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Patrick BAVELELE

LA VACCINATION ANTIGRIPPALE MODIFIE-T-ELLE LE PRONOSTIC DES
PATIENTS AGES HOSPITALISES AVEC GRIPPE ?

RESUME

Introduction :

Peu d’études s’intéressent a 1’effet de la vaccination contre la grippe pour limiter les
complications chez des sujets malades. Notre objectif était de déterminer si la vaccination

contre la grippe chez les sujets agés réduit les risques de développer des complications.

Matériel et méthode :

Nous avons effectué une analyse comparative des cas de grippe de patients vaccinés et
non vaccinés dans une population agée (>75 ans), hospitalisée, issue d’une cohorte
observationnelle rétrospective nationale déclarative durant I’épidémie 2016-2017 en France. La
comparaison concernait les complications médicales immédiates et a 3 mois, les

institutionnalisations et réhospitalisations.

Résultats :

Sur les 515 patients, le statut vaccinal était connu pour 243. 159 patients étaient vaccinés.
Les 2 groupes étaient comparables. Seul le nombre de comorbidités était significativement
supérieur dans le groupe vacciné (Score de Charlson=2 chez les vaccinés contre 1 chez les non
vaccinés (p=0,01)). L’évolution intra-hospitaliére était équivalente, sauf pour le syndrome
confusionnel plus important chez les non vaccinés. A 3 mois, la mortalité, les réhospitalisations,
et I’institutionnalisation étaient équivalents. Les vaccinés avaient un statut fonctionnel (ADL,

4,5 versus 2) significativement supérieur.



Conclusion :

Les patients hospitalisés pour grippe et vaccinés présentaient plus de comorbidités que
les non vaccinés mais la récupération fonctionnelle a été¢ meilleure chez ces patients vaccinés.
Au vu du caractere rétrospectif de 1’étude, il est important de confirmer ces résultats et

considérer le statut fonctionnel dans les études d’efficacité vaccinale des populations agées.

MOTS CLES : Grippe, Vaccination, Complications, Patients agés

FILIERE : MEDECINE
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ABSTRACT

Background:

Few studies are conducted in older adults in order to determine if being vaccinated against
influenza prevents from complications, despite the occurrence of influenza in a vaccinated
patient. Our objective was therefore to determine if vaccination against influenza in the elderly

reduces the risk of developing complications.

Methods:

We performed a comparative analysis of influenza cases in vaccinated and unvaccinated
patients in an elderly population (>75 years). Hospitalized patients from a national retrospective
observational cohort were included during the 2016-2017 epidemic in France. Data were

declarative. Immediate and 3-months follow-up ouctomes were analyzed.

Results:

Among 515 patients, the vaccination status was known for 243 patients. 159 patients were
vaccinated. There was no significant difference between the 2 groups for the baseline status.
Only the number of comorbidities was significantly higher in the vaccinated group (Charlson
index=2 in the vaccinated group versus 1 in the unvaccinated group (p = 0.01)). In-hospital
outcomes were not different. At 3 months, the rates of mortality, rehospitalization, and
admission to EHPAD were similar but the vaccinated group had a significantly higher level of

functional recovery (ADL, 4.5 versus 2).

Conclusion:

Patients vaccinated against influenza and hospitalized had more co-morbidities than
unvaccinated patients who were also infected. However, functional recovery was better in these

vaccinated patients. Functional status should be considered in studies involving older adults.
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INTRODUCTION

La grippe est associée a une importante morbidité et mortalité en France et dans le monde,
ce qui en fait un enjeu de santé publique majeur.(1,2) La population agée est particulierement
atteinte avec 41 000 passages aux urgences en France durant I’épidémie grippale 2016-2017,

dont 6500 patients hospitalisés et parmi eux 56% étaient agés de 75 ans et plus.(3)

Durant 1’épidémie 2016-2017, 21 200 déces dont 14 358 ont été attribuables a la grippe.
Les personnes agées de 75 ans et plus étaient les plus touchées représentant 91% des déces.
Parmi 1479 patients admis en réanimation, 92% présentaient des facteurs de risque de gravité
tels que 1’age (supérieur a 65 ans) et la présence de comorbidités avec par ordre de fréquence
les pathologies pulmonaires (43%), cardiaques (34%), et le diabéte (27%). Le statut vaccinal
des cas graves n’était connu que pour 1094 patients mais une majorité (63%) n’étaient pas
vaccinés.(3)

L’infection grippale est associée a de nombreuses complications organiques qui
historiquement sont pulmonaires d’origine infectieuse comme la surinfection pulmonaire
bactérienne ou la décompensation de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).(4)
Il existe cependant des complications extra-pulmonaires telles que celles d’origine cardiaque
(myocardites, infarctus du myocarde et insuffisance cardiaque aigue)(5), d’origine
neurologiques (accident vasculaire cérébral, encéphalite) mais aussi des décompensations de
comorbidités préexistantes comme I’insuffisance rénale chronique, ou le diabéte.(6—10) Enfin,
le fardeau de la grippe se retrouve également dans son impact sur le statut fonctionnel des
patients les plus agés ou les plus comorbides qui ont des formes plus sévéres de la maladie et

des conséquences plus graves.(11)

