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Résumé:

La grippe saisonniere affecte chaque année des millions de personnes
a travers le monde, entrainant des complications séveres, des
hospitalisations et une mortalité accrue, particulierement chez les
personnes agées. En Algérie, comme partout dans le monde, ou la part
des seniors dans la population ne cesse d’augmenter, la prévention des
infections respiratoires devient un enjeu majeur de santé publique. La
vaccination annuelle demeure le moyen le plus efficace pour limiter
la propagation du virus et réduire le risque de complications. Chez les
personnes de 65 ans et plus, souvent atteintes de maladies chroniques
et confrontées a I'immunosénescence, la réponse immunitaire aux
vaccins antigrippaux classiques est diminuée, justifiant 'adoption de
stratégies vaccinales plus adaptées. Des études ont démontré que le
vaccin haute dose (HD) génére une réponse immunitaire renforcée et
offre une meilleure protection contre la grippe et ses complications

Abstract :

Seasonal influenza affects millions of people worldwide each year,

leading to severe complications, hospitalizations, and increased
mortality, particularly among the elderly. In Algeria, as in the rest of
the world, where the proportion of seniors in the population continues
to rise, preventing respiratory infections has become a major public
health challenge. Annual vaccination remains the most effective means
of limiting virus transmission and reducing the risk of complications.
Among individuals aged 65 and older, who often suffer from chronic
diseases and face immunosenescence, the immune response to
conventional influenza vaccines is diminished, necessitating the
adoption of more tailored vaccination strategies. Studies have shown
that the high-dose (HD) vaccine generates a stronger immune response

comparativement au vaccin a dose standard (DS) chez les personnes
agées. Son utilisation permettrait de réduire significativement le
nombre d’hospitalisations et de déces liés a la grippe, en particulier
dans un contexte ou la charge des maladies chroniques est élevée.
Afin d’'améliorer la couverture vaccinale et doptimiser la protection
des seniors en Algérie, il est essentiel de renforcer l'accessibilité aux
vaccins antigrippaux haute dose, notamment par le biais de campagnes
de sensibilisation. La mise en place de stratégies facilitant 'acces a la
vaccination, indépendamment du nombre de comorbidités, pourrait
constituer une avancée majeure dans la prévention de la grippe et de
ses conséquences chez les personnes agées.

Mots clés : Grippe, personnes agées, immunosénescence, vaccination,
haute dose.

and provides better protection against influenza and its complications
compared to the standard-dose (SD) vaccine in elderly populations. Its
use could significantly reduce influenza-related hospitalizations and
deaths, particularly in settings with a high burden of chronic diseases. To
improve vaccine coverage and optimize influenza protection for seniors
in Algeria, it is essential to enhance access to high-dose influenza
vaccines, notably through awareness campaigns. Implementing
strategies that facilitate vaccination access, regardless of comorbidity
status, could represent a significant advancement in preventing
influenza and its consequences among the elderly.

Keywords : Influenza, elderly, immunosenescence, vaccination, high-dose.
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La grippe saisonniére constitue un probléme majeur de santé publique, particulierement chez les personnes agées de 65 ans et plus,
en raison du risque accru de complications séveres et de mortalité associée. Limmunosénescence, processus de vieillissement du
systeme immunitaire, contribue a la diminution de l'efficacité des réponses immunitaires et expose cette population a une vulnérabilité
accrue face aux infections virales [1]. Ainsi, la vaccination antigrippale représente une stratégie essentielle de prévention, visant a
réduire I'incidence de la grippe, ses complications et les colts économiques qui en découlent.

L’historique de la vaccination antigrippale met en lumiére son role fondamental dans la prévention des épidémies et la réduction
de la charge hospitaliere liée a la grippe, notamment chez les sujets fragiles [2]. Toutefois, l'efficacité du vaccin varie en fonction de
plusieurs facteurs, dont l'age et I'état immunitaire des patients. Des études récentes ont démontré que le vaccin haute dose (HD)
confere une meilleure immunogénicité et une efficacité accrue en comparaison au vaccin a dose standard (DS) chez les personnes
agées [3,4].

Par ailleurs, des recherches émergentes suggerent un lien entre le microbiote pulmonaire et la réponse vaccinale, mettant en
évidence le réle du microbiote dans la modulation du systéme immunitaire et dans la fragilité liée a 'age [5]. Cette interaction souléve
de nouvelles perspectives dans l'optimisation de la vaccination chez les personnes agées.

