospitalisation
pour AVC

Déceés hospitalier,
réadmission 14j,
durée séjour,
codts

IDM, AVC,
embolie
pulmonaire

Consultations,
hospitalisations
grippe,
événements CV

VE ajustée globale
:63,1% (43,8-75,8
%) ; CHF/BPCO :
80,3 % (36,3-93,9
%)

OR global : 0,84
(1C95 % : 0,78-
0,90) - réduction
16 %

CV : réadmission
OR0,71[0,53-
0,96] ; colts ratio
0,77 [0,60-0,95]

Haut risque CV :
protection (IDM
IRR=0,72 [0,59-
0,88]) ; Faible
risque CV : risque
augmenté (IDM
IRR=4,19 [2,69-
6,52])
Evénements CV :
8/9 estimations
favorables ; 6/9
statistiqguement
significatives

Hospitalisatio

ns aigués

Variable 6-84
mois

1 saison
grippale

16 mois

Saisons
grippales

Efficacité supérieure
pour exacerbations
CHF/BPCO vs SRA

Hétérogénéité
modérée (12=66,4 %),
premiére méta-analyse
spécifique AVC

Vaccination 3 saisons
Vs aucune, effets
principalement si
vaccination répétée

Résultats opposés
selon niveau de risque
CV, vaccin pandémique
spécifique

Qualité GRADE tres
faible, hétérogénéité
importante, biais
multiples



Auteur, Type d'étude Population Pays/Région Période Type de Criteres de Principaux Commentaires
Année vaccin jugement résultats
Addario et Revue Sujets dgés sans  Non spécifié Non spécifié  Vaccins Evénements RR 0,64 [IC95 % : Non spécifié  Protection
al. 2023 systématique comorbidité grippaux cardiovasculaires 0,48-0,86] - cardiovasculaire chez
réduction 36 % sujets sans

cardiovasculaire
comorbidité

préexistante
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Tableau 44. Synthése des articles - vaccination grippale incluant des mesures de qualité de vie et d’autonomie chez les 265 ans.

Population Vaccin Mesure Résultats QALYs/DALYs Déclin fonctionnel
d'impact
Pérez-Rubio et al. Espagne >60 ans Tous vaccins DALYs 89,9 DALYs/100 000 chez =60 ans (55 % du  Non évalué
2024 fardeau total)
Saha et al. 2018 Etats-Unis 265 ans Vaccin grippal DALYs 2,22 millions DALYs évitées (efficacité 20 Non évalué
%)
You et al. 2009 Hong Kong 265 ans Grippe + QALYs +0,062 QALYSs sur 5 ans vs aucune Non évalué
(LTCF) pneumocoque vaccination
Song & Shim 2024 Corée du >65 ans Vaccin adjuvanté QALYs 750 QALYs gagnées (aQlV vs QIV) Non évalué
Sud
Deluca et al. 2023 Etats-Unis >65 ans Vaccin grippal QALYs 2,8 QALYs gagnées/1000 vaccinés Non évalué
Nham et al. 2023 Corée du >65 ans Haute dose QALYs 3,561 QALYs gagnées/1000 vaccinés Non évalué
Sud
Alvarez et al. 2024 France >65 ans Haute dose QALYs 4769-5025 QALYs (niveau population) Non évalué
France et al. 2018 Etats-Unis >65 ans Vaccin universel QALYs +0,0026-0,0028 QALYs Non évalué
(différence/personne)
You et al. 2014 Hong Kong 265 ans Quadrivalent vs QALYs 0-27,3 QALYs selon les années Non évalué
trivalent
Marbaix et al. 2023 | Belgique >65 ans Vaccin adjuvanté QALYs 451 QALYs gagnées (niveau population) Non évalué
Béraud et al. 2023 France >50 ans Vaccin grippal QALYs 38 890 QALYs gagnées (stratégie optimale)  Non évalué
de Courville et al. Japon >65 ans Haute dose QALYs 19 840 QALYs gagnées (HD vs SD) Non évalué
2025
Bavelele 2020 France >75 ans Vaccin grippal ADL (Activities ADL a 3 mois : 4,5 vs 2,0 (vaccinés vs
of Daily Living) non-vaccinés, p<0,01)
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3. VRS

a. Vaccins disponibles

Trois vaccins VRS de nouvelle génération ont obtenu les autorisations réglementaires pour la
prévention des infections respiratoires chez les adultes de 60 ans et plus. Un premier vaccin approuvé
en juin 2023, associe une protéine F de préfusion stabilisée a I'adjuvant ASO1E, démontrant une
efficacité de 94,1 % contre les formes séveres (292,293). Un deuxiéme vaccin, autorisé en ao(t 2023,
se distingue par sa formulation bivalente non-adjuvantée couvrant les sous-types VRS-A et VRS-B avec
une efficacité de 85,7 % contre les formes graves (294,295). Un troisiéme vaccin, approuvé en ao(t
2024 (296), représente la premiere application de la technologie ARNm pour cette indication, codant
pour la glycoprotéine F du sous-type VRS A, atteignant 82,4 % d'efficacité contre les formes sévéeres
(297). Ces trois vaccins partagent une approche technologique commune basée sur la protéine F en
conformation de préfusion, une innovation majeure qui explique leur efficacité supérieure aux
tentatives vaccinales antérieures utilisant des protéines post-fusion. Tous requiérent une
administration unique intramusculaire. Concernant la co-administration les possibilités varient selon
les vaccins : le vaccin adjuvanté n’est actuellement autorisé en co-administration qu’avec le vaccin
grippal, tandis que le vaccin non-adjuvanté et ARNm peuvent étre co-administrés avec les vaccins
grippaux et Covid-19 (298), facilitant leur intégration dans les programmes de vaccination saisonniéere.

b. Recommandations francaises

La HAS a établi une stratégie vaccinale ciblée privilégiant les populations a plus haut risque de forme
grave. La HAS recommande la vaccination systématique de tous les sujets agés de 75 ans et plus,
reconnaissant I'augmentation exponentielle du risque de complications graves avec |'dge avancé. Pour
les 65-74 ans, la vaccination est recommandée en présence de pathologies chroniques spécifiques : les
pathologies respiratoires chroniques (particulierement la BPCO), les pathologies cardiaques
(notamment l'insuffisance cardiaque), et toute condition susceptible de décompenser lors d'une
infection VRS (298). Cette approche graduée reflete I'analyse co(t-efficacité francaise et I'optimisation
des ressources de santé publique (299). Le schéma vaccinal recommandé comprend une dose unique
en primovaccination, administrée de préférence en amont du début de la période épidémique et
jusqu’a a fin de cette période (soit de septembre a janvier), en cohérence avec la circulation
épidémique du VRS. Concernant les rappels, la HAS maintient une position d'attente en I'absence de
données suffisantes sur la durée de protection, préconisant une réévaluation future basée sur les
données d'efficacité en vie réelle et de pharmacovigilance a long terme (298).

c. Efficacité des vaccins selon les critéres de mesure

I.  Infections confirmées biologiquement

L'efficacité vaccinale VRS varie selon la sévérité des criteres d'évaluation, suivant un gradient de
protection. L'efficacité globale contre les infections respiratoires basses atteint 78,3 % (1C95 % : 65,6-
86,3) selon la méta-analyse de Zeng et al. portant sur 115 653 adultes 260 ans (297). Les formes sévéres
bénéficient de la protection la plus élevée avec 86,5 % d'efficacité (IC95 % : 68,3-94,3) contre les
infections respiratoires basses avec >3 symptdmes, représentant un avantage majeur pour cette
population a risque (297).
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Les études individuelles confirment ces performances exceptionnelles. L'essai RENOIR (Walsh et al.)
avec le vaccin non-adjuvanté bivalent montre une efficacité de 88,9 % (IC95 % : 53,6-98,7) contre les
formes 23 symptémes en premiere saison, maintenue a 77,8 % (1C95 % : 51,4-91,1) en seconde saison
(294). L'approche ARNm confirme I'efficacité de cette technologie au-dela de la Covid-19 avec 83,7 %
d'efficacité contre les infections respiratoires basses (IC95 % : 67,0-91,9) en premiere saison, ces
résultats étant basés sur une durée de suivi relativement courte (<3 mois) (297).

ii.  Hospitalisations

L'efficacité contre les hospitalisations constitue I'un des bénéfices les plus remarquables des vaccins
VRS. Les études de vie réelle américaines confirment une efficacité exceptionnelle de 80 % contre les
hospitalisations (IC95 % : 71-85 %) selon I|'étude multicentrique VISION portant sur 36 706
hospitalisations, avec un efficacité maintenue chez les personnes de 75 ans et plus, population
particulierement a risque de formes sévéres (300). L'étude de Bajema et al. sur 146 852 vétérans
américains confirme une efficacité de 80,3 % (1C95 % : 65,8-90,1) contre les hospitalisations pour VRS
(301). L'étude cas-témoins de Tartof et al., menée sur 5 714 personnes d'age moyen 77,4 ans,
démontre une efficacité remarquable de 89 % (IC95 % : 52-97 %) avec des controles stricts et de 87 %
(1C95 % : 48-97 %) avec des controles élargis contre les hospitalisations et passages aux urgences pour
infections respiratoires basses a VRS (295). L'étude de Surie et al., menée dans 19 états américains sur
2 978 adultes 260 ans hospitalisés, confirme une efficacité de 75 % (IC95 % : 50-87 %) contre les
hospitalisations pour VRS confirmé, bien que la couverture vaccinale ne soit encore que de 8,9 % dans
cette population (302).

iii. ~ Passages aux urgences

L'efficacité sur les passages aux urgences, chez les adultes de 60 ans et plus, est également
exceptionnelle, atteignant 77 % (IC95 % : 70-83 %) selon I'étude VISION multicentrique américaine
portant sur 37 842 passages aux urgences (300). Cette protection élevée contre les recours aux soins
d'urgence représente un bénéfice majeur en terme de santé publique, particulierement important
pour limiter I'engorgement des services d'urgence pendant les épidémies hivernales.

iv.  Soins intensifs et mortalité

L'efficacité contre les formes les plus séveéres est particulierement remarquable. L'étude VISION
rapporte une efficacité de 81 % (IC95 % : 52-92 %) contre les admissions en soins intensifs ou déces
liés au VRS (300). Cette protection exceptionnelle contre les complications les plus graves justifie
pleinement la recommandation vaccinale chez les personnes agées, population la plus vulnérable aux
formes séveres de VRS. Les modélisations économiques confirment l'impact substantiel sur la
mortalité, avec 1 a 13 déces évités pour 100 000 personnes vaccinées selon I'étude de simulation de
Du et al. portant sur 13 pays développés (303).

v.  Impact sur la qualité de vie et I'autonomie

L'ensemble des études d'évaluation économique de la vaccination contre le VRS chez les personnes
agées de 60 ans et plus démontre un impact significatif en termes de qualité de vie mesurée par les

137



QALYs. Les gains de QALYs varient considérablement selon les contextes géographiques et
méthodologiques, allant de 0,0006 QALY par personne vaccinée sur 2 ans a Hong Kong (304) a 290 312
QALYs au niveau populationnel sur horizon vie au Japon (305). Les études américaines rapportent des
gains substantiels avec 18 545 a 21 427 QALYs gagnés pour la population 260 ans selon le vaccin utilisé
(306), et jusqu'a 244 424 QALYs sur 5 ans pour 52,7 millions de vaccinés (307).

L'efficacité vaccinale présente un gradient d'age favorable, avec une amélioration paradoxale du
rapport colt-efficacité chez les plus agés malgré le déclin fonctionnel. L'étude néerlandaise de
Meijboom et al. illustre explicitement cette relation en montrant une dégradation progressive de la
qualité de vie baseline avec I'dge (de 0,88 a 60-64 ans a 0,74 chez les 285 ans pour les personnes a bas
risque), tout en démontrant que la vaccination devient plus colt-efficace dans cette population (ICER
passant de 73 261 €/QALY pour tous les 260 ans a 34 796 €/QALY pour les personnes a haut risque)
(308). De maniére similaire, I'étude japonaise révele une diminution des utilités baseline de 0,912 chez
les 60-64 ans a 0,768 chez les 275 ans (309), confirmant l'intégration implicite du déclin fonctionnel lié
a I'age dans les évaluations économiques.

Cependant, une limitation majeure persiste dans l'ensemble de ces études : l'impact du déclin
fonctionnel spécifiquement induit par l'infection VRS n'est pas quantifié en termes de QALYs perdues
a long terme. Plusieurs auteurs reconnaissent explicitement cette lacune, mentionnant l'impact
potentiel sur la fonction physique, les activités quotidiennes et I'autonomie (305,310), ou les séquelles
respiratoires a long terme comme l'asthme et la respiration sifflante (311), sans pour autant les
intégrer dans leurs modeéles économiques. Cette omission constitue probablement une sous-
estimation des bénéfices de la vaccination, particulierement pertinente dans une population ou le
maintien de I'autonomie fonctionnelle représente un enjeu de santé publique majeur. L'ensemble des
études converge néanmoins vers une conclusion robuste : la vaccination VRS est co(t-efficace chez les
personnes agées de 60 ans et plus, avec une efficacité optimisée dans les groupes d'age les plus
avancés et chez les personnes présentant des comorbidités.

vi.  Durée de protection et stratégies de rappel

Les études sur deux saisons montrent une efficacité qui passe de 82,6 % en premiere saison a 67,2 %
sur deux saisons complétes, selon la méta-analyse de Ricco et al. (312). L'essai AReSVi-006 apporte des
données surprenantes : la revaccination a 1 an n'apporte pas de bénéfice supplémentaire (67,1 % vs
67,2 % d'efficacité sur 2 saisons), suggérant que les stratégies de rappel VRS pourraient différer
fondamentalement des schémas grippaux annuels (313).
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d. Tableaux

Tableau 45. Synthése des études incluses sur I'efficacité de la vaccination contre le VRS chez les personnes dgées de 60/65 ans et plus.