Chaque année en France, la prévalence de la grippe et I’efficacité vaccinale sont estimées
grace au réseau Sentinelles. Leurs modélisations statistiques permettent de prévoir la

dynamique de I’épidémie en temps réel, ce qui permet de se rendre compte de la gravité de

16



I’épidémie. La généralisation progressive du diagnostic de grippe par RT-PCR (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction) depuis 1’épidémie de 2009 permet une mesure plus

précise du nombre de cas et de I’'impact de la grippe chez les patients agés.(12)

Le principal moyen de prévention est la vaccination. Elle est recommandée et gratuite en
France pour les plus de 65 ans et son efficacité est évaluée par la réduction du nombre
d’hospitalisations liées a la grippe et de la mortalité toutes causes. L’impact positif de la
vaccination chez les sujets agés sur la mortalité a été constaté sur 1’analyse des données
francaises entre 2000 et 2009 avec environ 2500 déces évités chaque années grace a la
vaccination.(13) Par ailleurs, des études ont rapporté une diminution du risque de complication
cardiovasculaire chez les patients vaccinés contre la grippe.(1)

Chaque année en Europe, ’efficacité vaccinale est variable mais reste modérée sur la
prévention de I’incidence de la grippe (36% en 2017-2018 et 59% en 2018-2019 pour tous les
groupes a risques et tous virus confondus).(14,15)

Nous ne savons pas si le bénéfice de la vaccination globale est uniquement li¢ a la
diminution de la prévalence de la maladie ou s’il existe aussi un impact par la diminution de la
gravité de la maladie.

Ainsi, dans la population agée, il parait opportun de déterminer si la vaccination contre la

grippe diminue la gravité de I’infection.

L’étude Pratique et Usage en Gériatrie et Gérontologie sur la Grippe en 2017 en
association avec le Groupe Infectio-Gériatrie (GINGER) a répertori¢ les cas de grippes
confirmés hospitalisés en France afin de mesurer le fardeau de cette pathologie. Notre objectif
au sein de cette cohorte était donc de déterminer 1I’impact de la vaccination chez des patients
hospitalisés et atteints de grippe et de déterminer si la vaccination contre la grippe chez les

sujets agés réduit les risques de développer des complications a court et moyen terme.
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MATERIEL ET METHODE

Recueil des données

I1 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, multicentrique a visée descriptive
menée pendant 1’épidémie grippale 2016-2017. Elle a été ¢élaborée par le groupe GINGER, la
Société de Pathologie Infecticuse de Langue Frangaise (SPILF),la Société¢ Frangaise de
Gériatrie et Gérontologie (SFGG) et a été proposée dans le cadre des enquétes Pratique et Usage
en Gériatrie et Gérontologie. Les unités d’infectiologie et de gériatrie ont été invitées a remplir
un questionnaire.

La période pendant laquelle les investigateurs ont été conviés a participer a 1’étude a été
du ler avril au 30 aott 2017.

Les critéres d’inclusion étaient : les adultes agés d’au moins 75 ans, hospitalisés dans la
période définie allant du 15 décembre 2016 au 28 février 2017 avec infection grippale,
confirmée par RT-PCR sur prélévements nasopharyngés profonds. La durée de suivi des
patients était de 3 mois apres la survenue de I’infection grippale.

Le critére d’exclusion était I’existence d’une procédure juridique (tutelle ou curatelle).

515 patients provenant de 72 centres en France ont été inclus dans la cohorte initiale. La
date d’entrée était fixée le jour du résultat positif de la RT-PCR grippale. Au sein de cette
population, I’analyse a été effectuée chez les patients dont le statut vaccinal était connu.

La connaissance du statut vaccinal était déclarative, recherchée par les investigateurs
aupres du patient, de la famille, du médecin traitant ou du pharmacien. Les patients ayant été
vaccinés lors de la période étudiée ont regu un vaccin trivalent inactivé incluant deux souches
de virus grippal A, une souche A(HIN1) et une souche A(H3N2), et une souche de virus grippal
B. Les vaccins commercialisés a cette période étaient IMMUGRIP®, INFLUVAC® et
VAXIGRIP®. L’administration du vaccin avait été effectuée avant I’hospitalisation sans que la

date précise d’injection ait été collectée.
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Le critére de jugement principal choisi était de comparer la prévalence des complications
pendant I’hospitalisation (la mortalité, la décompensation d’organe (confusion), la dépendance
fonctionnelle) et a 3 mois, entre les groupes vaccinés et non vaccingés.

Les critéres de jugement secondaires étaient le mode de sortie d’hospitalisation (nombre
d’institutionnalisation, nombre de sortie en Soins de Suite et Réadaptation (SSR)) et I’évolution
a 3 mois.

Afin de décrire la population, des variables sociodémographiques ont été recueillies :
I’age, le sexe, le lieu de vie, le Groupe Iso-Ressource (GIR) a I’admission, les Activities Daily

Living (ADL) a J-10 ainsi que le contact post-hospitalisation et les ADL aprés hospitalisation.

L’ADL est un score qui explore 6 activités de base de la vie courante : hygi¢ne, habillage,
capacité a aller aux toilettes, locomotion, continence et capacité a manger. L’absence de
dépendance a un item est cotée 1, une dépendance compléte 0 et une dépendance partielle 0,5.