Enfin, la morbimortalité associée a la grippe et les colts économiques engendrés par les hospitalisations, les complications et la perte
d’autonomie justifient la mise en place de recommandations spécifiques en faveur de la vaccination antigrippale des seniors [6]. Cet
article vise a passer en revue ces différents aspects en mettant en évidence l'intérét du vaccin haute dose par rapport au vaccin
standard, afin d'optimiser la protection des personnes agées contre la grippe et ses conséquences.

Depuis des siecles, la grippe a marqué I'histoire par ses premieres traces en déclenchant des épidémies saisonnieres et des pandémies
mondiales. Les épidémies de grippe sont des flambées localisées, souvent alimentées par des souches saisonnieres, tandis que les
pandémies sont des épidémies a grande échelle causées par émergence de nouveaux sous-types du virus grippal [7,8]. Chaque
année, la grippe subit une dérive antigénique, ce qui engendre des épidémies annuelles. En revanche, les pandémies, survenant en
moyenne tous les 10 a 50 ans, sont dues a des réassortiments génétiques majeurs du virus. Bien que la grippe soit une maladie a part
entiere, la similarité de ses symptémes souvent qualifiée de « syndrome grippal » a d’autres maladies ; comme la diphtérie, la peste
bubonique et la fievre typhoide, a constitué un frein a sa reconnaissance [9].




En effet, des descriptions anciennes suggerent que la grippe était déja présente dans l'antiquité. Les premiers écrits remontent a
412 av. J.-C., ou Hippocrate décrit une maladie ressemblant a la grippe sous les noms de «fievre de Périnthe> ou «toux de Périnthe»
[10]. Cependant, ce n'est qu’au XXe siecle, avec l'isolement du virus en 1933, que la grippe a pu étre formellement identifiée. Jusqu’au
moyen age, les épidémies étaient reconnues par l'apparition soudaine de cas massifs, accompagnés d’une hausse des hospitalisations
pour bronchopneumonie et d'un excés de déces, particulierement chez les personnes agées et les individus souffrant de maladies
cardiaques ou pulmonaires chroniques [9].

Les documents historiques attestent de plusieurs pandémies grippales depuis 1580, date a laquelle la premiere pandémie documentée
a touché l'Asie, 'Afrique et 'Europe, avec 8000 décés a Rome. Avant 1850, 'analyse des épidémies était complexe en raison du
manque de données précises. Cependant, les descriptions suggeérent des pandémies grippales régulieres. Grace aux avancées
scientifiques, les pandémies modernes sont mieux comprises. Depuis le XXe siécle, quatre grandes pandémies ont été recensées [11,
12,13, 14] : la Grippe Espagnole (1918-1919, HIN1), la Grippe Asiatique (1957-1958, H2N2), la Grippe de Hong Kong (1968, H3N2) et
la Grippe HIN1 de 2009.

2004 =7 Les épidémies saisonnieres touchent plus fréquemment les
;"J ages extrémes de la vie (enfants et personnes agées), tandis

,,f que I'impact des pandémies varie en fonction du virus en cause.

150M} = N Certaines, comme celle de 1918, ont frappé plus durement les
¥y jeunes adultes, tandis que dautres, comme celles de 1957

et 1968, ont principalement affecté les personnes agées et
immunodéprimées (voir figure 1) [15]. Lhistoire des pandémies
grippales met en évidence la nécessité d’une surveillance
constante et d'une coopération internationale pour prévenir
et contenir ces événements. Lessor de la mondialisation
et lurbanisation croissante favorisent la transmission des
nouveaux virus, nécessitant des stratégies adaptées pour
limiter leur impact sur la santé publique [16].
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La grippe est une infection respiratoire aigué causée par les virus Influenza, qui appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae.
’étude de leurs caractéristiques virologiques est essentielle pour comprendre leur capacité de mutation, leur transmission et les

stratégies de diagnostic en laboratoire.