Type d'étude

Population

Pays/Région

Période

Type de vaccin

Criteres de
jugement

Principaux résultats

Averin et
al., 2025

Zengetal.,
2024

Moreira et
al., 2024

Ricco et al.,
2024

Duetal.,
2025

Ison et al.,
2024

Modélisation
économique (Markov)

Méta-analyse d'ECR

Méta-analyse d'ECR

Méta-analyse d'ECR

Simulation

individuelle

ECR Phase 3 (AReSVi-
006)

25,3M adultes 60-99 ans

115 653 adultes >60 ans

Analyse : 94 791

7 études, vaccins

préfusion vs non-préfusion

101,931 sujets 260 ans

(1ére saison)

Adultes 260 ans, 13 pays

N=24 967, 260 ans

Allemagne

Multi-pays

International

International

13 pays

développés

17 pays
multinational

Horizon 39 ans

Jusqu'a sept 2023

Premiére saison

post-vaccination

Jusqu'a mars 2024

Saison 2018-2019

2 saisons VRS
(2021-2023)
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RSVpreF
bivalent

Pfizer RSVpreF,
GSK RSVPreF3,
Moderna
mRNA-1345
Préfusion (5
études) vs Non-
préfusion (2
études)
RSVPreF3,
RSVprefF,
mMRNA-1345,
Ad26.RSV.preF

RSVpreF
(Abrysvo,
Arexvy)

RSVPreF3 OA
(Arexvy®)

Hospitalisations,
ambulatoire,
déces VRS
VRS-LRTD, VRS-
LRTD séveére, VRS-
ARI

IRA/ARD,
LRTI/LRTD, sévere

LRTD =3
symptémes, IRA

Hospitalisations
et déces évités

VRS-IRTB, VRS-
IRTB sévere, VRS-
IRA

36 064 €/QALY

92,5 % <50K €/QALY

VRS-LRTD : 78,3 %
(65,6-86,3)

VRS-LRTD sévere :
86,5 % (68,3-94,3)

Préfusion : IRA 66 %,

LRTI 73 %
RSVPreF3:94,1 %
maladie sévere
LRTD 23
Symptomes : 81,38
% (70,94-88,06)
2éme saison : 61,15
% (45,29-72,40)
Hospitalisation : 42-
136/100K évitées
Déces : 1-13/100K
évités

Dose unique 2
saisons : 67,2 %
(48,2-80,0)
Revaccination : pas
de bénéfice

Vie entiere

6-12 mois

1 saison

2 saisons

1 saison

17,8 mois



Auteur,
Année

Type d'étude

Population

Pays/Région

Période

Type de vaccin

Criteres de
jugement

Principaux résultats

Surie et al.,
2024

Tartof et al.,
2024

Payne et al.,

2024

Bajema et

al., 2025

Walsh et
al., 2025

Cas-témoins test-
négatif

Cas-témoins test-
négatif

Test-négatif

multicentrique

Emulation d'essai

cible

ECR Phase 3 (RENOIR)

2 978 adultes 260 ans
hospitalisés

N=7047, age moyen 76,8
ans

36 706 hospitalisations +

37 842 urgences

146 852 vétérans vaccinés

260 ans

36 862 participants 260
ans

Etats-Unis (19
états)

Etats-Unis
(KPSC)

USA (8 états,
réseau
VISION)

Etats-Unis
(VHA)

7 pays
multinational

Oct 2023 - Mars
2024

Nov 2023 - Avril
2024

Oct 2023 - Mars

2024

Sept 2023 - Mars

2024

2 saisons VRS
(2021-2023)

140

Vaccins VRS
approuvés

RSVpreF
(Abrysvo)

GSK Arexvy (74-
83 %) + Pfizer
Abrysvo

RSVpreF (69,2
%) + RSVPreF3
(29,9 %)

RSVpreF
(ABRYSVO)
bivalent 120 pg

Hospitalisation
VRS confirmée

LRTD VRS avec
hospitalisation/ur
gences

Hospitalisations,
urgences, maladie
critique

Infection VRS,
urgences,
hospitalisation

RSV-LRTI 23 et >2
symptoémes, RSV-
ARI

75 % (50-87 %)
contre
hospitalisation
Couverture : 8,9 %
91 % (59-98 %)
controles stricts
90 % (59-97 %)
controles larges

Hospitalisation : 80

% (71-85 %)

Urgences : 77 % (70-

83 %)
USI/déces : 81 %
(52-92 %)

Infection VRS : 78,1

% (72,6-83,5)
Hospitalisation :
80,3 % (65,8-90,1)
>3 symptomes S1 :
88,9 % (53,6-98,7)
>3 symptomes S2 :
77,8 % (51,4-91,1)

6 mois

61 jours
médian

1 saison

124 jours
médian

17,6 mois



Tableau 46. Tableau synthétique des études d'évaluation économique de la vaccination VRS chez les personnes dgées (260 ans).

Déclin fonctionnel

ICER (USD/QALY)

Etude Horizon

(Année)

Population QALYs gagnées

temporel

Hutton et al., = Etats-Unis >60 ans GSK Arexvy 2 ans + horizon 18 545 (260 ans, GSK) 196 842 (260 ans, GSK) Non évalué
2024 >65 ans Pfizer Abrysvo vie 21 427 (260 ans, Pfizer) 176 557 (260 ans, Pfizer) directement
15 668 (265 ans, GSK) 162 138 (265 ans, GSK)
17 950 (=65 ans, Pfizer) 146 543 (=65 ans, Pfizer)
Meijboom et Pays-Bas >60 ans (stratifié Vaccin VRS 1 saison Impact proportionnel a I'dge = 73 261 €/QALY (tous 260 Intégré : QDV baseline
al., 2013 par risque) hypothétique et au risque ans) décline avec
34 796 €/QALY (haut risque | I'Age<br>Bas risque :
>60 ans) 0,88->0,74 (60-
64->285 ans)<br>Haut
risque : 0,70-0,65
Mizukami et Japon 260 ans GSK RSVPreF3 OA 3ans 109 119 QALYs (50 % 4180 084 JPY/QALY Intégré : Utilités
al., 2024 couverture) (=28 000 USD/QALY) baseline par age
0,912 (60-64
ans)->0,768 (275 ans)
Wang et al., Hong Kong >60 ans GSK Arexvy 2 ans 0,000568 QALY/personne 47 485 USD/QALY (Arexvy, Non évalué
2024 Pfizer Abrysvo (Arexvy) 25 % prix US)
0,000647 QALY/personne 26 209 USD/QALY (Abrysvo,
(Abrysvo) 25 % prix US)
Lietal., 2024 4 pays >60 ans Vaccin VRS 5ans Variable selon pays :580-24 Variable :41 000-162 000 Non évalué
européens hypothétique 000 QALYs perdus évités €/QALY
(Danemark, (selon méthode (stratégie 75+ généralement
Finlande, Pays- d'estimation) optimale)
Bas, Espagne)
Laetal.,, 2024 | Etats-Unis >60 ans GSK RSVPreF3 5ans 244 424 QALYs (52,7 M 18 430 USD/QALY Non évalué

adjuvanté
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vaccinés)

(perspective sociétale)
49 366 USD/QALY
(perspective payeur)

directement



Etude
(Année)

Population

Vaccin

Horizon
temporel

QALYs gagnées

ICER (USD/QALY)

Déclin fonctionnel

Komiya et al.,
2024

Gourzoulidis
etal., 2024

Moghadas et
al., 2024

Shoukat et al.,
2024

Rudd et al.,
2024

Légende : CMC:

Japon

Grece

Etats-Unis

Ontario,
Canada

Canada

Conditions médicales chroniques ; ICER : Ratio colt-efficacité incrémental ; QDV :

>60 ans

>60 ans

>60 ans

>60 ans

>60 ans

(stratégies >50-80
ans)

Pfizer RSVpreF
bivalent

Pfizer RSVpreF
bivalent

GSK Arexvy
Pfizer Abrysvo

GSK Arexvy

Pfizer Abrysvo

GSK Arexvy
Pfizer Abrysvo

Horizon vie

Horizon vie

1-2 saisons

2 saisons

2-3 ans
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290 312 QALYs

7 230 QALYs

46 780 QALYs nationaux
(Arexvy)

44 801 QALYs nationaux
(Abrysvo)

8,13-87,07 QALYs/100 000
adultes

(selon scénario et profil)
Impact déductible des ICER
Stratégie 270 ans CMC+
optimale

Qualité de vie.

1 458 898 JPY/QALY
(perspective payeur)
903 263 JPY/QALY
(perspective sociétale)
19 723 EUR/QALY

Prix seuil : 127 USD/dose
(Arexvy)
118 USD/dose (Abrysvo)

49 175-49 977 CAD/QALY

18 682-50 388 CAD/QALY
(=70 ans haut risque)

Mentionné : Impact
sur emploi, fonction
physique et activités
quotidiennes
Mentionné mais non
quantifié : Impact sur
fonction physique,
activités, travail
Mentionné : Séquelles
long terme non
incluses

Non évalué

Intégré indirectement
: Pertes QALY
hospitalisations (0,020)
Déces (5,84-20,26
QALYs selon age)



4. HMPV

La recherche sur la vaccination contre le HMPV progresse significativement, mais actuellement aucun
vaccin n’est encore disponible. Les données récentes concernant I'immunisation des personnes agées
contre le HMPV proviennent principalement des essais cliniques du vaccin combiné IVX-A12, une
formulation a base de particules pseudo-virales (VLP) ciblant simultanément le RSV et le HMPV. Les
études de phase 1 montrent que ce vaccin est bien toléré chez les adultes de 60 a 75 ans, avec un profil
de sécurité acceptable caractérisé par des réactions indésirables majoritairement légeres a modérées
chez environ 47 % des participants vaccinés (314).

Sur le plan de l'immunogénicité, le vaccin IVX-A12 induit une augmentation significative des anticorps
neutralisants anti-HMPV chez les personnes agées, avec des titres multipliés jusqu'a 5 fois pour le
HMPV-A et 4 fois pour le HMPV-B par rapport aux niveaux de base (314). Une étude de phase 2a
portant sur des adultes de 60 a 85 ans a confirmé ces résultats, démontrant que le vaccin IVX-A12
administré a la dose de 150ug pour chaque composant viral générait des réponses robustes contre les
deux sous-types d'HMPV (315). Un aspect particulierement encourageant est la persistance de la
réponse immunitaire, avec des titres d'anticorps neutralisants qui restent détectables et supérieurs au
niveau de base jusqu'a 365 jours apres la vaccination (314).

Concernant les formulations vaccinales, les données suggérent qu'une dose de 150ug de HMPV
associée a 150ug de RSV offre un bon équilibre entre immunogénicité et tolérance. L'ajout d'un
adjuvant comme le MF59® ne semble pas significativement améliorer la réponse immunitaire (315).
D'autres approches vaccinales sont également en développement, notamment des vaccins a ARNm
ciblant simultanément le HMPV et d'autres virus respiratoires (316), mais les données spécifiques a la
population agée pour ces technologies sont encore limitées.

En conclusion, les données actuelles sont prometteuses quant a la capacité des vaccins contre le HMPV
a induire une réponse immunitaire durable chez les personnes agées de 60 ans et plus. Les essais
cliniques se poursuivent pour confirmer I'efficacité clinique et établir la corrélation entre les titres
d'anticorps et la protection contre les infections a HMPV, dans l'objectif de réduire le fardeau des
maladies respiratoires dans cette population vulnérable.

5. Covid-19 : une approche adaptative en temps réel

a. Vaccins disponibles et évolution technologigue

La vaccination Covid-19 chez les personnes agées bénéficie d'un arsenal vaccinal diversifié reposant
sur plusieurs plateformes technologiques. Les vaccins a ARN messager constituent la référence
thérapeutique, utilisant une technologie révolutionnaire permettant une adaptabilité rapide aux
variants émergents. Ces vaccins induisent la production de la protéine Spike par les cellules de I'héte,
générant une réponse immunitaire robuste particulierement adaptée aux défis de
I'immunosénescence. Les vaccins a vecteur viral utilisent des adénovirus modifiés comme vecteurs de
livraison, offrant une alternative aux technologies ARNm avec un profil d'efficacité légerement
inférieur mais cliniquement acceptable. Les vaccins a protéine recombinante, bien qu’inscrits au
calendrier vaccinal octobre 2025, ne sont actuellement pas commercialisés en France, limitant de facto
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les options vaccinales disponibles pour les campagnes en cours. Cette technologie plus traditionnelle
présenterait pourtant I'avantage d’'une meilleure acceptabilité auprés de certaines populations
réticentes aux plateformes ARNm.

L'évolution constante des formulations vaccinales constitue un atout majeur face a la variabilité
antigénique du SARS-CoV-2. Les vaccins monovalents actuels représentent I'adaptation la plus récente,
optimisant la protection contre les variants circulants. Cette formulation a obtenu son autorisation de
mise sur le marché le 25 juillet 2025 et est déployé depuis la campagne d’automne 2025 débutée le 14
octobre. Cette capacité d'ajustement en temps réel, particulierement développée avec la technologie
ARNm, contraste favorablement avec les délais de plusieurs mois nécessaires pour I'adaptation des
vaccins grippaux, offrant une réactivité inégalée face aux mutations virales.

b. Recommandations francaises 2025

La stratégie vaccinale francaise adopte une approche différenciée selon I'dge et le niveau de
vulnérabilité, reflétant I'évolution épidémiologique et les données d'efficacité accumulées. Pour la
population générale dgée de 65 ans et plus, la recommandation établit une dose annuelle de vaccin
Codiv-19 adapté aux variants circulants, administrée chaque automne. Cette vaccination annuelle
concerne également les personnes a risque de forme grave de Covid-19, quel que soit leur dge. Une
spécificité francaise remarquable concerne la dose supplémentaire printaniére, recommandée pour :
les personnes agées de 80 ans et plus, les personnes immunodéprimées quel que soit leur age, les
résidents en EHPAD et USLD quel que soit leur age, et toute personne a trés haut risque selon chaque
situation médicale individuelle et dans le cadre d'une décision médicale partagée avec I'équipe
soignante.
Cette dose supplémentaire doit étre administrée en respectant un délai d'au moins 3 mois depuis la
derniere dose de vaccin ou la derniere infection. La campagne de vaccination printaniere 2025 s'est
déroulée du 14 avril au 14 juin 2025, prolongée jusqu'au 30 juin 2025. Cette approche renforcée
reconnaft la vulnérabilité accrue de ces populations et anticipe le déclin plus rapide de I'immunité chez
les sujets les plus fragiles.
Les délais de vaccination sont adaptés selon la population :

- Délai général : 6 mois entre deux doses de vaccin ou entre une infection et une dose de vaccin

- Délai réduit : 3 mois depuis la derniére injection ou infection pour les personnes fragilisées (80

ans et plus, immunodéprimées)

La co-administration avec d'autres vaccins (grippe, VRS) est explicitement autorisée et encouragée,
optimisant I'adhésion vaccinale et simplifiant les parcours de soins. Cette approche intégrée de la
prévention hivernale des infections respiratoires représente une évolution majeure vers des stratégies
vaccinales globales chez les personnes agées.

c. Efficacité selon les critéres de mesure

i.  Infections confirmées biologiquement

L'efficacité contre les infections symptomatiques varie selon le type de vaccin et le nombre de doses.
La supériorité des vaccins a ARN messager est clairement établie, atteignant des niveaux d'efficacité
de 87 % a 98 % comparativement aux vaccins a vecteur viral (60-73 %) (317). L'étude européenne
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multicentrique I-MOVE-COVID-19 de Kissling et al. portant sur 4 964 participants 265 ans montre une
efficacité de 62 % pour une dose unique et de 89 % pour un schéma vaccinal complet (318). L'étude
anglaise de Bernal et al. sur 156 930 adultes 270 ans confirme ces résultats, montrant une efficacité
vaccinale comprise entre 60 et 73 % contre l'infection symptomatique pendant la période de
dominance du variant B.1.1.7 (319).

ii.  Hospitalisations

L'efficacité contre les hospitalisations présente des résultats exceptionnels. La protection atteint 88 %
a 97 % pour les hospitalisations selon les études. L'étude espagnole menée en EHPAD sur 338 145
résidents 265 ans démontre une efficacité de 88 % contre les hospitalisations avec les vaccins ARNm
(320). Une efficacité d'environ 80 % contre les hospitalisations a été mise en évidence pour les deux
plateformes vaccinales principales pour les plus de 70 ans (319). L'étude finlandaise de Baum et al. sur
896 220 individus 270 ans montre une efficacité initialement de 93 % qui décline a 85 % au fil du temps,
mais qui remonte a 95 % apres la troisieme dose (321). L'étude nationale danoise qui a évalué
I'efficacité en vie réelle des vaccins contre la Covid-19 chez les personnes dgées de 65 ans et plus
pendant la saison 2024-2025 a démontré une efficacité vaccinale (VE) de 84,9 % contre I'hospitalisation
liée au Covid-19 et de 95,8 % contre le décés, dans le contexte des variants émergents KP.3.1.1 et XEC
(322).

iii.  Admissions en soins intensifs

L'étude finlandaise de Baum et al. documente I'efficacité contre les admissions en unités de soins
intensifs, montrant des niveaux de protection similaires a ceux observés pour les hospitalisations
générales (321).

iv. Mortalité

L'impact sur la mortalité constitue I'un des bénéfices les plus remarquables des vaccins Covid-19 chez
les personnes agées. L'étude espagnole en EHPAD rapporte une efficacité exceptionnelle de 97 %
contre les déces liés au Covid-19 (320). La méta-analyse de Xu et al. portant sur 3,404,696 adultes 260
ans confirme une réduction majeure du risque de déces (OR 0,16), avec une supériorité nette des
vaccins ARNm par rapport aux autres plateformes (317).

v.  Efficacité face aux variants
La robustesse de |'efficacité face aux variants successifs, y compris Omicron, constitue un atout majeur
de cette vaccination. L'étude finlandaise démontre le maintien d'une efficacité de 92 % a 98 % contre
les hospitalisations méme pendant la période de dominance Omicron, illustrant la capacité
d'adaptation de la réponse immunitaire induite (321).