Le score maximal est de 6 (absence de dépendance) et le score minimal 0 (dépendance totale).

Le GIR correspond a 6 groupes iso-ressources. La répartition dans les groupes est réalisée
avec la grille autonomie gérontologique groupe iso-ressources (AGGIR) qui est un outil destiné
a évaluer 1’aide humaine nécessaire a la prise en charge d’une dépendance physique et
psychique pour I’accomplissement des actes quotidiens. Elle permet I’attribution de 1’allocation
personnalisée d’autonomie (APA). Le GIR variant de 1 (personne avec besoin d’aide maximal)

a 6 (sans besoin d’aide).

Les comorbidités des patients ont également été récoltées : les items du Score de Charlson
avec la démence, le diabéte, la survenue d’accident ischémique transitoire (AIT) et/ou
d’accident vasculaire cérébral (AVC), I’insuffisance rénale chronique, I’infarctus du myocarde,
la maladie pulmonaire chronique, le cancer, la dépression, 1’artériopathie des membres

inférieurs, le rétrécissement aortique, le rétrécissement aortique serré, les hépatopathies 1égéres,
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modérées et séveres, la maladie ulcéreuse gastroduodénale et la survenue d’au moins 2 chutes
dans I’année.

Les complications survenant pendant 1’hospitalisation ont également été recueillies : la
décompensation cardiaque, le syndrome confusionnel, la décompensation d’une insuffisance
rénale, la décompensation de bronchopneumopathie chronique obstructive, la survenue d’un
accident vasculaire cérébral, le transfert en soins intensifs et le déces hospitalier.

Des données concernant I’hospitalisation ont été récoltées : la durée d’hospitalisation en
jour, le mode de sortie (au domicile, en SSR ou institutionnalisation).

Les traitements spécifiques antigrippaux regus (posologie et durée), et les traitements

antibiotiques (durée) recus ont été répertoriés.

Les autorisations du Comité de Protection des Personnes ont été accordées selon la loi

Jardé et la méthodologie de référence MR-004.

Analyse statistique

Une analyse descriptive des données a été effectuée selon les caractéristiques a

I’inclusion.

Pour les variables quantitatives, la moyenne et I’écart-type ont été calculés et pour les

variables qualitatives, les pourcentages et leur intervalle de confiance ont été calculés.

Pour répondre a I’objectif de 1’étude, la survenue de complications a été analysée en sous-
groupe (patients vaccinés vs patients non vaccinés). La comparaison des groupes a été effectuée
avec un test non paramétrique T de Wilcoxon-Mann-Whitney pour les variables quantitatives
et un test de Chi 2 ou un test de Fisher pour les variables qualitatives avec un seuil de

significativité p<0,05.
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Par ailleurs, une analyse des facteurs associés au statut fonctionnel a 3 mois (ADL) a été
réalisée en univarié avec un test T de Wilcoxon- Mann-Whitney et en multivarié¢ par une

régression logistique ordinale.
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RESULTATS

Sur les 515 patients avec RT-PCR grippe positive sur les 72 centres, le statut vaccinal
préhospitalier a pu étre connu pour 243 patients. On dénombre 159 patients sur 243 qui étaient

vaccings (65,4%).

Dans cette population 1I’age médian était de 87 ans (IQR [83-91]), 62% des patients étaient
des femmes. La majorité des patients (87%) vivaient au domicile et (13%) en EHPAD.
La couverture vaccinale de la population était de 65%. Le score médian des ADL avant
admission était comparable dans les 2 groupes (4,5 [3,0-6,0] chez les patients vaccinés vs 3,5
[3,0-6,0] chez les patients non vaccinés ; p=0.74). Le score de Charlson médian était de 2 [1-
3], la comorbidité la plus fréquemment retrouvée était la démence (34%). Enfin, il faut noter

que le taux de grippe nosocomiale (20%) est équivalent dans les 2 groupes. (Tableau 1)

49% des patients présentaient une décompensation d’organe avec une majorité¢ de
décompensation cardiaque (23%) pendant 1’épisode de grippe. Le déces hospitalier était de 7%.

La majorité des patients rentrent au domicile apres hospitalisation (72%). (Tableau 2)

On constate un taux significativement plus faible dans la survenue de syndrome
confusionnel, 10% dans le groupe vaccinés et 19% dans le groupe non vaccinés (p=0,05). A

I’opposé on ne retrouve aucune différence pour les autres décompensations d’organe.

On ne retrouve pas non plus, entre les groupes vaccinés et non vaccinés, de différence

significative sur I’'usage d’antibiotiques, d’antiviraux et de durée de traitement.

Sur le plan évolutif intrahospitalier, on ne retrouvait aucune différence significative

(transfert en soins intensifs, mortalité hospitalieére et post-hospitalisation).

Sur le plan évolutif a 3 mois, on ne retrouve pas de différence significative concernant le

taux de réhospitalisation. Le taux de mortalité¢ a 3 mois est de 39/243 soit 16,05%. Il n’y a pas

22



de différence entre les groupes vaccinés et non vaccinés en ce qui concerne la mortalité

intrahospitaliere et a 3 mois.