3.1 Structure et classification: les virus grippaux (ou virus
influenza) sont des virus enveloppés capables de rester
infectieux jusqua une semaine a +20°C et un mois a +4°C,
en fonction du milieu (surfaces, aérosols, sécrétions). Leur
génome est constitué d'un ARN monocaténaire segmenté,
chaque segment portant un ou plusieurs genes distincts.
Cette segmentation permet un phénomeéne de réassortiment
génétique lorsqu’une cellule est co-infectée par deux virus
différents, pouvant ainsi générer de nouvelles souches virales.
Leur capside est a symétrie hélicoidale. Lenveloppe virale
est constituée d’'une bicouche lipidique dans laquelle sont
enchassées deux glycoprotéines majeures : 'hémagglutinine
(H) et la neuraminidase (N) (Figure 2). ’hémagglutinine joue un
role clé dans 'attachement du virus aux cellules hotes et induit
une réponse immunitaire spécifique, ce qui en fait une cible
essentielle des vaccins antigrippaux [17, 18].

Selon lantigénicité de leurs protéines internes, les virus influenza
sont classés en quatre types: A, B, C et D [18, 19, 20, 21].

Fig. 2: Schéma de la particule du virus de la grippe: le virus est enveloppé par une bicouche lipidique dans laquelle sont
enchassées 'Hémagglutinine, la Neuraminidase et la protéine M2. La protéine de matrice M1tapisse la face interne de l'enveloppe.

Chaque ribonucléoprotéine (au nombre de 8) est composée de 'ARN viral encapsidé par la nucléoprotéine et associé au
complexe transcriptase réplicase. NS2: protéine non structurale.




Depuis Mars 2020, la souche B/Yamagata du virus de la
grippe B n’a pas été détecté en circulation, selon les réseaux
de surveillance mondiaux, ce qui suggere qu’elle pourrait étre
éteinte. Etant donné que la souche virale B-Yamagata ne
semble plus constituer une menace pour la santé publique, il
n’est pas nécessaire de l'inclure dans la formulation des vaccins
antigrippaux. En conséquence, le retrait du lignage B/Yamagata
des vaccins vivants atténués est recommandé des la saison
2024/2025 , tandis qu’une transition vers des vaccins trivalents
pour toutes les autres formulations devrait étre finalisée pour la
saison 2025/2026 [17, 22].

3.2 Variabilité du virus: Les changements génétiques des
virus grippaux sont dus a la nature segmentée de leur génome
et alabsence de mécanisme de correction des erreurs de 'ARN
polymérase lors de la réplication. Deux mécanismes génétiques
majeurs sont ainsi décrits :

3.21 Glissement antigénique (drift): Il sagit d'une
accumulation progressive de mutations ponctuelles affectant
principalement les genes de I'hémagglutinine et de la
neuraminidase. Ces mutations permettent aux nouveaux
variants déchapper a la réponse immunitaire préexistante,
rendant nécessaire une mise a jour annuelle des vaccins [18, 23].

Chaque année, 'OMS ajuste la composition du vaccin en
fonction des variants circulants. Cette mise a jour est rendue
possible grace au réseau international de surveillance de la
grippe instauré par 'OMS depuis 1952. En Algérie, un réseau
national est actif depuis 2009 (voir figure 4) [24].

3.2.2 Cassure antigénique (shift): Ce mécanisme, propre
aux virus de type A, correspond a un changement radical
de 'hémagglutinine et/ou de la neuraminidase, résultant du
réassortiment génétique entre plusieurs souches de sous-
types différents infectant une méme cellule. Ce processus est a
l'origine de l'apparition de nouveaux sous-types pandémiques,
comme le HINT de 2009. Par ailleurs, les virus de la grippe
A sont des agents pathogénes zoonotiques qui ont une
large gamme d’hotes, qui comprend les humains et d’autres
especes de mammiféres. Cependant, les especes aviaires sont
les principaux hotes des virus de la grippe A. ainsi, un virus
pandémique de la grippe peut étre produit par transmission
des animaux aux humains ou par reconfiguration entre les virus
de la grippe aviaire et les virus de la grippe humaine [18, 23].

09




10

2014 | 2015 | 2016 | 2017 mulms 2020 | 2021 | 2022 | 2023 2024 | 201%

Inflsenza A [H3N2)
ASToxas/S02012
Afswitzorland /97153932013
AfHong Kong/4801/2014
AfSingapore/16 0019/2016
Afransas/14/3017

Afiong Kangl3671/2019
AfCambodia/e0826360,/2020
AfDarwin/S 2021
AfThailand/R/20323

A raatial 100 363N 2023
Inflsenza A [HIMN1)
AfCalibornialT/3000
AMMichigan/45/2015
AfBrishanae/02,/2018
AfGuangdong-Maonan/SWL1536 2019
ANictonia/1570,/0019
ANctonia /48972032
Influenza B
BfBrishara [G) 2008 [Vie)
B/Colarada/06 2017 (Vic)
BWashington 02/2019 [Vie)
BfAustriaf1358417/2021 {Vic)
B/Massachusotts/2/ 2012 (Yam]
B/Pehuket3073/2013 [Yam)