Vi. Protection cardiovasculaire

Les données disponibles concernant les effets cardiovasculaires de la vaccination Covid-19 chez les
personnes agées de plus de 65 ans révelent un profil de protection cardiovasculaire remarquable.
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L'étude de Bardenheier et al. menée sur 11 200 résidents d'EHPAD n'a rapporté aucun événement
cardiovasculaire majeur dans les 14 jours suivant |I'administration de la dose de rappel, contrastant
avec plusieurs événements observés dans la période pré-rappel (323).

Une méta-analyse bayésienne récente incluant plus de 77 millions d'individus ayant recu la premiere
dose confirme que les bénéfices de la vaccination I'emportent largement sur les risques rares chez les
personnes agées (324). Les résultats montrent une réduction significative du risque d'infarctus du
myocarde de 52 % et d'AVC ischémique de 60 % avec une vaccination compléte selon I'étude coréenne
de Kim et al. portant sur 168 310 vaccinés versus 62 727 non-vaccinés (325). L'effet protecteur semble
s'accentuer avec la troisieme dose, montrant une protection de 99,7 % contre l'infarctus du myocarde
et de 81 % contre I'AVC (325).

L'étude anglaise de Whiteley et al. sur 46 millions d'adultes confirme une réduction du risque
d'infarctus du myocarde au-dela de 28 jours post-vaccination, avec un hazard ratio ajusté de 0,88 pour
BNT162b2 et de 0,83 pour ChAdOx1 (326). Contrairement aux jeunes adultes masculins qui présentent
un risque accru de myocardite post-vaccination ARNm (12,6 cas par million pour la deuxiéme dose),
les personnes agées montrent un profil inverse avec une protection cardiovasculaire marquée (327).

Cette protection cardiovasculaire, particulierement importante chez les sujets agés qui présentent un
risque cardiovasculaire de base plus élevé, justifie fortement la poursuite de la vaccination Covid-19
dans cette population vulnérable. De plus, cela démontre que les bénéfices de la vaccination Covid-19
s'étendent au-dela de la seule prévention de la maladie infectieuse, offrant une protection systémique
particulierement importante chez les sujets agés qui présentent un risque cardiovasculaire de base
plus élevé.

vii.  Impact sur la qualité de vie et I'autonomie

L'efficacité vaccinale contre la Covid-19 en termes de qualité de vie et de préservation de I'autonomie
chez les personnes agées de plus de 60 ans présente des bénéfices substantiels et documentés par la
modélisation économique. L'analyse de Di Fusco et al. sur la premiéere année de déploiement du vaccin
BNT162b2 aux Etats-Unis démontre que les personnes de 65 ans et plus concentrent 77,3 % des décés
évités par la vaccination, représentant environ 86 000 vies sauvées et une estimation de 850 000 QALYs
gagnées dans cette tranche d'age (328). Cette concentration des bénéfices chez les seniors s'explique
par leur vulnérabilité accrue aux formes séveres de Covid-19 et leur espérance de vie résiduelle
significative.

Concernant la préservation du déclin fonctionnel, les modélisations integrent spécifiquement les
séquelles post-aigiies de la Covid-19 (PASC/Long Covid) et leurs impacts sur |'autonomie. Di Fusco et
al. modélisent les effets a long terme de la ventilation mécanique sur la qualité de vie, ainsi que les
symptomes prolongés durant 5 a 14 jours selon les analyses de sensibilité (328). Chez les patients
immunodéprimés frangais étudiés par Lee et al., la vaccination avec mRNA-1273 versus BNT162b2
permet d'éviter 326 cas de Long Covid sur 230 000 individus, avec une concentration particuliere chez
les plus de 60 ans qui représentent 57 % de cette population vulnérable (329).

L'impact sur la qualité de vie se traduit principalement par la prévention de la mortalité, 85,5 % des
gains de QALYs (328), mais également par la réduction des hospitalisations et des séquelles
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fonctionnelles. Les analyses économiques robustes, validées par des analyses de sensibilité étendues,
confirment que la vaccination constitue une intervention hautement co(t-efficace pour préserver

I'autonomie et la qualité de vie des seniors, justifiant les recommandations de santé publique pour un
déploiement prioritaire dans cette population.
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d. Tableaux

Tableau 47. Synthése des études incluses sur I'efficacité de la vaccination contre la Covid-19 chez les personnes dgées de 60/65 ans et plus.

Type d'Etude

Population

Pays/Région

Période

Vaccins

Variants

Criteres
Principaux

Résultats
d'Efficacité

Commentaires

Mazagatos
etal., 2021

Xu et al.,
2023

Kissling et
al., 2021

Zheng et
al., 2022

Lopez
Bernal et
al., 2021

Meéthode de
screening
(surveillance)

Meéta-analyse
(22 ECR)

Test-négatif

multicentrique

Meéta-analyse
(51 études
obs.)

Test-négatif
cas-témoins

338 145
résidents
EHPAD 265
ans

3 404 696
adultes >60
ans

4964
participants
265 ans
(592 cas, 4
372
témoins)
38821141
individus
Sous-
groupe 260
ans (15
études)
156 930
adultes 270
ans

Espagne
(12/19
régions)

International
(Multiple

pays)

Europe
(8 pays, 9
sites)

International
(14 pays)

Angleterre
(Royaume-
Uni)

Dec 2020
- Avr
2021

(15
semaines)

Jan 2020 -
Oct 2022

Dec 2020
- Mai
2021

Aot
2020 -
Oct 2021

Dec 2020
- Fév
2021

ARNmM
Pfizer-
BioNTech
Moderna

ARNmM,
vecteur viral,
protéine,
inactivés

ARNmM
(Pfizer,
Moderna)
Vecteur viral
(AstraZeneca,
Janssen)
ARNm,
vecteur viral,
inactivés

BNT162b2
(Pfizer)

Alpha (87 %)

B.1.1.7 (>98 %)
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¢ Infections SARS-
CoV-2

¢ Hospitalisations
¢ Déces Covid-19

¢ Infection
confirmée

¢ Hospitalisation
® Déces

e Immunogénicité
e Infection
symptomatique
confirmée

¢ Infection RT-PCR
¢ Hospitalisation

¢ Soins intensifs

e Déces

eInfection
symptomatique

71 % infections 88
%

hospitalisations 97
% déces

OR 0,38
infections OR 0,16
décés ARNm >
autres

62 % (1 dose) 89 %
(complet) Pfizer: 87
%

83,8 % (260

ans) 95,3 %
(soignants) Impact
immunosénescence

Pfizer: 61-70 %
AstraZeneca: 60-73
% ~80 % hospit.

15
semaines

Variable

Transversal

Variable

Max 56
jours

Population
EHPAD,
couverture 88,8
%, premiere
évaluation
rapide

Plus grande
méta-analyse,
recommandation
forte pour
vaccination
Démontre
importance
vaccination
complete,
variant Alpha
dominant
Confirme
efficacité réduite
chez agés vs
autres
populations

Premiére étude
vie réelle grande



Type d'Etude

Population

Pays/Région

Période

Vaccins

Variants

Criteres
Principaux

Résultats
d'Efficacité

Commentaires

(2e ChAdOx1-S * Hospitalisation échelle, stratégie
vague) (AstraZeneca) e Déces "first dose first"
Baum et Cohorte 896 220 Finlande Dec 2020 @ Comirnaty m ¢ Hospitalisation 93% >85% Jusqu'a 15 | Efficacité
al., 2022 nationale individus - Mars (principal) OmicronfOmicron Covid-19 (waning) mois maintenue face
(registres) >70 ans 2022 Spikevax (Q1 2022) ¢ Admission USI 95 % (3e dose) a Omicron,
(99,8 % (15 mois) = Vaxzevria 92-98 % vs Omicron justifie doses
population rappel
dgée)
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Tableau 48. Synthése des articles - vaccination Covid-19 et protection cardiovasculaire chez les 265 ans.

Auteur, Année

Type d'étude

Population

Vaccins étudiés

Evénements
cardiovasculaires

Principaux résultats

Karimi et al.,
2025

Satyam et al.,
2025

Bardenheier et
al., 2022

Kim et al., 2022

Barda et al.,
2021

Whiteley et al.,
2022

Méta-analyse bayésienne

multivariée

Revue systématique

Etude de cohorte

prospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte
rétrospective

Etude de cohorte basée
sur la population

N =77 774228 (dose 1)
N =8 076 761 (dose 2)
N =199 021 (dose 3)
216 ans

N =175 études
Focus 12-39 ans (myocardite)
Femmes agées (Takotsubo)

N =11 200
Résidents EHPAD
Population agée

N =168 310 (vaccinés)
N =62 727 (non-vaccinés)
>18 ans, Corée

N = 884 828

>16 ans, Israél

N = 46 millions

Adultes, Angleterre

BNT162b2, mRNA-
1273, ChAdOx1, J&J

ARNm, Vecteurs
adénoviraux, Inactivés

BNT162b2 (63,4 %)

mRNA-1273 (36,6 %)

BNT162b2

BNT162b2

BNT162b2, ChAdOx1
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CAD, Infarctus du
myocarde, AVC,
Arythmies

Myocardite,
Péricardite,
Takotsubo,
Thrombose, IM, AVC

IM, AVC, Embolie
pulmonaire, TVP,
Arythmies

Infarctus du
myocarde, AVC
ischémique

Arythmies, Infarctus
du myocarde

Evénements veineux,
artériels,
thrombocytopéniques

CAD:0R1,70(1,11-2,57)

3e dose protectrice :

¢ AVC:0OR 0,19 (0,10-0,39)

¢ |M : OR 0,003 (0,001-0,006)

Pas d' A significative IM, AVC, arythmies
Myocardite ARNm : 162,2/million (12-
15 ans), 93,0/million (16-17 ans)
Takotsubo : 90 % femmes

Bénéfices > risques rares

VITT avec vecteurs adénoviraux

0 événement CV dans les 14j post-
rappel

vs plusieurs événements pré-rappel
Profil de sécurité excellent

{d 52 % risque IM avec vaccination
compléete

J 60 % risque AVC ischémique
(aHR 0,48 et 0,40 respectivement)
Ratio de risque myocardite :

e Vaccin : 3,24 (1,55-12,44)

¢ Covid-19: 18,28 (3,95-25,12)
Vaccination plus slre que l'infection
{ risque IM >28 jours :

* BNT162b2 : aHR 0,88

e ChAdOx1 : aHR 0,83

A risque CVST court terme



Auteur, Année

Type d'étude

Population

Vaccins étudiés

Evénements
cardiovasculaires

Principaux résultats

Hippisley-Cox et
al., 2021

Diaz et al., 2021

Ahmed et al.,
2022

Série de cas auto-
controlée

Etude observationnelle

Revue systématique et
méta-analyse

N =19 608 008
>16 ans, Angleterre

Patients avec
myocardite/péricardite post-
vaccin

Cas de cardiomyopathie de
Takotsubo

BNT162b2

ARNm (Pfizer,
Moderna)

Tous types de vaccins
Covid-19
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IM, AVC

Myocardite,
Péricardite

Cardiomyopathie de
Takotsubo

Pas d' A significative du risque

de thromboembolie apres vaccination
Sécurité confirmée

Incidence : 12,6 cas/million (2e dose)
Age médian : 24 ans

Evolution généralement favorable
Hospitalisation médiane : 2 jours

90 % femmes affectées

Age moyen ~60 ans (ARNm)

Age moyen ~50 ans (vecteurs)
Généralement réversible



Tableau 49. Vaccination Covid-19 : bénéfices estimés chez les 260/65 ans (QALYs, hospitalisations, décés)

Population Vaccin(s) Horizon Mesures d'impact

temporel

Résultats 260/65 ans

QALYs/DALYs

Lee et al., 2024
(France)

Di Fusco et al.,
2022 (Etats-Unis)

230 000 MRNA-1273 vs BNT162b2 1an (2023- QALYs, hospitalisations,
immunodéprimés >30 (variants adaptés XBB.1.5) 2024) déces, Long Covid

ans

Population générale 212 = BNT162b2 vs non- 1an (2021) QALYs, hospitalisations,

ans vaccination déces, productivité
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e >60 ans : 131 710 individus
(57 %)

® ~368 QALYs gagnées
(mRNA-1273 vs BNT162b2)
® ~204 hospitalisations
évitées

o ~46 déces évités

* >80 % gains = prévention
mortalité

® >65 ans : 77,3 % des déces
évités (~86 000)

e ~850 000 QALYs estimées
chez 265 ans

¢ 85,5 % gains QALYs =
prévention mortalité

¢ PASC/Long Covid modélisé
e Séquelles ventilation
mécanique

QALYs
uniquement

645 QALYs totales
gagnées

QALYs
uniquement

1,1 million QALYs
totales



6. Pneumocoques

a. Evolution vers une stratégie simplifiée

Les recommandations vaccinales contre les infections pneumococciques chez les personnes agées ont
récemment connu une simplification majeure. Aprés des années de stratégies complexes combinant
les vaccins polysaccharidiques (VPP23) et conjugués (VPC13), I'arrivée du vaccin conjugué 20-valent
(VPC20) et 21-valent (VPC21- en attente de la publication au journal officiel) a permis I'adoption d'une
approche unifiée. Depuis décembre 2024, la HAS recommande une dose unique de VPC20 pour tous
les adultes de 65 ans et plus, remplacant les anciens schémas séquentiels et élargissant
considérablement la population cible vaccinale (330). Cette vaccination peut étre administrée
conjointement avec les vaccins contre la grippe et la Covid-19, sur des sites d'injection différents,
facilitant ainsi le parcours vaccinal (331).

b. Efficacité selon infections invasives pneumococciques (lIP)

L'efficacité contre les infections invasives pneumococciques varie selon le type de vaccin utilisé. Le
vaccin conjugué 13-valent a démontré son efficacité dans I'étude CAPiTA comparative, randomisée
contre placebo, et menée aux Pays-Bas sur environ 85 000 personnes agées de 65 ans et plus. Cette
étude pivot a établi une efficacité de 75 % contre les IIP causées par les sérotypes vaccinaux, avec une
protection maintenue pendant au moins 4 ans apres I'injection du vaccin (332).