Les ADL a 3 mois étaient en moyenne significativement plus élevées dans le groupe des
patients vaccinés (4,5 [2,9-5,1]) en comparaison au groupe des patients non vaccinés (2 [1,3-
2,8]), p<0,01. L’évolution des ADL entre J-10 et post-hospitalisation était disponible pour 46
patients, 35% des patients vaccinés ont eu une perte d’autonomie contre 44% chez les patients
non vaccinés et un gain d’autonomie était observé chez 24% des patients vaccinés vs 11% chez
les patients non vaccinés. (Tableau 2). L’association significative entre le fait d’étre vacciné et
le statut fonctionnel (ADL) en post-hospitalisation a 3 mois (médiane de 4,5 vs 2,0, p<0,01)
¢tait indépendante (coefficient 1,8 [0,4-3,2], p=0,01) des autres facteurs associés habituellement
au déclin fonctionnel tels que décompensation cardiaque, syndrome confusionnel ou

comorbidité (score de Charlson). (Tableau 3)
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DISCUSSION

Notre étude a comparé la gravité de la grippe chez des patients vaccinés et non vaccinés
en termes d’évolution intrahospitaliére et 8 moyen terme (3 mois) dans une population agée
hospitalisée avec grippe. Elle met en évidence que la population vaccinée a plus de
comorbidités, mais qu’elle présente moins de syndrome confusionnel et qu’il existe un bénéfice
significatif sur la perte d’autonomie fonctionnelle chez les adultes dgés vaccinés pendant

I’épidémie 2016-2017.

Dans cette cohorte nationale nous montrons aussi que cette efficacité du vaccin sur
I’autonomie fonctionnelle a 3 mois est indépendante des autres complications (infectieuses,
cardiaques, neurologiques) alors que les taux d’utilisation de traitement spécifique étaient

équivalents (antiviraux, antibiotiques).

Nos données suggerent que méme si la vaccination antigrippale n’a peut-€tre pas réussi a
prévenir I’infection grippale chez certains patients vaccinés pour la saison 2016-2017, elle peut

avoir protégé ces mémes personnes contre des issues plus graves associées a la grippe.(16)

Des études ont montré I’impact des maladies infectieuses sur la survenue d’un syndrome
confusionnel. Dans une revue de la littérature réalisée par Inouye et al., il a ét€ montré que le
principal facteur prédisposant a un syndrome confusionnel était la présence de troubles
neurocognitifs (retrouvé dans 11 études).(17) De nombreux facteurs précipitants sont identifiés,
dont les infections qui augmentent le risque de 3,1 de développer un syndrome confusionnel.
La survenue d’un syndrome confusionnel est fréquente chez les patients agés atteints de grippe,
cela est li¢ au seuil confusionnel abaissé du fait du vieillissement normal et des pathologies
neurocognitives évoluant. Notre étude retrouve une différence significative dans la survenue
d’un syndrome confusionnel chez les patients agés. En ce qui concerne la grippe, dans 1’étude

de Lam et al., il a été retrouvé en analyse multivariée que la survenue d’un syndrome
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confusionnel chez un patient considéré robuste est associée a la grippe (Odds Ratio (OR)=2,0

[1,2-3,3]; p=0,004).(18)

Notre étude ne retrouve pas d’effet protecteur de la vaccination anti-grippale sur la
décompensation cardiaque. Néanmoins dans 1’étude Danoise de Modin et al.(19) et dans 1’étude
PARADIGM-HF de Vardeny et al.(20), la vaccination contre la grippe est associée a une
diminution significative de la mortalité toutes causes et ainsi que de la mortalité d’origine
cardiovasculaire. Dans la premiére étude, la vaccination a été montré comme étant efficace avec
un Hazard Ratio (HR) pour la mortalité toutes causes de 0,82 [0,81-0,84] (p<0,001) et pour la
mortalité cardiovasculaire le HR est également de 0,82 [0,81-0,84] (p<0,001). En ce qui
concerne la seconde étude, le HR est de 0,81 [0,67-0,97] (p=0,015) dans 1’analyse de
I’association entre vaccination pour grippe et mortalité toutes causes. Cependant, on remarque
que dans ces études la moyenne d’age des patients est plus jeune que dans la notre (73,3 ans
dans I’é¢tude de Modin et al., 62,7 et 67,9 ans respectivement dans les groupes non vaccinés et
vaccinés de 1’étude de Vardeny ef al.). Le nombre de comorbidités est comparable au notre, la

différence d’effectif peut expliquer la significativité des résultats par rapport a notre étude.