Fig. 4 : Mise a jour réguliére du vaccin antigrippal : chaque année 'OMS passe en revue les variants (HIN1, H3N2 et B) circulants
dans le monde, grace au réseau international de surveillance de la grippe. En cas d’apparition d’'un nouveau variant, celui-ci est
inclus dans la composition du prochain vaccin saisonnier. Ce tableau est construit a partir des recommandations annuelles de
'OMS entre 2014 et 2025, il montre la variation de la composition du vaccin antigrippal, conséquence du drift.




Diagnostic virologique :

Le diagnostic virologique de la grippe est surtout indiqué au cours des épidémies ou en cas d'infections individuelles particulieres.
La sérologie n'a gu’un intérét rétrospectif. Il repose principalement sur la recherche directe des composants du virus, génome et
antigénes, dans les sécrétions infectées. Ainsi, il convient de détecter le virus dans un prélevement effectué au niveau des VAS (voies
aériennes supérieures), par écouvillonnage du nez ou lavage nasal. En cas d'infection des VAl (voies aériennes inférieurs), il est utile d’y
associer un prélevement profond : aspiration bronchique, lavage broncho-alvéolaire ou crachat profond induit [25, 26]. Actuellement,
le diagnostic de référence est la détection du génome viral par PCR en temps réel, une méthode trés sensible et trés spécifique. Les
réactifs disponibles permettent de détecter plusieurs virus respiratoires a la fois (multiplex) [25, 26]. La détection des antigéenes viraux
par les tests rapides immuno-chromatographiques est moins sensible, mais l'utilisation de ces tests durant les premiers jours de la

maladie oU la charge virale est élevée (voir schéma ci-dessous) augmente leur performance [26].

[l
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Schéma montrant évolution de la charge virale nasale au cours du temps, selon 'age des patients




4. Microbiote pulmonaire et santé respiratoire :

Longtemps considéré comme un organe stérile, le poumon
héberge en réalité un microbiote complexe, mis en évidence
grace aux avancées en séquencage a haut débit. Ce microbiote
pulmonaire, bien que moins étudié que son équivalent
intestinal, joue un rdle crucial dans la santé respiratoire.
Son équilibre est essentiel pour la protection contre les
infections et la régulation de l'immunité pulmonaire. Chez
les sujets vulnérables, notamment les personnes agées, les
altérations de ce microbiote peuvent avoir des conséquences
significatives sur la susceptibilité aux maladies respiratoires et
lefficacité des réponses immunitaires [27, 28]. Le microbiote
pulmonaire est dominé par trois grands phylums bactériens:
Proteobacteria, Firmicutes et Bacteroidetes. Parmi les genres
les plus fréquents figurent Pseudomonas, Streptococcus,
ainsi que des anaérobies comme Prevotella, Fusobacterium,
Porphyromonas et Veillonella, qui représentent environ 50 %
de la flore bactérienne pulmonaire [29]. En revanche, d’autres
pathogenes opportunistes comme Haemophilus et Neisseria
sont présents en moindre proportion [30]._Le microbiote
pulmonaire assure plusieurs fonctions essentielles :

® Effet barriere et protection contre les infections : il
interfere directementavecles pathogénes en occupantlespace
écologique et en produisant des métabolites antimicrobiens. Il
influence également 'immunité innée en stimulant les cellules
immunitaires résidentes [31].
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® Régulation de limmunité locale et systémique : les
bactéries anaérobies, en fermentant les mucines pulmonaires,
géneérent des acides gras a chaine courte (AGCC), qui modulent
I'inflammation et favorisent une réponse immunitaire équilibrée
[32].

® |nteraction microbiote-intestin-poumons : des
liens étroits existent entre les microbiotes pulmonaire et
intestinal, influengant la réponse immunitaire systémique et
les processus inflammatoires. Ces échanges entre les deux
compartiments microbiens se feraient soit par voie directe ou,
le microbiote intestinal influencerait I'écosysteme pulmonaire
par ensemencement direct de bactéries dorigine intestinale
au niveau pulmonaire. soit par voie indirecte, via la production
de métabolites et/ou de molécules immunomodulatrices.
Le microbiote intestinal aurait une action a distance sur
'écosystéme pulmonaire potentiellement dépendante de
'nématopoiese. On comprend ainsi que toute dysbiose
intestinale pourrait avoir des conséquences sur 'noméostasie
pulmonaire [33].