Les données d'efficacité du vaccin polysaccharidique 23-valent montrent des résultats plus variables.
Les méta-analyses récentes révelent un OR 0,69 (1C95 % 0,54-0,88) pour les IIP toutes causes versus
témoins non vaccinés et OR 0,69 (IC95 % 0,63-0,76) pour les IIP a sérotypes vaccinaux versus non-
vaccinaux (333). L'efficacité contre les |IP varie de 27 % a 42 % selon les études observationnelles (334).

c. Pneumonies non bactériémiques

L'étude CAPITA a également démontré une efficacité de 45 % du VPC13 contre les pneumonies non
bactériémiques pneumococciques a sérotypes vaccinaux (332). Les études observationnelles post-
commercialisation ont confirmé ces résultats avec des efficacités variant de 11 % a 71 % selon les
critéres de jugement et les populations étudiées (334).

La revue systématique de Berild et al. portant sur 15 études confirme cette variabilité d'efficacité :
PCV13 montre une efficacité de 11-71 % selon le critére, tandis que PPV23 présente une efficacité de

3-42 % selon le critere évalué.

d. VPC20 et VPC1 : deux houveaux vaccins

L'autorisation du VPC20 repose sur des études d'immunobridging démontrant une non-infériorité
immunologique pour les 13 sérotypes communs avec VPC13 ainsi qu'une supériorité ou équivalence
pour 6 des 7 sérotypes additionnels par rapport au VPP23 (335). Il faut noter une exception notable :
le sérotype 8 n'atteint pas le critere de non-infériorité versus VPP23 (335). L'efficacité attendue du
VPC20 s'appuie sur I'extrapolation des données CAPITA, suggérant une efficacité similaire a VPC13 avec
une couverture sérotypique élargie (332). L’efficacité en vie réelle du VPC20 a récemment été
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démontrée pour la premiére fois dans une cohorte de 16,5 millions d’américains agés de 65 ans et plus
dont la moitié avait plus de 75 ans. Le VPC20 a montré une efficacité de 25,6% contre les infections
invasives a pneumocoque tous sérotypes confondus, permettant de prévenir 12 épisodes d’IIP pour
100 000 personnes/année. Le VPC20 a également démontré une efficacité de 15,2% contre les
pneumonies toutes causes évitant ainsi 758 épisodes de PAC pour 100 000 personnes/année (336).

Le VPC21 a été intégré aux recommandations vaccinales frangaises de I’'HAS en juillet 2025, au méme
titre que le VPC20, pour les personnes agées de 65 ans et plus ainsi que les adultes de 18 a 64 ans a
risque d’infection a pneumocoques (337). La composition du VPC21 est différente de celle du VPC20,
avec onze sérotypes en commun et dix sérotypes uniques au VPC21 (338). Ce vaccin a été développé
pour offrir une couverture théorique de 88 % des infections invasives a pneumocoques chez les adultes
de plus de 65 ans selon les données 2022 du Centre National de référence des pneumocoques, contre
64 % pour le VPC20. L'autorisation du VPC21 repose sur neuf études cliniques (huit de phase 3 et une
de phase 1) évaluant l'immunogénicité, la sécurité et la tolérance dans les populations cibles (338).
L'étude pivot STRIDE-3, seule étude comparant directement le VPC21 au VPC20, a démontré chez les
personnes de 50 ans et plus des réponses immunitaires non inférieures pour les dix sérotypes
communs et supérieures pour dix des onze sérotypes uniques au VPC21 (exception du sérotype 15C)
(339). Plus d'1,2 million de doses ont été distribuées principalement aux Etats-Unis au 21 mai 2025
sans signal de sécurité identifié (340). La HAS recommande néanmoins de conduire rapidement des
études évaluant l'efficacité en vie réelle, la protection a long terme et l'interchangeabilité avec le
VPC20 (338,341). Le VPC21 peut étre co-administré avec le vaccin grippal sur des sites d'injection
différents (338).

e. Données économiques

L'étude francaise de Brown et al. révele un colt de 7,12€ par personne =65 ans par an, soit 97,8 millions
d'euros de co(t total annuel, dans un contexte de couverture vaccinale trés faible (5-20 %)(342).

Le modéle de Markov francgais d'Jiang et al. démontre que la stratégie mixte PPV23/PCV13 permettrait
d'éviter 1,152 a 2,268 cas d'lIP supplémentaires selon les scénarios, avec des économies de 51,9 a 69,3

millions d'euros sur 5 ans (343).

L'analyse colt-efficacité européenne confirme que la vaccination pneumococcique (PPV23) est tres
colt-efficace avec un ratio de 9,239 a 23,657 euros par QALY selon les pays (344).

f. Protection cardiovasculaire

Selon la revue systématique de Marra et al., incluant plus de 700 000 participants issus de 18 études
observationnelles, la vaccination par le vaccin polysaccharidique 23-valent (PPSV23) est associée a une
réduction significative du risque d’infarctus du myocarde (RR = 0,88 ; IC 95 % : 0,79-0,98) et de
I’ensemble des événements cardiovasculaires (RR = 0,91 ; IC 95 % : 0,84—0,99). Ces bénéfices sont
particulierement marqués chez les personnes agées de 65 ans et plus, chez qui la vaccination réduit
également la mortalité toutes causes confondues (RR=0,71; IC 95 % : 0,60-0,84).

De maniere complémentaire, Addario et al., dans une revue systématique regroupant 38 études dont
5 portants sur la vaccination antipneumococcique, rapportent une réduction du risque relatif de 6 %
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pour les maladies cardiovasculaires chez les personnes dgées vaccinées (RR = 0,94 ; IC 95 % : 0,89—
0,99). L'effet sur I’AVC n’est en revanche pas significatif (RR = 0,96 ; IC 95 % : 0,83—1,10). Les données
issues de cette revue soulignent également I'intérét potentiel de la co-administration avec le vaccin
antigrippal : les analyses montrent un effet additif, voire synergique, sur la prévention des événements
tels que l'infarctus du myocarde, l'insuffisance cardiaque et les cardiopathies ischémiques. Par
exemple, le risque d’infarctus du myocarde est plus réduit avec la vaccination combinée (HR = 0,52 ;
IC95 % :0,38-0,71) qu’avec la vaccination pneumococcique seule (HR = 0,87 ; IC 95 % : 0,59-1,33).

Les auteurs évoquent plusieurs mécanismes pouvant expliquer cet effet protecteur : la vaccination
permettrait de limiter les poussées inflammatoires liées aux infections respiratoires, connues pour
provoquer un stress oxydatif, une activation endothéliale, et un déséquilibre pro-thrombotique
favorisant la survenue d’événements coronariens aigus. De plus, certains travaux suggerent que des
anticorps dirigés contre des antigenes communs a Streptococcus pneumoniae et a des composés
lipidiques oxydés impliqués dans I'athérosclérose (comme les LDL oxydées) pourraient jouer un réle
immunomodulateur bénéfique.

La vaccination antipneumococcique, en particulier avec le vaccin polysaccharidique 23-valent (PPV23),
démontre des effets cardioprotecteurs significatifs chez les personnes de 65 ans et plus, selon plusieurs
méta-analyses et revues systématiques récentes.

La méta-analyse de Marra et al. portant sur 18 études et 716 108 participants a identifié une réduction
significative de 6 % du risque de maladies cardiovasculaires (RR: 0,94; IC 95 %: 0,89-0,99) et de 7 %
pour l'infarctus du myocarde (RR: 0,93; IC 95 %: 0,88-0,99) spécifiquement chez les personnes de 65
ans et plus (345). Cette protection n'a pas été observée chez les adultes plus jeunes, soulignant
I'importance particuliere de cette vaccination chez les ainés. En revanche, I'effet sur les accidents
vasculaires cérébraux n'était pas statistiquement significatif (RR: 0,96; IC 95 %: 0,83-1,10). La revue
systématique de Jaiswal et al. confirme ces résultats avec une méta-analyse incluant 347 444
participants, montrant une réduction significative du risque d'infarctus du myocarde (HR: 0,73; IC 95
%: 0,56-0,96) apres vaccination antipneumococcique (346). Cependant, conformément aux résultats
de Marra et al., I'effet sur les AVC n'a pas été jugé significatif (HR: 1,01; IC 95 %: 0,93-1,10).

Concernant |'effet combiné de la vaccination antipneumococcique et antigrippale, les données sont
particulierement prometteuses. L'étude prospective de cohorte de Hung et al. incluant 36 636
participants agés de 65 ans et plus a démontré un effet synergique remarquable. La double vaccination
(PPV23 + vaccin antigrippal) a entrainé une réduction de 48 % du risque d'infarctus du myocarde (HR:
0,52; IC 95 %: 0,38-0,71) comparativement au groupe non vacciné, alors que le vaccin antigrippal seul
n'offrait pas de protection significative (HR: 0,87; IC 95 %: 0,59-1,33)(347). De méme, pour les
cardiopathies ischémiques, la double vaccination a réduit le risque de 35 % (HR: 0,65; IC 95 %: 0,54-
0,78), tandis que le PPV23 seul n'a pas montré d'effet significatif (HR: 0,92; IC 95 %: 0,69-1,22)(347).
Pour l'insuffisance cardiaque, la vaccination combinée a réduit le risque de 19 % (HR: 0,81; IC 95 %:
0,70-0,94), comparé a une absence d'effet pour le PPV23 seul (HR: 0,99; IC 95 %: 0,78-1,27)(347).

Chang et al. ont également étudié |'effet cumulatif des vaccins pneumococcique et antigrippal chez
des personnes de 75 ans et plus a Taiwan. lls ont constaté que le groupe recevant les deux vaccins
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présentait une réduction significative de 29 % du risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque
par rapport au groupe recevant uniqguement le vaccin antigrippal (348).

Il est important de noter que les études actuelles se sont principalement concentrées sur le PPV23, et
que l'impact cardiovasculaire du vaccin conjugué 13-valent (PCV13) ou des schémas séquentiels

(PCV13 suivi de PPV23) n'a pas encore été étudié en profondeur (268).

g. Protection contre les troubles neurocognitifs

La vaccination pneumococcique émerge comme la plus prometteuse avec des effets protecteurs
constants. L'étude de Huo & Finkelstein montre une réduction spectaculaire de 63 % du risque de
maladie d'Alzheimer (OR=0,37; IC95 %: 0,33-0,42)(349), confirmée par I'étude japonaise avec une
réduction de 23 % (HR=0,77; 1C95 %: 0,63-0,95) (273). Harris et al. rapportent également une
protection de 27 % (RR=0,73; IC95 %: 0,71-0,74) (350). Les travaux d'Ukraintseva révelent un aspect
particulierement intéressant : |'efficacité varie selon le polymorphisme génétique NECTIN2 rs6859,
avec une protection significative uniguement chez les porteurs de l'allele A (HR=0,67; IC95 %: 0,46-
0,99) (351).

h. Impact sur la qualité de vie et I'autonomie

La vaccination pneumococcique démontre une efficacité notable en termes de qualité de vie chez les
personnes agées de 60 ans et plus, avec des ratios colt-efficacité favorables variant selon I'dge et le
contexte géographique. L'étude multinationale européenne d'Evers et al. révéle des ratios co(t-
efficacité de 9 239 € a 23 657 € par QALY gagnée pour I'ensemble des personnes de 65 ans et plus,
avec une dégradation progressive du ratio avec I'dge avancé : 8 056-20 385 € par QALY pour les 65-74
ans, 8 753-25 194 € pour les 75-84 ans, et 23 786-57 219 € pour les 85 ans et plus. Ces résultats restent
néanmoins en dega des seuils d'acceptabilité habituels de 20 000-30 000 € par QALY, confirmant la
rentabilité de cette intervention dans cette population (352).

L'évolution technologique des vaccins conjugués améliore significativement ce profil d'efficacité.
L'analyse japonaise de Nakamura et al. (2024) démontre que le PCV20 (vaccin conjugué 20-valent)
présente une dominance économique par rapport au PPSV23, générant une économie de ¥22,513 par
personne tout en apportant un gain incrémental de 0,0015 QALY par personne vaccinée (353). Cette
efficacité s'explique par une protection supérieure contre les maladies invasives pneumococciques (75
% d'efficacité) et les pneumonies non-bactériémiques (45 % d'efficacité), avec une réduction
substantielle de 2 461 pneumonies hospitalisées et 226 déces évités.

Bien que les études actuelles integrent partiellement le déclin fonctionnel lié a I'dge dans leurs
modélisations, cette prise en compte reste limitée et probablement sous-estime l'impact réel de la
vaccination sur l'autonomie des personnes agées. Nakamura et al. utilisent des utilités ajustées par
dge décroissantes (de 0,903 a 65-74 ans a 0,789 a 85 ans et plus) et appliquent des décréments
spécifiques pour les séquelles graves (0,1741 pour la méningite et la bactériémie)(353). Cependant,
ces approches ne capturent pas I'impact des séquelles cognitives, du déclin fonctionnel post-infection,
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ou des conséquences a long terme sur l'autonomie, éléments particulierement cruciaux chez les
personnes agées fragiles.

La revue systématique de van de Vooren et al. souligne les importantes limitations méthodologiques
des évaluations économiques actuelles, notamment I'absence de données robustes sur I'efficacité
vaccinale spécifique aux personnes agées et le recours extensif aux extrapolations a partir des données
pédiatriques (354). Les études analysées n’utilisent pas les DALYs comme mesure d'impact, limitant la
comparabilité avec les évaluations du fardeau global de la maladie. De plus, I'absence d'analyse
spécifique du déclin fonctionnel suggere que les bénéfices de la vaccination pneumococcique sur la
préservation de I'autonomie et la qualité de vie des personnes agées sont probablement sous-estimés
dans les évaluations actuelles.
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i. Tableaux

Tableau 50. Synthése des études incluses sur I'efficacité de la vaccination contre le pneumocoque chez les personnes dgées de 60/65 ans et plus.