La vaccination antigrippale ne semble par contre pas modifier la survenue de
décompensation d’autres organes pendant I’hospitalisation et a 3 mois. On ne constate pas
d’impact sur la mortalité toutes causes chez les patients vaccinés et sur le taux de transfert en
Unités de Soins Continus (USC). Des études antérieures ont mis en évidence une diminution
de la mortalité hospitaliére dans la population vaccinée avec notamment une diminution de la
mortalité d’origine cardiovasculaire.(19) Ce n’est pas la premicre fois que 1’effet protecteur
d’un vaccin sur la mortalité a é&té mis en évidence. En effet, dans 1’étude de Vila-Coércoles et al.
sur la vaccination contre le pneumocoque, il est montré que la vaccination ne diminue pas
I’incidence de la pneumonie mais qu’elle diminue la mortalité liée a la pneumonie HR=0,28

[0,09-0,83].(21)
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Nous avons retrouvé dans 4 études (Casado et al., Arriola et al., Castilla et al., Catania et
al.) qui abordent 1’aspect de gravité de ’infection grippale, que la vaccination modifie le
pronostic des patients grippés. (22—25) Ces études pour la plupart multicentriques, dont I’une
cas témoin (Castilla et al.)(24), concluent a un effet bénéfique de la vaccination sur des critéres
de gravité. Les critéres de gravité choisis dans ces études sont le transfert en soins intensifs et
le déces hospitalier. La vaccination a été associée a une diminution de la gravité selon ces
critéres dans toutes ces études. Dans I’étude de Catania et al., il a été montré que la vaccination
prévenait des formes graves de la grippe avec moins de transfert en USC (9,1% vs 33,3%,
p=0,053 et OR=5,0 [0,98-25,4]).(25) Dans 1’¢tude de Castilla et al., il a été démontré que la
vaccination permet de prévenir les formes graves de grippe, la vaccination est un facteur de bon
pronostic avec une réduction de 1’incidence des complications.(24) Avec 1’étude de Arriola et
al., un effet protecteur de la vaccination sur le décés hospitalier et le transfert en soins intensifs
est aussi démontré.(23) En effet, il est mis en évidence pour les personnes agées de 65 ans et
plus, un effet protecteur du vaccin sur I’admission en USC (OR ajusté=0,63 [0,48-0,81]), le
déces a I'hopital (OR ajusté=0,39 [0,17-0,66]), une durée de séjour plus courte en USC (Relative
Hazard (RH) ajusté=1,34 [1,06-1,73]), et durée de séjour courte a I'hdpital (RH ajusté=1,24
[1,13-1,37]). On ne conclut pas a cet effet bénéfique de la vaccination selon ces critéres dans
notre étude. Néanmoins, notre typologie de patient est différente de celles des études
précédemment citées. En effet, dans I’étude de Casado et al., la moyenne d’age de la tranche
des >65 ans est de 78 ans (22), dans les études de Arriola et al., Castilla et al. et Catania et al.
la tranche d’age supérieure est de >65 ans sans moyenne d’age mentionnée.(23-25) Or, on sait
aujourd’hui que I’age avancé augmente la probabilité de déces dans I’infection grippale, avec
un taux de déces de 10% chez les >80 ans contre 7% dans la tranche d’age 60-79 ans comme
mentionné dans une étude de Santé Publique France.(26) On constate par ailleurs un nombre

plus élevé de comorbidité pour les patients inclus dans notre étude. De plus, nous avons mesuré
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la survenue de différentes complications (prés de 50% des patients de notre étude ont eu des
complications pendant I’hospitalisation), alors que ce critére n’a été pris en compte que dans
I’étude de Arriola et al. avec seulement la survenue de pneumopathie, considérée par sa seule
présence comme un critere de gravité.(23) Par ailleurs, dans I’étude de Deiss et al., il a été
montré que la vaccination contre la grippe permettait de réduire la durée et la gravité des
symptomes. Les critéres utilisés comportaient la douleur thoracique (43,2% vs 21,6%, p =
0,007) et la fatigue (86,4% vs 65,8%, p = 0,010). Cependant, I’age moyen de la population de

I’étude est inférieur a celui de notre étude.(27)

Notre étude n’a pas permis de conclure significativement sur le transfert en USC, ceci
s’explique probablement par le statut fonctionnel initial de notre population qui n’est pas
maximal (ADL médian 4,5 chez les vaccinés et 3,5 chez les non vaccinés) limitant 1’indication
de ces transferts. Dans I’étude de Guidet et al., il a été montré que 1’age avancé était un facteur
indépendant de mise en place de limitation de soin (OR=1,23 [1,11-1,35] ; p<0,0001) avec une
augmentation de la durée de séjour en USC.(28) Dans cette étude 1’age médian des patients qui
ont eu une limitation de soin était de 84 ans, ils représentaient 12,2% de I’effectif total et étaient
considérés comme plus fragiles et plus gravement malades. En effet, dans la description de la
population, on constate que le score de fragilit¢ médian est a 5 (IQR 3-6), le score SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment) médian a 10 (IQR 7-13). La prévalence des
défaillances circulatoires et respiratoires est plus importante dans ce groupe (16,5%). Dans
notre ¢étude, 1’incidence des transferts en USC est faible (6% de la population totale), notre
effectif limité ne nous permet pas de mettre en évidence un effet protecteur de la vaccination

sur le transfert en USC.

Chez les patients agés, la gravité d’une affection ne se limite pas au pronostic a court

terme de la pathologie. A notre connaissance, notre ¢tude est la premiére a montrer que la
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vaccination anti-grippale a un impact sur la survenue d’une dépendance fonctionnelle exprimée

par ’ADL chez les sujets agés.