Impact du vieillissement sur le microbiote pulmonaire:
avec l'age, le microbiote pulmonaire subit des modifications
importantes, caractérisées par une réduction de sa diversité
et une augmentation des Proteobacteria au détriment
des Bacteroidetes. Cette altération est associée a une
inflammation chronique et a une immunosénescence. Ces
changements, exacerbés par des facteurs comme lusage
fréquent d’antibiotiques, les maladies chroniques et la
pollution, contribuent a une susceptibilité accrue aux
infections respiratoires et a une réponse vaccinale diminuée




[34, 35]. Les études comparatives entre sujets sains et patients
atteints de maladies pulmonaires chroniques (asthme, BPCO,
mucoviscidose) montrent que la dysbiose pulmonaire entraine
une diminution des bactéries bénéfiques et une prolifération
despeces pathogenes. Cette altération favorise les infections
respiratoires ( grippe, asthme, BPCO,..) et les processus
inflammatoires sous-jacents. Lidentification de biomarqueurs
microbiens pourrait ainsi améliorer le diagnostic et ouvrir la voie
a de nouvelles approches thérapeutiques ciblant la modulation
du microbiote pulmonaire [36].

4.2 Immunosénescence :

Avec lage, le systeme immunitaire subit un remodelage
complexe et tres hétérogéene. Ce déclin du systeme
immunitaire, appelé immunosénescence, nest pas une
détérioration immunitaire inévitable et progressive mais
plutét un remodelage ou certaines fonctions sont réduites
alors que dautres sont conservées, voire augmentées.
Limmunosénescence correspond a un état de dysrégulation
de la fonction immunitaire, affectant de multiples niveaux
de réponses immunitaires et contribue non seulement a une
augmentation de la susceptibilité des sujets agés aux maladies
infectieuses mais aussi a la diminution de la réponse vaccinale
[37,38]. En effet, le vieillissement est a lorigine d'une altération
des barrieres épithéliales de la peau, des poumons et du tractus
gastro-intestinal, qui favorise l'invasion de ces tissus muqueux
fragiles par des organismes pathogénes [37]. Ainsi, si le tissu
lymphoréticulé associé aux muqueuses nasopharyngées
semble relativement préservé avec le vieillissement [37], les
modifications de la muqueuse du tractus respiratoire sont

15
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nombreuses : la diminution des réflexes protecteurs des voies aériennes, les anomalies mécaniques du trafic mucociliaire avec
diminution de la clairance mucociliaire [37], la réduction de I'immunité locale (cellules T et immunoglobulines diminuées dans les
sécrétions bronchiques) et la diminution de la production d’acide gastrique sont autant de facteurs qui permettent dexpliquer
la fréquence des pneumonies du sujet 4gé mais aussi, en partie, leur sévérité [37, 38]. Limmunosénescence est caractérisée par
plusieurs mécanismes, notamment une altération de 'immunité innée, qui se traduit par une diminution de la phagocytose et une
régulation négative de lexpression des protéines sur les cellules dendritiques et les neutrophiles. Cette altération réduit la capacité
des cellules présentatrices d’antigénes a induire une réponse immunitaire efficace contre de nouveaux pathogénes. Parallélement,
immunité adaptative est compromise en raison d’'une réduction de la production de lymphocytes T et B naifs, d'une involution
thymique marquée et d’une production accrue de lymphocytes mémoires dysfonctionnels. Cette derniere modification altére la
reconnaissance des antigenes nouveaux et diminue lefficacité des réponses secondaires, exposant ainsi les sujets agés a un risque
accru d'infections récurrentes et démergence de pathologies opportunistes [39, 40]. En outre, la diminution du renouvellement des
cellules immunitaires s'accompagne d’un rétrécissement du répertoire des récepteurs des lymphocytes T, ce qui limite leur diversité
antigénique et, par conséquent, leur capacité a reconnaitre et combattre efficacement des agents pathogénes émergents [41, 42].