Sikjeer et al.,
2023

Jiang et al.,
2015

Brown et al.,
2023

Berild et al.,
2020

Evers et al.,
2007

HAS, 2024

Shirley, 2022

Méta-analyse

Modeéle de Markov

Etude coit de la
maladie

Revue

systématique

Analyse co(t-
efficacité

Recommandations
officielles

Revue narrative +
ECR

8 études
PPV23 +1
étude PCV13
(>60-65 ans)
9,5M adultes
francais a
risque (~80 %
>50 ans)
Adultes 265
ans (stratifiés
65-74, 275
ans)

15 études
(=50-65 ans)

Adultes 265
ans (stratifiés
par age)
Tous adultes
265 ans

4,552 adultes
>18 ans (focus
>60 ans)

International

France

France

Multi-pays

10 pays
Europe
occidentale
France

Multi-pays

2014-
2018

2019
(horizon
1an)

2016-
2019

1999

2024

2017-
2021

PPV23, PCV13

PPV23, PCV13

N/A (étude
économique)

PCV13 (9
études), PPV23
(6 études)
PPV23

VPC20

PCV20
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IPI toutes causes, IPI
sérotypes vaccinaux

IIP, NBPP, séquelles
post-méningite

Colts directs
médicaux

Pneumonie TC,
pneumonie
pneumococcique, IPI
IIP, hospitalisations,
mortalité

Extension
recommandations

Immunogénicité
(OPA GMT), sécurité

PPV23 : OR 0,69 (0,54-
0,88) IPI toutes causes ;
PCV13 : 75 % efficacité
IIP sérotypes vaccinaux
PPV23/PCV13 vs PCV13
seul : +1,152 3 +2,268
cas lIP évités selon
scénarios
7,12€/personne 265
ans/an ; 97,8 M€ colt
total annuel

PCV13:11-71 % selon
critere ; PPV23:3-42 %
selon critére
€9,239-€23,657/QALY
selon pays

Dose unique VPC20
pour tous 265 ans

Non-infériorité vs
PCV13 (13/13
sérotypes), vs PPV23
(6/7 sérotypes)

Variable

5ans

1lan

1-5ans

Vie

entiere

N/A

1-12
mois

Haute qualité, faible
hétérogénéité

Economies 51,9-69,3 M€
avec stratégie mixte

Couverture vaccinale 5-20
% tres faible

Premiére revue post-
CAPITA, efficacité age-
dépendante

Tres colt-efficace dans
tous les pays

Elargissement vs
populations a risque
seules

Sérotype 8 n'atteint pas
critére vs PPV23



Tableau 51. Synthese des études sur I'effet cardioprotecteur des vaccins pneumococciques chez les > 60/65 ans.

Auteur, Taille de Evénements Résultats principaux

Type d'étude

Population Type de vaccin

Année

I'échantillon

cardiovasculaires

Marra et al.,
2020

Jaiswal et al.,
2022

Hung et al.,
2010

Changetal.,
2012
Hedlund et
al., 2003

Songetal.,
2018

Addario et
al., 2023

Méta-analyse

Méta-analyse / Revue
systématique

Etude de cohorte
prospective

Etude de cohorte
rétrospective
Etude de cohorte
prospective

Etude de cohorte
prospective

Revue systématique

Adultes (sous-
groupe 265 ans)

Adultes (sous-
groupe 265 ans)

Adultes 265 ans

Adultes 275 ans

Adultes 265 ans

Adultes 276 ans

Adultes 265 ans

716 108

347 444

36 636

16 284

259 627

2119

Variables selon
études

PPV23

PPV23

PPV23 seul et
PPV23+TIV

PPV23 seul et
PPV23+TIV
PPV23

PPV23

PPV23
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CVD, MI, AVC

MI, AVC, Mortalité
cardiovasculaire

M, IHD, CHF

CHF

CHF, Ml

Exacerbation de maladies
cardiopulmonaires

CVD, M, IHD, CHF, AVC

e CVD: RR 0,94 (IC 95 %: 0,89-0,99) chez 265 ans

e MI: RR 0,93 (IC 95 %: 0,88-0,99) chez 265 ans

* AVC: RR 0,96 (IC 95 %: 0,83-1,10) non significatif

e MI: HR 0,73 (IC 95 %: 0,56-0,96)

AVC: HR 1,01 (IC 95 %: 0,93-1,10) non significatif

¢ Mortalité CV: HR 0,87 (IC 95 %: 0,72-1,07) non
significatif

PPV23 seul: « MI: HR 0,92 (IC 95 %: 0,69-1,22) non
significatif

¢ [HD: HR 0,92 (IC 95 %: 0,69-1,22) non significatif

e CHF: HR 0,99 (IC 95 %: 0,78-1,27) non significatif
PPV23+TIV:

e MI: HR 0,52 (IC 95 %: 0,38-0,71)

¢ [HD: HR 0,65 (IC 95 %: 0,54-0,78)

e CHF: HR 0,81 (IC 95 %: 0,70-0,94)

e Réduction de 29 % du risque de CHF avec la double
vaccination par rapport au vaccin grippal seul

¢ Pas de réduction significative des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (RR 0,95; IC 95 %: 0,87-
1,05)

e Tendance a la réduction pendant la saison grippale
(RR 0,90; IC 95 %: 0,80-1,01)

» Pas d'effet significatif sur I'exacerbation des
maladies cardiaques chroniques

o Efficacité de 71 % contre I'exacerbation cardiaque
durant la saison A/HIN1 2015-2016

¢ Synthése des études montrant un effet protecteur
du PPV23 sur les événements cardiovasculaires

e Effet synergique avec le vaccin antigrippal

¢ Pas de données sur PCV13 ou schéma séquentiel



Tableau 52. Etudes incluant des mesures de qualité de vie et I'‘autonomie chez les > 60/65 ans.

Population

Type d'étude

Vaccin

Efficacité vaccinale

Mesures
d'impact

Résultats colit-efficacité
(260/65 ans)

Déclin fonctionnel

Principales
limitations

Evers et al.
2007

Nakamura et
al. 2024

van de
Vooren et al.
2014

>65 ans (10 pays
européens)

265 ans + 60-64
ans haut risque
(Japon)

>50 ans et 265
ans (revue
systématique)

Modélisation
cout-efficacité

Modeéle de
Markov

Revue
systématique

PPSV23

PCV20 vs

PPSV23

PCV-10,
PCV-13

50-70 % (maladies
invasives)

75 % (maladies
invasives)

45 % (pneumonie
non-
bactériémique)
60-93,9 %
(variable)
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QALYs

QALYs
(+0,0015/pe
rsonne)

QALYs, LYG

€9,239-€23,657/QALY
65-74 ans: €8,056-
€20,385

75-84 ans: €8,753-
€25,194

285 ans: €23,786-
€57,219

Dominante (économie
¥22,513/personne)
Réduction: 2,461
pneumonies, 226 déces

PCV-13 dominante vs
PPV-23
€4,723/LYG (265 ans)

Ajustement qualité
de vie général
uniqguement

Utilités ajustées
par age
(0,903->0,789)
Décréments
séquelles graves
Aucune mention
spécifique

Exclusion codts
ambulatoires,
sous-estimation
incidence

Pas de
conséquences long
terme, contexte
japonais

Données faibles,
assumptions, biais
industriels



7. Coqueluche

D'aprés les données disponibles chez I'adulte et les personnes agées, l'efficacité vaccinale du Tdap
contre la coqueluche présente des résultats mitigés avec un déclin notable dans le temps. L'étude cas-
témoins la plus importante a montré une efficacité vaccinale ajustée de 52 % (IC 95 % : 15-73 %) contre
la coqueluche confirmée par PCR chez les adultes agés (4ge moyen 61 ans, étendue 46-81 ans), avec
une efficacité non significativement plus élevée de 63 % (-5-87 %) si la vaccination avait eu lieu dans
les 2 années précédentes (355). Cette efficacité était similaire entre les adultes nés avant 1950,
présumés immunisés par infection naturelle (51 % ; -8-77 %), et ceux nés en 1950 ou apres ayant
potentiellement recgu le vaccin anticoquelucheux a germes entiers (53 % ; -11-80 %). L'essai clinique
randomisé APERT, mené chez 2 781 sujets agés de 15 a 65 ans (age moyen 34,8 ans), a établi I'incidence
annuelle globale a 370 cas de coqueluche pour 100 000 personnes dans cette tranche d'age (356),
soulignant I'importance du probléme chez l'adulte malgré la vaccination et justifiant les
recommandations de rappel décennal, bien que I'immunité contre la coqueluche s'estompe apres
guelques années sans recommandation de doses de rappel spécifiques pour maintenir la protection.
L'étude de Scherrer et al. constitue lI'unique évaluation de I'effet protecteur contre la démence de la
vaccination contre la coqueluche et révéle des résultats remarquables avec une réduction de 42 % du
risque de démence (HR=0,58; IC95 %: 0,54-0,63), confirmée dans deux cohortes indépendantes
totalisant pres de 300 000 participants (357).

8. Zona

a. Vaccins disponibles

Le vaccin recombinant sous-unitaire adjuvanté contre le zona constitue actuellement la référence en
matiére de prévention du zona en France. Ce vaccin recombinant contient la glycoprotéine E du virus
varicelle-zona associée a un adjuvant ASO1B, remplagant avantageusement l'ancien vaccin vivant
atténué qui n'est plus commercialisé. Contrairement a son prédécesseur, le vaccin recombinant peut
étre administré en toute sécurité aux personnes immunodéprimées, élargissant considérablement les
indications vaccinales. Sa formulation non vivante permet une conservation classique entre +2°C et
+8°C et une manipulation simplifiée pour les professionnels de santé.

b. Recommandations francaises

Les recommandations vaccinales francgaises distinguent deux populations cibles principales. Pour les
adultes immunocompétents, la vaccination contre le zona est recommandée a partir de 65 ans avec le
vaccin recombinant selon un schéma a deux doses espacées de deux mois (MO, M2). Cette
recommandation s'applique également aux personnes ayant des antécédents de zona ou ayant été
précédemment vaccinées par le vaccin vivant atténué, en respectant un délai minimal d'un an avant
I'administration de la premiére dose. Pour les personnes dgées immunodéprimées (déficit immunitaire
primitif ou acquis, traitement immunosuppresseur), le méme schéma vaccinal a deux doses est
recommandé, mais le délai d'un an apres un épisode de zona peut étre réduit selon les situations
cliniques particuliéres.
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c. Efficacité clinique

Le vaccin recombinant démontre une efficacité remarquable et durable dans la prévention du zona et
de ses complications chez les adultes agés, avec des résultats convergents entre essais cliniques et
études en conditions réelles.

i.  Efficacité contre le zona

Les essais cliniques contrélés pivots ZOE-50 et ZOE-70 rapportent une efficacité exceptionnelle de 91,3
% chez les 270 ans et 97,2 % chez les 50-69 ans sur 3 a 4 ans de suivi. Les données en vie réelle
confirment cette efficacité élevée avec des variations selon les populations étudiées. L'étude Medicare
ameéricaine portant sur plus de 15 millions de bénéficiaires 265 ans rapporte une efficacité de 70,1 %
(1C95 % : 68,6-71,5 %) pour le schéma complet a deux doses (358). L'étude OptumLabs sur pres de 5
millions d'adultes =50 ans confirme ces résultats avec une efficacité de 85,5 % (1C95 % : 83,5-87,3 %)
(359). La différence entre essais cliniques et vie réelle s'explique par des populations plus comorbides,
une définition diagnostique moins spécifique utilisant les codes CIM-10 versus confirmation PCR, et
I'inclusion de populations initialement exclues des essais.

ii.  Efficacité contre les névralgies post-zostériennes
Le vaccin recombinant présente une efficacité particulierement remarquable contre les névralgies
post-zostériennes (NPZ). Les essais cliniques controlés démontrent une efficacité >89 %, tandis que
I'étude Medicare en vie réelle rapporte une efficacité de 76,0 % (IC95 % : 68,4-81,8 %) pour deux doses
et 51,4 % (IC95 % : 42,0-59,2 %) pour une seule dose (358). Cette protection contre les douleurs
chroniques post-zostériennes constitue un bénéfice clinique majeur compte tenu de l'impact
considérable de ces complications sur la qualité de vie des personnes agées.

iii.  Efficacité selon |'dge
L'efficacité se maintient dans toutes les tranches d'age, méme si une légére diminution est observée
chez les plus agés en raison de I'immunosénescence. Chez les 65-79 ans, I'efficacité atteint 70,6 % (1C95
% :68,9-72,1 %) pour deux doses, tandis que chez les 280 ans, elle reste substantielle a 68,5 % (IC95 %
65,1-71,6 %) pour deux doses (358). Cette différence modérée reflete I'impact de
I'immunosénescence mais demeure cliniquement trés significative.

iv.  Efficacité chez les populations spécifiques
Chez les patients immunodéprimés, population particulierement vulnérable au zona, |'efficacité se
maintient a 64,1 % (1C95 % : 57,2-69,8 %), confirmant l'intérét majeur de ce vaccin non vivant pour
cette population (358). L'efficacité est également préservée chez les patients avec comorbidités
incluant diabete, insuffisance rénale, et maladies cardiovasculaires. Méme chez les patients ayant un
antécédent de vaccination par le vaccin vivant atténué, 'efficacité reste significative a 63,0 % (1C95 %
: 58,3-67,2 %) (358).

v.  Durabilité de la protection
Les données de suivi a long terme démontrent une persistance remarquable de I'efficacité. L'étude de
Strezova et al. rapporte une efficacité globale de 89,0 % (IC95 % : 85,6-91,3 %) sur I'ensemble de la
période de suivi jusqu'a 10 ans, avec un maintien d'une efficacité supérieure a 84 % de I'année 6 a
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I'année 8 (360). Une légere diminution est observée en année 9 (72,7 %) et année 10 (73,2 %), mais la
protection demeure substantielle. Cette durabilité s'accompagne d'une persistance des réponses
immunitaires avec des taux d'anticorps anti-glycoprotéine E maintenus plus de 5 fois le niveau pré-
vaccinal et des réponses cellulaires T CD4+ plus de 6 fois le niveau de base jusqu'a 10 ans (360).

vi.  Protection contre le zona ophtalmique
Le vaccin offre une protection spécifique contre le zona ophtalmique avec une efficacité de 66,8 %
(1C95 % : 60,7-72,0 %) pour deux doses (358). Cette protection est cruciale compte tenu des
complications oculaires graves potentielles incluant cécité, glaucome et complications cornéennes.

vii.  Importance du schéma a deux doses
Les données soulignent I'importance cruciale du schéma complet a deux doses avec une différence
significative d'efficacité entre une dose (56,9 %) et deux doses (70,1 %) (358). L'observance est
satisfaisante avec 78 % des patients recevant la seconde dose dans les 6 mois, et aucun impact négatif
n'est observé si la seconde dose est administrée au-dela de 6 mois (358).

viii.  Supériorité sur le vaccin vivant atténué

Comparativement au vaccin vivant atténué, le vaccin recombinant démontre une efficacité supérieure
et plus stable dans le temps. Les méta-analyses montrent que le vaccin vivant atténué présente une
efficacité globale de 45,9 % (1C95 % : 42,2-49,4 %) avec un déclin progressif dans le temps, tandis que
RZV maintient une efficacité de 79,2 % (IC95 % : 57,6-89,7 %) (361). Cette supériorité s'accompagne
d'une protection possible chez les immunodéprimés, impossible avec le vaccin vivant, et d'une durée
de protection prolongée sans déclin significatif observé sur 10 ans.

ix.  Protection cardiovasculaire
Les données sur la vaccination contre le zona montrent des différences frappantes selon le type de
vaccin. Ukraintseva et al. rapportent une réduction de 21 % avec le vaccin vivant (HR=0,79; IC95 %:
0,68-0,93) (362), tandis que Harris et al. observent des résultats dramatiquement différents :
seulement 8 % de réduction avec le vaccin vivant atténué versus 73 % avec le vaccin recombinant
(HR=0,27; 1C95 %: 0,25-0,29), illustrant I'importance des innovations vaccinales (350).
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9. Tableaux synthétiques de |'efficacité vaccinale

Tableau 53. Risque cardiovasculaire lié aux infections et impact vaccinal chez les personnes dgées (260 ans).