D’autres ont montré I'impact sur le statut fonctionnel (en ADL et Intrumental ADL)
notamment des maladies respiratoires. Dans 1’étude de Cabré et al., ils ont recherché les facteurs
associés a la mortalit¢ dans les pneumopathies. Une régression logistique multiple met en
¢vidence que le principal facteur associé de maniére indépendante a la mortalité dans une

pneumonie est un index de Barthel inférieur a 60 (OR=4,89 [1,27-18,9]).(29)

L’impact de la grippe sur le statut fonctionnel a ét¢ montré dans 1’étude de Gozalo et al.
.(11) Dans cette étude rétrospective sur 6 saisons, il a ét¢ montré en analyse multivariée que la
mortalité au cours d’une infection grippale est fortement associée a plusieurs facteurs dont un

important déclin fonctionnel (perte de >4 points d’ADL) ( = 0,32 ; p<0,001).

Le déclin fonctionnel peut étre le résultat de nombreuses pathologies aigiies et chroniques
et d’hospitalisation récurrente. Dans une publication de la Haute Autorité¢ de Santé, il est
identifi¢ 6 principales causes de dépendance iatrogéne qui sont le syndrome d’immobilisation,
la confusion, la dénutrition, les chutes et les incontinences urinaires.(30) Il a également été
démontré dans 1’étude de Lesende et al. que la perte d’indépendance fonctionnelle est associée
principalement a 1’age et aux réhospitalisations.(31) On pourrait donc penser que ce sont les
autres complications de la grippe ou d’autres pathologies intercurrentes qui pendant les 3 mois
ont provoqué plus de dépendance chez les non vaccinés. Néanmoins, on ne retrouve pas de
différence dans le nombre de comorbidités et dans le taux de réhospitalisations des deux
groupes. Dans notre étude, le déclin fonctionnel est associé¢ a la décompensation cardiaque, au
syndrome confusionnel et aux comorbidités estimées par le score de Charlson. Le statut
fonctionnel des patients vaccinés était plus élevé que celui des patients non vaccinés. Il y a 80%

de chance de ne pas avoir de déclin du statut fonctionnel si le patient a été vaccing, et cela méme
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si on retrouve une décompensation cardiaque, un syndrome confusionnel et un score de

Charlson élevé.

Notre étude possede des limites. La principale est la perte de données liée au caractére
rétrospectif. Le statut fonctionnel a 3 mois de I’hospitalisation n’a été disponible que pour 50
patients. Cette perte de données est indépendante du service d’hospitalisation (Médecine-
Chirurgie-Obstétrique, gériatrie, maladies infecticuses). Cela conduit a un faible nombre de
patients. Cependant, il ne s’agit que de la premiére étude qui explore I’impact du vaccin sur le

statut fonctionnel des patients.

Aussi, le recueil du statut vaccinal est déclaratif ce qui nous expose a un biais de
mémorisation malgré le fait que la méme procédure ait été réalisée dans tous les centres, en

recherchant I’information auprés des professionnels de santé prioritairement.

L’usage du score de Charlson pour lequel une association avec le déclin fonctionnel a été
retrouvée en analyse multivariée est également discutable. Ce dernier permet de calculer
I’espérance de vie a 10 ans. Compte tenu de la moyenne d’age des patients et du critére de
jugement principal il serait plus pertinent d’utiliser le score CIRS-G (Cumulative Illness Rating
Scale — Geriatric). 11 donne néanmoins une idée de la lourdeur des comorbidités. Les patients
vaccinés restaient plus comorbides que les non vaccinés laissant penser a une gravité potentielle

de la grippe plus forte dans cette population.

L’absence de données sur le sérotype du virus et la dose de vaccin antigrippal administrée
constitue une autre limite car il est démontré que 1’efficacité vaccinale varie en fonction des
souches et des saisons.(32) Au cours de la saison 2016 — 2017, on constate une circulation
majoritaire du sérotype H3N2, I’efficacité vaccinale était faible du fait d’une virulence plus

importante de cette souche.(33,34) Cependant 1’étude étant nationale et les circulations virales
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variables d’une région a I’autre , on peut faire I’hypothése qu’il existe une distribution large des

souches virales.

En outre, notre analyse a été réalisée chez des patients hospitalisés avec grippe confirmée
en laboratoire, nous ne savons pas si nos résultats sont extrapolables aux patients non

hospitalisés.

Le recrutement des patients est multicentrique ce qui représente un point fort de notre étude.

En conclusion, les patients agés, hospitalisés pour grippe et vaccinés contre la grippe
durant I’épidémie 2016-2017 présentaient plus de comorbidités, mais moins graves sur les
critéres gériatriques, que les patients également infectés non vaccinés. Sur le plan évolutif, ils
avaient aussi un statut fonctionnel meilleur a 3 mois. La vaccination contre la grippe améliore
le statut fonctionnel chez les patients infectés. Compte tenu du caractére rétrospectif de I’étude,
il est important a la fois de confirmer ces résultats et de considérer dans les études d’efficacité

vaccinale des populations agées, le statut fonctionnel comme un critére évolutif principal.
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515 patients

hospitalisés + RT PCR
positive, >75 ans

Statut vaccinal non
connu n=272

Patients vaccinés
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Patients non vaccinés
n=84