Pathogene Risque cardiovasculaire sans vaccination Efficacité vaccinale

Grippe - Risque d'IM multiplié par 5,48 a 7,31 dans les 7 jours suivant - Réduction des événements CV majeurs : 30-34 % (266,368)
I'infection (363,364) - Réduction de la mortalité toutes causes : 42-48 % (264,265)
- Attribut populationnel pour maladies coronariennes : ~4 % (365) - Réduction de la mortalité CV post-IM : 39-45 % (269)
-1C aigué : 4,9-17,5 % (366,367)

VRS - Evénements CV :14,3-22,4 %(369,370) - Efficacité 89 % contre infections pulmonaires chez les 260 ans (292)
-1C aigué : 14-25 % (371,372)
- Cardiopathie ischémique aigué : 7,5 %(373) - Aucune preuve robuste actuelle sur la réduction directe des

- Complications chez 21,3 % des immunocompétents 265 ans (369) = événements CV post-VRS

Covid-19 - Evénements CV dans 17,7-29,2 % des cas (210,211) - Réduction du risque de Covid long de 27-36%
- Phase aigué: IM (2,5 %), arythmies (18-44 %), insuffisance - Prévention des formes graves et hospitalisations : démontrée (317)
cardiaque (3-11 %), myocardite (31 %) (210) - Réduction de la mortalité chez 265 ans de 84-87 % (319)
- Long Covid associé a un surrisque d'événements CV chez les - Réduction des hospitalisations chez 265 ans de 85-94 % (321)
patients avec antécédents (209,210) - Réduction du risque d'IM et d’AVC post-infection de 52 % pour I'IM et
- Anomalies cardiaques a I'lRM : 78 % a 71 jours (210) de 60 % pour I’AVC ischémique (374)
- OR pour événements CV chez 265 ans : 1,54-1,95 (212) - Effet de la 3éme dose: protection de 99,7 % contre I'IM et 81 % contre
- Risque persistant jusqu'a 3 ans apres l'infection initiale (209) I'AVC (374)

- Réduction du risque d'IM au-dela de 28 jours post-vaccination: HR
ajusté de 0,88 pour BNT162b2 et 0,83 pour ChAdOx1 (326)

Pneumocoques - Evénements CV précoces : 8,0-19,4 % (194,195) - 60-70 % d'efficacité contre les formes invasives (PCV20 et PCV21) (332)-
- Risque prolongé jusqu'a 3 ans post-infection 60-70 % d'efficacité contre les formes invasives (PCV20) (332)
-IM:2,0-5,8 % (197,198) - Réduction d'environ 10 % des événements CV chez 265 ans (345)
-1C:9,2-10,2 % (217) - Réduction significative du risque d’'IM: RR = 0,88 (IC 95 % : 0,79-0,98)
(345)
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Pathogene Risque cardiovasculaire sans vaccination Efficacité vaccinale

- Arythmies : ~9,5 % (198) - Réduction de I'ensemble des événements CV: RR = 0,91 (IC 95 % : 0,84-
- Mortalité avec événements cardiaques: 27,3 % vs 8,8 % en leur 0,99) (345)
absence (193) - Effet synergique avec le vaccin antigrippal: réduction de 48 % du risque
- Thromboses veineuses : d'IM (HR: 0,52; IC 95 %: 0,38-0,71) vs PPV23 seul (HR: 0,87; IC 95 %: 0,59-
HR 1,78-1,97 (196) 1,33) (375)
HR 7,64-7,87 dans le premier mois post-infection sévere (Sipild et - Réduction de 29 % du risque d'hospitalisation pour insuffisance
al. 2023) cardiaque avec vaccination combinée (375)

Herpes Zoster (Zona) - Risque d'AVC et d'IM augmenté, surtout dans le mois suivant la - Efficacité >90 % contre le zona (vaccin recombinant) (377)
réactivation (376) - Protection maintenue jusqu'a 10 ans apres la vaccination (360)

- Réduction de >50 % des événements CV dans certaines études (375)

- Réduction du risque CV de 21 % avec le vaccin vivant (HR=0,79; IC95 %:
0,68-0,93) (378)

- Réduction de 73 % du risque CV avec le vaccin recombinant (HR=0,27;
IC95 %: 0,25-0,29) (379)
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Tableau 54. Troubles neurocognitifs associés aux infections et bénéfices vaccinaux chez les personnes dgées (260 ans).

Pathogene

Effets de la vaccination

Grippe

VRS

Covid-19

Pneumocoques

Risque neurocognitif sans vaccination

- Risque accru de troubles cognitifs post-infection : inflammation
systémique, hypoxie, hospitalisation

- Association avec déclin fonctionnel durable, notamment en EHPAD
(Andrew et al. 2021)

- OR=0,94 (IC 95 % 0,87-1,02) pour l'association globale avec
I’Alzheimer (224)

- OR=2,09 (IC 95 % 1,24-3,52) pour les complications neurologiques de
la grippe et risque d'Alzheimer (224)

- Risque de déclin cognitif: 2-7 fois plus élevé chez les patients
hospitalisés (223)

- Risque relatif autour de 1,41 (381)

- Aucune donnée directe sur les troubles cognitifs post-infection

- Potentiel indirect via hospitalisation, décompensation, hypoxie

- Forte association avec atteintes neurologiques persistantes : «
brouillard cérébral », mémoire altérée, concentration réduite

- IRM anormales dans 78 % des cas a 71 jours post-Covid (211)

- Risque accru d'Alzheimer aprés Covid-19 (HR=1,69) (383)

- Risque de démence (HR=1,49), plus élevé chez les 265 ans
(HR=1,68)(381)

- Incidence de démence de novo de 1,82 % vs 0,35 % chez les non-
infectés (RR=1,58) (223)

- 65 % des patients avec une nouvelle déficience cognitive, score
MoCA moyen de 23,34/30 (229)

- Déclin du risque avec le temps: HR=1,72 a <3 mois, HR=1,33 a 12-24
mois (Zhang et al. 2025)

- Risque accru de déclin cognitif par hospitalisation prolongée,
hypoxie, inflammation systémique

- Risque d'Alzheimer chez les 65-75 ans avec pneumonie (HR=1,16)
(378)
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- Réduction du risque de démence de 29-40 % selon les études (Veronese et al.,

2022 : RR=0,71 [0,60-0,94]; Bukhbinder et al., 2022 : RR=0,60 [0,59-0,61])
(228,382)

- Préservation de |'autonomie fonctionnelle a 3 mois post-hospitalisation grippale
(score ADL : 4,5 vs 2,0) (279)

- Effet protecteur potentiellement plus marqué avec des vaccinations répétées:
protection contre I'Alzheimer avec deux épisodes (OR=0,70)(224)

- Relation dose-réponse significative : protection accrue avec vaccinations annuelles
consécutives (228)

- Aucune étude disponible sur I'impact neurocognitif du vaccin anti-RSV chez les
personnes agées

- Réduction du risque de troubles neuropsychiatriques post-Covid (OR 0,52, IC95 %:
0,41-0,67) (317)

- Effet de la vaccination sur les patients immunodéprimés: prévention de 326 cas de
Covid long sur 230 000 individus, avec 57 % de bénéfices chez les plus de 60 ans
(329)

- Réduction du risque de démence avec vaccination antipneumococcique (Huo et
Finkelstein 2024; Harris et al. 2023)

- Réduction du risque de 63 % du risque de maladie d'Alzheimer (OR=0,37; IC95 %:
0,33-0,42) (349)



Pathogene Risque neurocognitif sans vaccination Effets de la vaccination
- Risque 3,72 fois plus élevé de démence apres >3 hospitalisations pour = - Réduction du risque d'Alzheimer de 23 % (HR=0,77; IC95 %: 0,63-0,95) dans

une pneumonie bactérienne (223) (Shan et al., 2024) I'étude japonaise (273)
- Pas de données chiffrées directes sur I'ampleur du déficit cognitif - Protection de 27 % (RR=0,73; 1C95 %: 0,71-0,74) contre la démence (Harris et al.
- Inflammation systémique persistante post-infection comme 2023)
médiateur potentiel - Efficacité variable selon le polymorphisme génétique NECTIN2 rs6859: protection
significative uniquement chez les porteurs de I'allele A (HR=0,67; 1C95 %: 0,46-0,99)
(351)
Coqueluche Données limitées sur I'impact neurocognitif direct chez les personnes - Réduction remarquable de 42 % du risque de démence (HR=0,58; IC95 %: 0,54-
dgées 0,63) (384)
Zona - Risque potentiel accru de démence post-zona (378) - Une analyse du programme de vaccination au Pays de Galles a révélé que le vaccin

contre le zona réduisait les nouveaux diagnostics de démence de 20 % sur 7 ans
(385)

- 25 % de réduction du risque de maladie d'Alzheimer : 8,1 % des patients vaccinés
versus 10,7 % des patients non vaccinés ont développé la maladie (350)

- HR = 0,69 : Réduction significative du risque de démence avec un HR de 0,69 (386)
- Protection plus prononcée chez les femmes (385)
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Tableau 55. Risque de perte d'autonomie, chutes et fractures liées aux infections, et impact vaccinal chez les 260 ans.

Effets de la vaccination

Pathogéne
Grippe

VRS

Covid-19

Risque de perte d'autonomie / chutes / fractures sans vaccination

- Augmentation du déclin fonctionnel post-hospitalisation : réduction
des scores ADL chez les 275 ans (Andrew et al. 2021)

- Déclin fonctionnel chez 18-25 % des survivants [min: 18 %, (Andrew et
al. 2021); max: 25 %,(387)]

- Incapacité catastrophique (perte 220 points Barthel): 8,1-12,5 %
(Andrew et al. 2021)

- Risque de fractures augmenté de 13-26 % [min: 13 %, (388) ; max: 26
%, (389)]

- Incidence de fractures/chutes: 10,3 % dans I'année suivant
I'hospitalisation vs 7,8 % chez les témoins (HR 1,22) (390)

- Types de fractures: hanche (25 %), cotes (12 %), vertebres (11 %),
pelvis (9 %) (390)

- Mauvaise récupération fonctionnelle: 21,4 % des patients (233)

- Réduction de 28,4 % du nombre de pas quotidiens (391)

- Impact progressif avec 11 % de déclin fonctionnel pour les séjours de
0-5 jours, jusqu'a 31,8 % pour les séjours >13 jours (Andrew et al. 2021)
- Risque indirect via hospitalisation, fatigue, hypoxie, exacerbation de
pathologies chroniques

- Déclin IADL: 62 % a I'admission, 32 % a 6 mois (231)

- Déclin ADL: 50 % a I'admission, 33 % a 6 mois (231)

- 4 % nécessitant un niveau de soins plus élevé a la sortie (231)

- 8 % rapportant une perte persistante d'indépendance a 6 mois (231)
- Durée médiane d’hospitalisation : 5 jours

- Pas de données directes sur les risques de chutes

- Covid long : asthénie, dyspnée, troubles de I'équilibre - hausse du
risque de chute

- Effondrement des capacités physiques post-Covid sévere (211)

- Séquelles persistantes chez 32 % des patients jusqu'a 120 jours (393)
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- Préservation de |'autonomie fonctionnelle post-hospitalisation: score ADL

a 3 mois significativement supérieur chez les vaccinés (4,5 vs 2,0; p<0,01)
(279)

- La vaccination est une intervention clé pour éviter l'institutionnalisation
post-infection

- Protection contre I'effet négatif de la fragilité sur la récupération (OR=0,45
chez les non-vaccinés vs OR=0,84 chez les vaccinés) (392)

- Amélioration de 2,97 points du score Barthel chez les vaccinés (389)

- Annulation de I'effet saisonnier sur les fractures chez les vaccinés (389)

- Gain de QALYs significatif: 3,561 QALYs gagnés/1000 vaccinés avec la dose
élevée (275)

- Impact a I'échelle populationnelle: 38 890 QALYs gagnés avec
I'élargissement de la vaccination aux 250 ans (277)

- Vaccination des résidents EHPAD: gain de 0,062 QALYs par personne sur 5
ans (278)

- Aucun bénéfice vaccinal démontré a ce jour sur la préservation de
I'autonomie ou la prévention des chutes

- Gains de QALYs significatifs: 0,0006-0,0015 QALY/personne selon les
études (304)

- Impact au niveau populationnel: 290 312 QALYs au Japon (305)

- Effet économique : dominance par rapport a I'absence de vaccination, avec
réduction des colts hospitaliers

- Risque réduit d'institutionnalisation post-Covid (OR 1,44-1,65 chez non-
vaccinés) (242)

- Bénéfices en QALYs: ~850 000 QALYs estimés chez 265 ans (328)

- 77,3 % des déces évités (~86 000) chez les 265 ans (328)



Pathogene

Risque de perte d'autonomie / chutes / fractures sans vaccination

Effets de la vaccination

Pneumocoques

Zona

- Fatigue chronique: 58 % impactant la mobilité (394)

- Baisse d'indépendance totale: de 66,7 % a 41,7 % (238)

- Score CT moyen: 7,3 chez les personnes dgées vs 3,9 chez les plus
jeunes (394)

- Durée médiane d'hospitalisation: 25,5 jours, avec 86,1 % de séjour en
uUsl (238)

- Infections séveres - hospitalisations prolongées, risque de déclin
fonctionnel durable

- Fréquence de la fragilité post-infection chez les 265 ans (392)

- Déclin fonctionnel: 28,8-48,6 % [min: 28,8 %, (249) ; max: 48,6 %,
(248)]

- Persistance du déclin de 66,1 % a 90 jours (249)

- Perte médiane de 9,31 points sur I'échelle de Barthel (248)

- Risque d'institutionnalisation: augmentation de 10,4 points (de 9 % a
19,4 %) a 45 jours (248)

- Impact sur les activités spécifiques: transfert lit-chaise (OR=0,44), bain
(OR=0,21), toilettes (OR=0,58) (235)

- Indice de Barthel médian: 25 dans le groupe décédé vs 60 chez les
survivants (237)

- Le zona douloureux peut entrainer une mobilité réduite, peur du
mouvement, risque de déséquilibre chez les sujets fragiles

- Névralgie post-zostérienne affectant 9-19 % des patients de plus de 60
ans

- Limitation d'activité moyenne de 3,5 semaines en phase aigué

- Douleur chronique post-zostérienne : impact majeur sur la qualité de
vie et I'autonomie
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- Pas de données directes disponibles sur I'effet du vaccin PCV20 ou 21 sur
la préservation fonctionnelle ou la prévention des chutes

- Bénéfice indirect via la réduction des hospitalisations pour pneumonie (24-
38 %) (Sikjeer et al., 2023)

- Réduction potentielle de I'inflammation systémique et de I'hypoxémie
associées aux pneumonies

- Vaccin recombinant>90 % efficace pour prévenir la maladie (377), ce qui
pourrait indirectement limiter la perte de mobilité

- Réduction de 88-91 % du risque de névralgie post-zostérienne (361)

- Protection maintenue pendant au moins 10 ans apres la vaccination (360)
- Efficacité exceptionnelle de 91,3 % chez les 270 ans et 97,2 % chez les 50-
69 ans sur 3-4 ans (395)

- Efficacité en vie réelle de 70,1 % (1C95 % : 68,6-71,5 %) pour le schéma
complet a deux doses (377)

- Protection contre les formes ophtalmiques de 66,8 % (IC95 % : 60,7-72,0
%) pour deux doses (377)

- Maintien de I'efficacité chez les plus agés: 68,5 % (IC95 % : 65,1-71,6 %)
chez les 280 ans (377)



VI.

Conclusion

1. Un fardeau considérable et largement sous-estimé
Cette analyse du fardeau des infections respiratoires a prévention vaccinale chez les personnes agées
de 65 ans et plus révele I'ampleur d'un défi sanitaire majeur et largement sous-estimé. Au-dela des
chiffres conséquents - plus de 200 millions d'euros annuels pour la grippe, prés de 150 millions pour le
VRS, 630 millions pour les pneumocoques - ce rapport met en lumiére une réalité préoccupante : le
fardeau réel de ces infections dépasse considérablement ce que captent nos systémes de surveillance
traditionnels.

La sous-estimation systématique, illustrée par un facteur multiplicateur de 2 a 3 entre les données
directes et les estimations par modélisation, témoigne des limites de notre approche actuelle. Cette
sous-estimation s'explique par la convergence de plusieurs facteurs : immunosénescence,
comorbidités associées, et sous-détection liée aux limites diagnostiques actuelles.

Ce travail montre aussi une identification de la circulation de ces pathogénes qui reste incomplétement
caractérisée faute de données exhaustives. Les données épidémiologiques demeurent fragmentées
entre les différents systemes de surveillance, rendant difficile une appréhension globale et intégrée
du fardeau réel.

2. L'impact disproportionné sur I'autonomie et la qualité de vie
Au-dela des indicateurs classiques de morbi-mortalité, ce rapport met en évidence les conséquences
durables de ces infections sur I'autonomie fonctionnelle des personnes agées. Entre 18 % et 62 % des
patients présentent un déclin fonctionnel initial selon I'agent pathogéne, avec une persistance
préoccupante allant jusqu'a 66% a 90 jours pour certaines infections. Cette perte d'autonomie,
souvent irréversible, déclenche une accélération vers la dépendance : augmentation du risque de
chutes et fractures, nécessité d'institutionnalisation, surcharge des aidants familiaux.

Les complications cardiovasculaires, documentées pour I'ensemble des pathogenes étudiés, ajoutent
une dimension supplémentaire a ce fardeau. L'augmentation du risque d'infarctus du myocarde de 2
a 7 fois dans les semaines suivant une infection respiratoire, la survenue d'événements
cardiovasculaires chez 11 a 29 % des patients hospitalisés selon I'agent pathogene, illustrent I'impact
systémique de ces infections chez une population déja vulnérable.

3. Lavaccination : un levier d'efficacité connu mais sous-exploité

Face a ce constat alarmant, les données d'efficacité vaccinale offrent des perspectives encourageantes.
L'efficacité des nouveaux vaccins contre le VRS (75-85 %), contre les pneumocoques (couverture
sérotypique de 62 % a 84 %), les vaccins ARNm (zona et Covid-19), la supériorité démontrée des vaccins
grippaux améliorés chez les personnes agées témoignent des progrés majeurs. Leur efficacité ne se
limite pas a la prévention infectieuse. La réduction des hospitalisations, des évenements
cardiovasculaires, des troubles neurodégénératifs ainsi que la conséquence probable sur la perte
d’autonomie sont étayées par de nombreuses données dans ce rapport.
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Pourtant, les taux de couverture vaccinale demeurent insuffisants : 53,7 % pour la grippe, moins de 20
% pour les pneumocoques, 21,7 % pour la Covid-19. Cette situation paradoxale - efficacité vaccinale
élevée mais adhésion faible - constitue un probléme majeur de santé publique d'autant plus
regrettable que les bénéfices s'étendent bien au-dela de la seule prévention des infections.

Le vieillissement démographique accentue cette urgence. Avec 21,3 millions de personnes de plus de
60 ans attendues d'ici 2030 (+3,1 points), 'augmentation du nombre de maladies chroniques, I'entrée
en dépendance des baby-boomers et la récurrence d’épidémies ou de pandémies menacent la
soutenabilité de notre systeme de santé. Les colts directs des IRPV, déja considérables, ne
représentent que la partie visible de l'iceberg économique ; les colts indirects, liés a la perte
d'autonomie, l'institutionnalisation, a la charge des aidants et a impact sur la qualité de vie, en
démultiplient le poids réel.

Cette évolution démographique appelle une réponse collective fondée sur la prévention, pilier de la
soutenabilité du systeme de santé. Parmi les outils de santé publique, la vaccination demeure
I'intervention la plus probante pour prévenir, maitriser ou éradiquer des maladies infectieuses.

L’élargissement des recommandations pneumococciques a tous les adultes de 65 ans et plus, I'arrivée
des vaccins VRS et I'optimisation des stratégies grippales avec des vaccins renforcés dessinent les
contours d’une approche préventive renouvelée.

Celle-ci doit s"accompagner d’une transformation de nos pratiques : la co-administration des vaccins,
lorsqu’elle est appuyée par des données robustes de tolérance, doit devenir la norme pour améliorer
I'adhésion, tandis qu’une surveillance intégrée et pérenne des infections respiratoires permettra
d’anticiper les risques émergents et d’ajuster les politiques de prévention.

4. Conclusion
Les infections respiratoires a prévention vaccinale constituent aujourd’hui I'une des principales
menaces pour le vieillissement en bonne santé et I'autonomie des personnes agées. Leur impact, qui
dépasse le seul champ infectieux, en fait un déterminant majeur de la trajectoire de santé, de la qualité

de vie et de la soutenabilité de notre modéle social.

Pour relever ce défi, il est indispensable d’investir dans la connaissance et la structuration des données
: la mise en place d’une plateforme intégrée, unifiée et interopérable, permettra de mieux quantifier
le fardeau réel des infections, d’en suivre les évolutions et d’orienter les politiques publiques en temps
réel. De méme, le développement d’études médico-économiques approfondies éclairera les colts a
long terme, directs et indirects, liés a la perte d’autonomie, a l'institutionnalisation précoce et a la
charge supportée par les aidants.

L'efficacité démontrée des vaccins existants et les innovations en cours offrent des perspectives
considérables, a condition d’'une mobilisation collective et d’'une transformation durable de nos
approches préventives. Le moment est venu de faire de la prévention vaccinale des seniors une priorité

nationale, a la hauteur de I'enjeu démographique et sociétal qu’elle représente.
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VIII.

Annexes

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

1. Stratégie de recherche 1 : fardeau des hospitalisations et des mortalités

suite a une maladie évitable par la vaccination chez les personnes de plus

de 65 ans

Recherche

Terme pour définir la
grippe

Terme pour définir les
Pneumocoques

Terme pour définir le
VRS

Terme pour définir la
coqueluche

Terme pour définir la
Covid-19

Terme pour définir le
Métapneumovirus

Terme pour définir la
pneumonie

Terme pour définir la
mortalité

Terme pour définir
I'hospitalisation
Terme pour définir la
France

Termes pour définir le
fardeau médico-
économique

Equation

("influenza, human" [MH] OR "influenza" [TW] OR "flu"
[TW] OR "influenza virus" [TW] )
("pneumococcal infections" [MH] OR "Pneumococcal
Disease" [TW] OR "streptococcus pneumoniae infection"
[TW] OR "pneumococcal" OR "Streptococcus
pneumoniae" )

"Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh]
("Pertussis Toxin"[Mesh] OR "Whooping Cough"[Mesh]
OR "Bordetella pertussis"[Mesh] )

"COVID-19"[Mesh] AND "SARS-CoV-2"[Mesh]

("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
"Metapneumovirus"[All Fields] OR
"metapneumoviruses"[All Fields])
"Pneumonia"[Mesh] OR "Pneumonia, Bacterial"[Mesh]
OR "Pneumonia, Viral"[Mesh] OR"Community-Acquired
Pneumonia"[Mesh]
((("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields])
OR "mortalities"[All Fields]) OR "mortality"[MeSH
Subheading])

("hospitalization" [MH] OR "hospitalizations" [TW] or
"inpatient” [TW])

"France"[All Fields] OR "french"[All Fields] OR
"France"[MeSH Terms]
"economic*"[Title/Abstract] OR
"financial"[Title/Abstract] OR
"epidemio*"[Title/Abstract] OR "burden"[Title/Abstract]
OR "cost*"[Title/Abstract] OR
"hospitalization*"[Title/Abstract] OR
"hospitalisation"[Title/Abstract] OR
"Mortality"[Title/Abstract] OR "Death"[Title/Abstract]
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Nombre de
résultat
dans
PubMed

145938

53 833

15023

19785

183 265

2986

392 443

1668 441

430 275

1786 577

4176 848



#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

Recherche

Fardeau de la grippe
en termes de médico-
économique

Fardeau des infections
respiratoires a
pneumocoques en
termes de médico-
économique

Fardeau du VRS en
termes de médico-
économique

Fardeau de la
coqueluche en termes
de médico-
économique

Fardeau de la Covid-
19 en termes de
meédico-économique
Fardeau du
Meétapneumovirus en
termes de médico-
économique

Fardeau de la
pneumonie non
documentée en
termes de médico-
économique

Equation

OR "Morbidity"[Title/Abstract] OR "Cost of
[lIness"[MeSH Terms] OR "delivery of health

care/economics"[MeSH Terms] OR "delivery of health

care/statistics and numerical data"[MeSH Terms] OR
"Health Care Costs"[MeSH Terms] OR "Sentinel

Surveillance"[MeSH Terms] OR
"epidemiology/economics"[MeSH Terms] OR

"epidemiology/statistics and numerical data"[MeSH

Terms]
#1 AND (#8 OR #9) AND #10 AND #11

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2010-

2025
#2 AND (#8 OR #9) AND #11

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2015-

Filtre :

2025

Filtre :

2025

Filtre :

Filtre
2025

Filtre :

2025

2025

#3 AND (#8 OR #9) AND #11
English, French, Humans, Aged: 65+ years , 2015-

#4 AND (#8 OR #9) AND #11

English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2010-

#5 AND (#8 OR #9) AND #10 AND #11
English, French, Humans, Aged: 65+ years
#6 AND (#8 OR #9) AND #11

: English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2010-

#7 AND (#8 OR #9) AND #10 AND #11

English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2010-
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Nombre de
résultat
dans
PubMed

193

1020

173

49

469

95

905



#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

2. Stratégie de recherche 2 : fardeau des évenements cardio-vasculaire suite a
une maladie évitable par la vaccination chez les personnes de plus de 65

ans

Recherche

Terme pour définir la
grippe

Terme pour définir les
Pneumocoques

Terme pour définir le
VRS

Terme pour définir la
coqueluche

Terme pour définir la
Covid-19

Terme pour définir le
Métapneumovirus

Terme pour définir la
pneumonie

Terme pour définir les
événements cardio-
vasculaires

Nombre de
. résultat
Equation
dans

PubMed

("influenza, human" [MH] OR "influenza" [TW] OR "flu"
[TW] OR "influenza virus" [TW] )

("pneumococcal infections" [MH] OR "Pneumococcal

145938

Disease" [TW] OR "streptococcus pneumoniae 53833
infection" [TW] OR "pneumococcal” OR "Streptococcus
pneumoniae" )

"Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh] AND 15023
"Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh]
("Pertussis Toxin"[Mesh] OR "Whooping Cough"[Mesh]

19 785
OR "Bordetella pertussis"[Mesh] )

"COVID-19"[Mesh] AND "SARS-CoV-2"[Mesh] 183 265

("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR 5986
"Metapneumovirus"[All Fields] OR

"metapneumoviruses"[All Fields])
("pneumonia/economics"[MeSH Major Topic] OR 19656
"pneumonia/epidemiology"[MeSH Major Topic] OR
"pneumonia/mortality"[MeSH Major Topic] OR
"pneumonia, bacterial/economics"[MeSH Terms] OR
"pneumonia, bacterial/epidemiology"[MeSH Terms] OR
"pneumonia, bacterial/mortality"[MeSH Terms] OR
"pneumonia, viral/economics"[MeSH Major
Topic:noexp] OR "pneumonia,
viral/epidemiology"[MeSH Major Topic:noexp] OR
"pneumonia, viral/mortality"[MeSH Major Topic:noexp]
or "Community-Acquired Pneumonia"[Mesh])
"cardiovascular diseases"[MeSH Terms] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "cardiovascular diseases"[All Fields] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "disease"[All Fields])
OR "cardiovascular disease"[All Fields] OR
(("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR
("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields])
OR "cardiovascular system"[All Fields] OR

3139600
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Recherche

Fardeau de la grippe
en termes
# )
d'événements cardio-
vasculaires
Fardeau des infections
respiratoires a
#10 pneumocoques en
termes d'évenements
cardio-vasculaires
Fardeau du VRS en
#11 termes d'événements
cardio-vasculaires
Fardeau de la
412 Coqueluche en termes
d'événements cardio-
vasculaires
Fardeau de la Covid-19
o en termes ‘
d'évenements cardio-
vasculaires
Fardeau du
1 Métapneumovirus en
#14 termes d'évenements
cardio-vasculaires
Fardeau de la
pneumonie non
#15 documentée en termes
d'événements cardio-

vasculaires

Equation

"cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All
Fields]) AND ("event"[All Fields] OR "event s"[All Fields]

Filtre :

2025

Filtre

Filtre :

Filtre

Filtre :
2025

Filtre :

Filtre

OR "events"[All Fields]))
#1 AND #8

English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2015 -

#2 AND #8

: English, French, Humans, Aged: 65+ years

#3 AND #8
English, French, Humans, Aged: 65+ years

#4 AND #8

: English, French, Humans, Aged: 65+ years

#5 AND #8

English, French, Humans, Aged: 65+ years, 2022 -

#6 AND #8

English, French, Humans

#7 AND #8 NOT 5

: English, French, Humans, Aged: 65+ years, Times

:2015-2019; 2023-2025,
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Nombre de
résultat
dans
PubMed

538

479

18

1224

37

411



#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

3. Stratégie de recherche 3 :

perte d’autonomie/dépendance suite a une

maladie évitable par la vaccination chez les personnes de plus de 65 ans

Recherche

Terme pour définir la grippe

Terme pour définir les
Pneumocoques

Terme pour définir le VRS

Terme pour définir la coqueluche

Terme pour définir la Covid-19

Terme pour définir le
Métapneumovirus

Terme pour définir la pneumonie
non documentée

Terme pour définir les
décompensations/exacerbations
des maladies chroniques

Terme pour définir la Chute

Terme pour définir la Fracture

Terme pour définir la fragilité

Terme pour définir la
dépendance

Equation

("influenza, human" [MH] OR "influenza" [TW] OR "flu"
[TW] OR "influenza virus" [TW] )
("pneumococcal infections" [MH] OR "Pneumococcal
Disease" [TW] OR "streptococcus pneumoniae
infection" [TW] OR "pneumococcal" OR "Streptococcus
pneumoniae" )

"Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh]
("Pertussis Toxin"[Mesh] OR "Whooping Cough"[Mesh]
OR "Bordetella pertussis"[Mesh] )
"COVID-19"[Mesh] AND "SARS-CoV-2"[Mesh]
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
"Metapneumovirus"[All Fields] OR
"metapneumoviruses"[All Fields])
"Pneumonia"[Mesh] OR "Pneumonia, Bacterial"[Mesh]
OR "Pneumonia, Viral"[Mesh] OR"Community-Acquired
Pneumonia"[Mesh]