Figure 1 : Flow chart
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Population Patients Patients non
totale vaccinés vaccinés P
(N=243) (N=159) (N=84)
Sexe féminin**, n (%) 151 (62%) 105 (66%) 46 (55%) 0,09
Age* (/242), médiane [IQR] 87 [83-91] 87 [83-92] 86 [83-89] 0,18
Vie a domicile** (/238), n (%) 207 (87%) 134 (86%) 73 (89%) 0,50
Bgéihn‘fé%iiﬁi:*[‘;gﬁ]enjour* 12 [6-18] 10 [6-17] 13 [8-18] 0,26
Score de Charlson*, médiane [IQR] 2,0 [1,0-3,0] 2,0[1,0-3,0] 1,0 [1,0-2,3] 0,01
Nombre de comorbidités*, médiane 2.0 [1.0-3.0] 2.0 [1.0-3.0] 1.0 [1,0-2.3] 0.01
[IQR]
Type de comorbidité
Démence**, n (%) 83 (34%) 54 (34%) 29 (35%) 0,93
Diabete™*, n (%) 49 (20%) 36 (23%) 13 (15%) 0,19
AIT / AVC**, n (%) 41 (17%) 26 (16%) 15 (18%) 0,77
Insuffisance rénale**, n (%) 43 (18%) 30 (19%) 13 (15%) 0,51
Infarctus du myocarde**, n (%) 51 (21%) 37 (23%) 14 (17%) 0,23
i E\O/IA)a)ladie pulmonaire chronique**, 50 (21%) 35 (22%) 15 (18%) 0,45
Cancer**, n (%) 38 (16%) 30 (19%) 8 (10%) 0,06
Dépression**, n (%) 34 (14%) 23 (14%) 11 (13%) 0,77
- ;fffii%“tes dans 34 (14%) 23 (14%) 11 (13%) 0.77
((ygrtériopathie périphérique**, n 29 (12%) 21 (13%) 8 (10%) 0,40
Rétrécissement aortique™**, n 11 (5%) 10 (6%) 1 (1%) 0.06

(%)
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Maladie ulcéreuse™**, n (%) 10 (4%) 8 (5%)

Hépatopathie***, n (%) 3 (1%) 2 (1%)

Grippe nosocomiale** (/235), n

%) 48 (20%) 34 (22%)

2 (2%)

1 (1%)

14 (18%)

0,27

0,73

0,42

n : nombre de patients

N : nombre de patients par groupe

* Test T de Wilcoxon-Mann-Whitney - ** Test Chi2 - *** Test exact de Fisher
IQR : écart interquartile

AIT : accident ischémique transitoire

AVC : accident vasculaire cérébral
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Tableau 2 : Complications et traitements chez les patients atteints de grippe

Population Patients Patients non

totale vaccinés vaccinés P

(N=243) (N=159) (N=84)
(T/gg‘flf&?seltamiVir** 141 (60%) 94 (61%) 47 (58%) 0,61
5}1;";’tfétgg;:t[%g]mmim* 5 [5-5] 5 [5-5] 5 [5-5] 0,53
(T/g;‘;"nf(l;f;“ﬁbi"ﬁque** 141 (539%)  89(57%) 52 (64%) 0,29
i i e T g o
igg}g;ee ?fgﬁ;ompensaﬁom*’ 0 [0-1] 1[0-1] 0[0-1] 0,35
?e‘z;nn‘l’;igan;on** 0 %) 119 (49%) 81 (51%) 38 (45%) 0,40
3/e;§ompensation cardiaque**, n 55 (23%) 41 (26%) 14 (17%) 0.11
(Soz)r)ldrorne confusionnel**, n 32 (13%) 16 (10%) 16 (19%) 0,05
BPCO**, n (%) 27 (11%) 20 (13%) 7 (8%) 0,32
Décompensation rénale**, n (%) 20 (8%) 15 (9%) 5 (6%) 0,35
Ill"r(a();l);fert en Soins Intensifs***, 14 (6%) 7 (4%) 7 (8%) 0.17
Mode sortie** (/219), n (%) 0,40

Retour a domicile 157 (72%) 106 (74%) 51 (67%)
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Transfert en SSR

Institutionnalisation

Déces hospitalier®*, n (%)

Contact a 3 mois

Déces post hospitalisation™**
(/192), n (%)

Ré-hospitalisation non
programmée** (/197), n (%)

Patient institutionnalisé**
(/195), n (%)

GIR a I’admission* (/62),
médiane [IQR]

ADL a J-10* (/108), médiane
[IQR]

ADL a 3 mois* (/50), médiane
[IQR]

Evolution ADL de J-10 a post
hospitalisation* (/46), n (%)

Perte d’autonomie

Neutre

Gain d’autonomie

36 (16%)

26 (12%)

17 (7%)

22 (11%)

55 (28%)

45 (23%)

3 [2-5]

4,5 [3,0-6,0]

4,0 [2,0-5,0]

17 (37%)

19 (41%)

10 (22%)

20 (14%)

17 (12%)

12 (8%)

16 (13%)

39 (31%)

28 (23%)

3 [2-5]

4,5 [3,0-6,0]

4,5[2,9-5,1]

13 (35%)

15 (41%)

9 (24%)

16 (21%)