"Disease Progression"[Mesh] OR "Diabetes
Complications"[Mesh] OR "Heart Failure"[Mesh] OR
"decompensate"[All Fields] OR "decompensated"[All
Fields] OR "decompensating"[All Fields] OR
"decompensation"[All Fields] OR "decompensations"[All
Fields]

(accidental fall [MeSH Terms] OR "fall" [TW])
(("fracture risk" [TIAB] OR ("risk" [MH] AND "fractures,
bone" [MH] )) OR ("fractures, bone" [MH] OR "bones,
broken" [TW] OR "Fracture" [TW]))
("vulnerable populations" [MH] OR "vulnerable
populations" [TW] OR "disadvantaged" [TW] ) OR
("Frailty" [MH] OR "Syndrome, Frailty" [TW] OR
"Frailness" [TW] )

("Personal Autonomy"[Mesh]) OR "Disability
Evaluation"[Mesh] OR ("adI"[All Fields] OR "iadI"[All
Fields] OR (("charlson"[All Fields] OR "charlson s"[All
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Nombre de
résultat
dans
PubMed

145943

53833

15023

19785

183 265

2986

392 443

547 086

155773

342 742

55001

103 503



Recherche

#13 (#9 OR #10 OR #11 OR #12)

#a Fardeau de la grippe en termes
de perte d'autonomie

Fardeau des infections a
#15 pneumocoques en termes de
perte d'autonomie

Fardeau du VRS en termes de

#16 .
perte d'autonomie
417 Fardeau de la Coqueluche en
termes de perte d'autonomie
s Fardeau de la Covid-19 en
termes de perte d'autonomie
Fardeau du Métapneumovirus
#19

en termes de perte d'autonomie

Fardeau de la pneumonie non
#20 documentée en termes de perte
d'autonomie

Fields]) AND ("score"[All Fields] OR "score s"[All Fields]
OR "scored"[All Fields] OR "scores"[All Fields] OR

Equation

"scoring"[All Fields] OR "scorings"[All Fields])) )

"accidental falls"[MeSH Terms] OR "fall"[Text Word] OR
("fracture risk"[Title/Abstract] OR ("risk"[MeSH Terms]
AND "fractures, bone"[MeSH Terms]) OR ("fractures,
bone"[MeSH Terms] OR "bones broken"[Text Word] OR

"Fracture"[Text Word])) OR ("vulnerable
populations"[MeSH Terms] OR "vulnerable

populations"[Text Word] OR "disadvantaged"[Text
Word] OR ("Frailty"[MeSH Terms] OR "syndrome
frailty"[Text Word] OR "Frailness"[Text Word])) OR
("Personal Autonomy"[MeSH Terms] OR "Disability
Evaluation"[MeSH Terms] OR ("adI"[All Fields] OR
"iadl"[All Fields] OR (("charlson"[All Fields] OR "charlson
s"[All Fields]) AND ("score"[All Fields] OR "score s"[All
Fields] OR "scored"[All Fields] OR "scores"[All Fields] OR

"scoring"[All Fields] OR "scorings"[All Fields]))))

#1 AND #13

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ years

Filtre :

Filtre :

Filtre :

Filtre :

Filtre :

Filtre :
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#2 AND #13

English, French, Humans, Aged:
#3 AND #13

English, French, Humans, Aged:
#4 AND #13

English, French, Humans, Aged:
#5 AND #13

English, French, Humans, Aged:
#6 AND #13

English, French, Humans, Aged:
#7 AND #13

English, French, Humans, Aged:

65+ years

65+ years

65+ years

65+ years

65+ years

65+ years

Nombre de
résultat
dans
PubMed

638 756

375

92

27

941

2179



4. Stratégie de recherche 4 : fardeau des troubles neurocognitifs suite a une

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

maladie évitable par la vaccination chez les personnes de plus de 65 ans

Recherche

Termes pour définir la
grippe

Termes pour définir les
Pneumocoques

Termes pour définir le VRS

Termes pour définir la
Coqueluche

Termes pour définir la
Covid-19

Termes pour définir le
Métapneumovirus

Termes pour définir la
pneumonie

Termes pour définir les
troubles neuro-cognitifs

Fardeau de la grippe en
termes de troubles neuro-
cognitifs

Equation

("influenza, human" [MH] OR "influenza"
[TW] OR "flu" [TW] OR "influenza virus"
[TW])

("pneumococcal infections" [MH] OR
"Pneumococcal Disease" [TW] OR
"streptococcus pneumoniae infection"
[TW] OR "pneumococcal" OR
"Streptococcus pneumoniae" )
"Respiratory Syncytial Virus
Infections"[Mesh] AND "Respiratory
Syncytial Virus, Human"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh]
("Pertussis Toxin"[Mesh] OR "Whooping
Cough"[Mesh] OR "Bordetella
pertussis"[Mesh] )
"COVID-19"[Mesh] AND "SARS-CoV-
2"[Mesh]
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
"Metapneumovirus"[All Fields] OR
"metapneumoviruses"[All Fields])
"Pneumonia"[Mesh] OR "Pneumonia,
Bacterial"[Mesh] OR "Pneumonia,
Viral"[Mesh] OR"Community-Acquired
Pneumonia"[Mesh]

(dement* OR Alzheimer* OR Lewy OR
“Posterior cortical atrophy” OR
“Binswanger” OR “Progressive
supranuclear palsy” OR Frontotemporal
disorder* OR Frontotemporal
degeneration OR Corticobasal
degeneration OR Corticobasal syndrome)
#1 AND #8
Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+

years
#2 AND #8
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Nombre de
résultat dans
PubMed

145 938

53 833

15023

19785

183 265

2986

392 443

373757

186

38



#11

#12

#13

#14

#15

Recherche

Fardeau des infections
respiratoires a
pneumocoques en termes
de troubles neuro-cognitifs

Fardeau du VRS en termes
de troubles neuro-cognitifs

Fardeau de la Coqueluche
en termes de troubles
neuro-coghnitifs
Fardeau de la Covid-19 en
termes de troubles neuro-
cognitifs
Fardeau du
Meétapneumovirus en
termes de troubles neuro-
coghnitifs
Fardeau de la pneumonie
non documentée en termes
de troubles neuro-cognitifs

Filtre
years

Filtre
years

Filtre :

years

Filtre
years

Filtre

Filtre :

years

English, French, Humans, Aged: 65+

English, French, Humans, Aged: 65+
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Equation

: English, French, Humans, Aged: 65+

#3 AND #8

: English, French, Humans, Aged: 65+

#4 AND #8

#5 AND #8

: English, French, Humans, Aged: 65+

#6 AND #8

: English, French, Humans

#7 AND #8

Nombre de
résultat dans
PubMed

533

1303



5. Stratégie de recherche 5 : fardeau des décompensations et exacerbations des

maladies chroniques suite a une maladie respiratoire évitable par la

vaccination chez les personnes de plus de 65 ans

Recherche

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

Terme pour définir la grippe

Terme pour définir les Pneumocoques

Terme pour définir le VRS

Terme pour définir la Coqueluche

Terme pour définir la Covid-19

Terme pour définir le
Métapneumovirus

Terme pour définir la pneumonie

Terme pour définir les
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Fardeau de la grippe en termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Equation

("influenza, human" [MH] OR "influenza"
[TW] OR "flu" [TW] OR "influenza virus"
[Tw])

("pneumococcal infections" [MH] OR
"Pneumococcal Disease" [TW] OR
"streptococcus pneumoniae infection"
[TW] OR "pneumococcal OR
"Streptococcus pneumoniae" )
"Respiratory Syncytial Virus
Infections"[Mesh] AND  "Respiratory
Syncytial Virus, Human"[Mesh] AND
"Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh]
("Pertussis Toxin"[Mesh] OR "Whooping
Cough"[Mesh] OR "Bordetella
pertussis"[Mesh] )

"COVID-19"[Mesh] AND  "SARS-CoV-
2"[Mesh]

("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
("Metapneumovirus"[MeSH Terms] OR
"Metapneumovirus"[All Fields] OR
"metapneumoviruses"[All Fields])
"Pneumonia"[Mesh] OR "Pneumonia,
Bacterial"[Mesh] OR "Pneumonia,
Viral"[Mesh] OR"Community-Acquired
Pneumonia"[Mesh]

"Disease Progression"[Mesh] OR
"Diabetes  Complications"[Mesh] OR
"Heart Failure"[Mesh] OR
"decompensate"[All Fields] OR
"decompensated"[All Fields] OR
"decompensating"[All Fields] OR
"decompensation"[All Fields] OR

"decompensations"[All Fields]

#1 AND #8

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+
years

#2 AND #8
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Nombre de
résultat
dans
PubMed

145 938

53 833

15023

19785

183 265

2986

392 443

547 086

318

318



#11

#12

#13

#14

#15

Fardeau des infections a
pneumocoques en termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Fardeau du VRS en termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Fardeau de la Coqueluche en termes
de décompensations/exacerbations
des maladies chroniques

Fardeau de la Covid-19 en termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Fardeau du Métapneumovirus en
termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Fardeau de Ila pneumonie non
documentée en termes de
décompensations/exacerbations des
maladies chroniques

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+
years

#3 AND #8

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ 23
years

#4 AND #8

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ 4
years

#5 AND #8

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ 806
years

#6 AND #8

28
Filtre : English, French, Humans

#7 AND #8

Filtre : English, French, Humans, Aged: 65+ 1993
years
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5. Méthodologie via I'lA

a. La méthodologie

Le prompt integre :
- La définition de l'expert réle
- Les termes clés a analyser (key terms)
- Les exemples pour orienter les Modeles Large de Langage (LLM) dans leurs choix

Notion 1:

expert_role =

("You are an expert in burden of disease analysis, specializing in epidemiology, health economics, and
disease impact assessment. "

"Your task is to systematically evaluate abstracts to identify those that meet specific criteria related to
the burden of influenza in elderly populations in France.")

Notion 2

key terms = """Key terms and selection criteria:

1. Burden of disease components:

- Epidemiological Burden: Prevalence, incidence, hospitalization rates, mortality rates, complications
- Clinical Burden: Impact on quality of life, disability (DALYs, QALYSs)

- Economic Burden: Direct costs (medical care, hospitalization), indirect costs (productivity loss)

- Humanistic Burden: Patient-reported outcomes, impact on families and caregivers

2. Selection criteria (ALL MUST BE MET):

- Abstract MUST explicitly mention elderly people (aged 60 and over)

- Abstract MUST describe a study with more than 10000 patients

- Abstract MUST specify the study was conducted in France (but not exclusively)

- Abstract MUST address at least one burden of disease component related to influenza

3. Exclusion criteria (ANY ONE IS SUFFICIENT FOR EXCLUSION):

- Abstract does not explicitly mention elderly people (aged 60+)

- Abstract describes a study with fewer than 10000 patients

- Abstract describes a study conducted outside France without French patient

- Abstract focuses only on vaccine effectiveness without addressing disease burden

Notion 3
examples = """Examples of selection decisions:

- EXAMPLE 1 (SELECTED):
Abstract: "This retrospective study analyzed the economic burden of influenza in 12,500 elderly
patients aged 65+ in Paris, France during 2019-2020..."
Decision: SELECTED - Meets all criteria (elderly 60+, 12500 patient, France only, economic burden)

- EXAMPLE 2 (SELECTED):
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Abstract: "We examined influenza outcomes in 15000 patients across Europe, including France and
Germany..."

Decision: SELECTED - Meets all criteria (elderly, France even if multiple countries)
- EXAMPLE 3 (EXCLUDED):

Abstract: "We examined influenza outcomes in 15000 patients across Europe, Germany, Spain, Italy

Decision: EXCLUDED - France is not mentioned

- EXAMPLE 4 (EXCLUDED):
Abstract: "The study assessed influenza impact on 5000 elderly patients in France..."
Decision: EXCLUDED - Sample size below 10,000 (only 5000)
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Figure 10. Schéma récapitulatif des méthodes d’IA générative.
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b. Les résultats
Pour rappel, la référence était une scoping review réalisée manuellement pour le fardeau médico-
économique associé a la grippe en France sur la période 2010-2025.

L'analyse des 2 060 abstracts a abouti a des résultats significativement différents selon la
méthodologie employée :

- La Méthode 1 a identifié 30 abstracts comme pertinents

- La Méthode 2 a sélectionné 13 abstracts comme pertinents
La différence la plus notable réside dans la précision de la sélection. La Méthode 2 a démontré une
réduction de 56 % des faux positifs par rapport a la Méthode 1 (2 contre 36) en comparant a la méthode
manuelle. Cette amélioration substantielle de la précision s'est toutefois réalisée sans compromettre
la sensibilité de détection, qui est restée comparable entre les deux approches.

(" Références B | i Références 2
2010-2017:964 D 2010-2017 : 964
M.I 2018-2022: 752 £ 2018-2022: 752
2023-2025:344 T 2023-2025:344
2060 |
\_ ( ) ) ; \_ (2060) )
| ' !
s N\

( Abstracts analysés / IA ( Abstracts analysés / 1A )
2010-2017 : 796 2010-2017:797
2018-2022: 680 2018-2022:683
2023-2025:334 2023- 2025 :337

1810
e ( l ) _J \i {1817) J

Sélection gpt-40 : Sélection mistral-large
2010-2017: 10 2010-2017: 16
2018-2022:12 2018-2022: 14
2023-2025:9 2023-2025:6

=>31 ==>36

Sélection
2010-2017:5
2018-2022:7
2023-2025:3

(E5)

Sélection apres arbitrage humain
gpt-40: 24
mistral-large : 21
= 30 articles (13 communs)
18 Burden
12 Vaccine effectiveness

Sélection apreés arbitrage humain
13 abstracts
9 Burden
4 Vaccine effectiveness

|

N
C
L
U
D
E
D

Figure 11. Résultats de la recherche automatisée via I'lA générative.

Au total, les huit études publiées sélectionnées via la scoping review manuelle ont bien été identifiées
et sélectionnées via I'lA générative. En revanche, les rapports identifiés via la littérature grise
(majoritairement des communications issues de congreés, des bulletins de Santé publique France et de
I’'Haute Autorité de Santé) n’ont pas été sélectionnés via I'lA.

Les deux méthodologies présentent des différences significatives en termes de temps de traitement :

- La Méthode 1 a permis de compléter I'analyse en moins d'une heure
- La Méthode 2 a nécessité environ deux heures pour traiter I'ensemble du corpus

Néanmoins, cette différence de temps de traitement est a mettre en perspective avec le gain de
précision obtenu par la Méthode 2.
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a. Conclusion

Plusieurs facteurs expliquent les différences observées entre les deux approches :

Sensibilité au contexte : les modeles d'IA générative sont sensibles au volume de données
traitées simultanément. Le traitement par lots de 25 abstracts dans la Méthode 1 peut
influencer I'analyse globale en modifiant le contexte d'interprétation des critéres d'inclusion.
Granularité de l'analyse : I'évaluation individuelle de chaque abstract dans la Méthode 2
permet une application plus rigoureuse et constante des critéres, réduisant ainsi le risque de
faux positifs.

Mécanismes d'arbitrage : la Méthode 2 bénéficie d'un processus d'arbitrage plus systématique
qui intervient pour chaque cas de désaccord, tandis que la Méthode 1 ne recourt a l'arbitrage
humain que dans certaines situations.
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