9 (12%)

5 (6%)

6 (9%)

16 (22%)

17 (24%)

3[2-4]

3,5[3,0-6,0]

2,0[1,3-2,8]

4 (44%)

4 (44%)

1 (11%)

0,64

0,34

0,18

0,83

0,51

0,74

<0,01

0,68

n : nombre de patients
N : nombre de patients par groupe

* Test T de Wilcoxon-Mann-Whitney - ** Test Chi2 - *** Test exact de Fisher

IQR : écart interquartile

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; SSR : Soins de Suite et Réadaptation ; GIR : Groupe Iso-
Ressources ; ADL : Activities of Daily Living
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Tableau 3 : Facteurs associés a I' ADL post-hospitalisation

Analyse univariée

Analyse multivariée**

Intervalle de

ADL post-hospitalisation Coefficient Confiance i 95% p
Médiane Moyenne  p* n
Décompensation cardiaque 3,0 3,3 0,50 12 -1,1 [-2,4;0,2] 0,11
Sans décompensation cardiaque 4,5 3,7 38 Réf
Syndrome confusionnel 2,5 2.8 0,10 11 -0,4 [-1,7;0,8] 0,53
Sans syndrome confusionnel 4,5 3.8 39 Réf
Score de Charlson < 2 3,0 3,4 0,64 17 0,2 [-0,9 ; 1,3] 0,72
Score de Charlson >=2 4,0 3,7 33 Réf
Vacciné 4,5 4,0 <0,0 40 1,8 [0,4;3,2] 0,01
Non vacciné 2,0 2,3 1 10 Réf

* Test T de Wilcoxon-Mann-Whitney

** Régression logistique ordinale
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THESE SOUTENUE PAR : BAVELELE Patrick

TITRE :
LA VACCINATION ANTIGRIPPALE MODIFIE-T-ELLE LE PRONOSTIC DES PATIENTS
AGES HOSPITALISES AVEC GRIPPE.

CONCLUSIONS :

La grippe est particuliérement sévére chez les patients 4gés. Elle est responsable
d’un grand nombre d’hospitalisations chaque année et d’une importante mortalité. La
vaccination est la principale mesure préventive qui permet de réduire les hospitalisations liées a
la grippe ainsi que la mortalité associ€ée & I’infection. L’efficacité vaccinale est variable en
fonction des saisons. Cependant, elle a montré un bénéfice sur les complications autres
qu’infectieuses comme la mortalité cardiovasculaire (IDM), les complications respiratoires
(BPCO). On ne sait pas si cette efficacité est liée a une diminution d’incidence de la grippe ou
une diminution de la gravité de I’infection.

Peu d’études se sont intéressées a I’impact de la vaccination contre la grippe pour
en limiter les complications chez des patients présentant une grippe. Cet angle de vue est
intéressant dans la population qui est plus & risque de développer des complications. Notre
objectif était donc de déterminer si la vaccination contre la grippe chez les sujets 4gés réduit les
risques de développer des complications.

Nous avons effectué une analyse comparative des cas de grippe de patients
vaccinés et non vaccinés dans une population trés dgées (>75ans), hospitalisée, issue d’une
cohorte observationnelle rétrospective, nationale, déclarative, durant 1’épidémie 2016-2017 en
France. Nous avons comparé la survenue et la nature des complications médicales immédiates
pendant I’hospitalisation et & 3 mois ainsi que les durées d’hospitalisation, le mode de sortie
avec les entrées en institution et les réhospitalisations. Les données démographiques et
médicales ont été récoltées, ainsi que la gravité de I’épisode grippal, I’utilisation des traitements
spécifiques et 1’usage des antibiotiques.

Parmi les 515 patients de la cohorte, le statut vaccinal était connu pour 243 d’entre
eux 159 patients étaient vaccinés. Aucune différence significative des données médicales de base
n’existait entre les deux groupes. Seul le nombre de comorbidités était significativement plus
élevé dans le groupe vaccinés (index Charlson 2.2 chez les vaccinés contre 1.7 chez les non
vaccinés p=0,02). Plus de 50% des patients de chaque groupe avaient présenté une ou plusieurs
décompensations d’organe; seul le syndrome confusionnel était significativement moins
fréquent dans le groupe vacciné. L’évolution intra-hospitaliére était par contre équivalente. A 3

mois, les taux de mortalité, de réhospitalisation et d’entrée en institution étaient comparables.
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Néanmoins, le groupe vacciné avait un niveau de récupération fonctionnel significativement
supérieur (ADL 4,1 versus 2,3) indépendamment des autres complications et des traitements

recus.

Dans notre cohorte, les patients 4gés vaccinés contre la grippe mais hospitalisés avec
grippe présentaient plus de comorbidités que les patients également infectés et non vaccinés,
mais avaient moins de syndrome confusionnel et, & 3 mois, une meilleure récupération
fonctionnelle. Notre étude est cependant rétrospective et sur un nombre réduit d’individus. En
raison de I’importance du statut fonctionnel sur la qualité de vie a titre individuel et en termes de
colit a titre collectif, il parait nécessaire de réaliser des études prospectives pour mieux

déterminer ’impact du vaccin sur la gravité de la grippe dans cette population.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
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