Les conséquences cliniques de 'immunosénescence sont multiples et préoccupantes. L'une des manifestations les plus notables
est laugmentation de la susceptibilité aux infections. Les personnes agées présentent un risque accru d’infections respiratoires,
urinaires et systémiques, ainsi que des complications plus séveres, telles que la pneumonie bactérienne et la grippe, qui sont des
causes majeures de morbidité et de mortalité dans cette population [3743]. De plus, la réponse aux pathogenes intracellulaires,
tels que les virus, est compromise en raison d’'une diminution de l'activité cytotoxique des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK,
ce qui favorise la persistance virale et ”émergence d’infections chroniques [44, 45]. L'inflammation chronique, ou inflammaging, est
une autre conséquence majeure de 'immunosénescence. Ce phénomene est caractérisé par une élévation soutenue des cytokines
pro-inflammatoires, telles que 'lL-6, le TNF-a et la CRP, qui contribuent a un état inflammatoire de bas grade, impliqué dans le
développement de maladies cardiovasculaires, du diabete de type 2 et de la démence [46, 47]. L'augmentation de l'inflammation
systémique est exacerbée par 'accumulation de cellules sénescentes, qui sécretent un ensemble de médiateurs inflammatoires
connus sous le nom de senescence-associated secretory phenotype (SASP), favorisant ainsi un cercle vicieux de dysrégulation
immunitaire et métabolique [48, 49].

L'immunosénescence a également un impact significatif sur la réponse vaccinale. La production d’anticorps aprés la vaccination
est souvent réduite chez les sujets agés, ce qui entraine une efficacité vaccinale moindre et une protection immunitaire plus courte.
Cette diminution est attribuée a la réduction du nombre de lymphocytes B naifs et a une altération de la fonction des lymphocytes
T folliculaires auxiliaires, qui sont essentiels a la formation de cellules B a mémoire et a la production d’anticorps neutralisants [50].




Par conséquent, une autre alternative consiste a utiliser des vaccins plus dosés en antigénes afin de booster le systéeme immunitaire
et de maintenir une protection adéquate.

4.3 Sujets agés et comorbidités :

L'impact de la grippe sur les sujets agés présentant des comorbidités, en particulier ceux souffrant de maladies cardiovasculaires ou
d’autres conditions chroniques, est bien documenté et constitue un enjeu majeur en santé publique. Les infections grippales peuvent
entrainer des complications graves, y compris des exacerbations de conditions préexistantes, comme des troubles cardiovasculaires,
respiratoires et augmenter le risque de morbidité et de mortalité dans ces populations vulnérables.

Une étude menée par Kwong et al. (2018) a mis en évidence que l'infection par la grippe est un facteur de risque significatif pour
des événements cardiovasculaires, en particulier les infarctus du myocarde [51]. Les auteurs ont constaté que les individus ayant
récemment contracté la grippe étaient plus susceptibles de subir un infarctus aigu du myocarde, un risque accumulé qui persiste
pendant plusieurs semaines apres l'infection. Cette association est d’autant plus préoccupante chez les personnes agées, chez qui
les maladies cardiovasculaires sont souvent multiples et séveres. Linfection virale semble provoquer des altérations inflammatoires et
des changements dans la fonction vasculaire, contribuant a 'apparition dévénements cardiaques aigus. Cette interaction complexe
entre la grippe et les pathologies cardiovasculaires souligne l'importance d'une prévention ciblée dans ce groupe de patients,
notamment par la vaccination antigrippale, qui reste 'une des stratégies les plus efficaces pour prévenir ces complications [51].

En paralléle, étude de Gregg et al. (2018) montre également que les adultes présentant des comorbidités, telles que le diabéte,
ont un risque de mortalité accumulé lié aux infections graves, comme celles provoquées par la grippe [52]. Bien que cette étude se
concentre sur les tendances de la mortalité parmi les adultes diabétiques, les résultats soulignent 'importance de la prise en compte
des comorbidités dans la gestion des infections virales. En effet, les personnes agées diabétiques, dont l'immunité est souvent
affaiblie par la maladie, ont plus de chances de développer des complications respiratoires séveres lorsqu’elles contractent la grippe,
ce qui peut aggraver leur état général et conduire a des hospitalisations prolongées ou a un déces prématuré. De plus, la grippe peut
entralner des exacerbations de maladies cardiovasculaires et respiratoires préexistantes, souvent enregistrées chez les personnes
agées présentant des comorbidités multiples. Les infections virales aggravent les troubles de la fonction cardiaque et pulmonaire,
rendant les patients plus vulnérables aux accidents vasculaires cérébraux, aux crises cardiaques, et a l'insuffisance respiratoire [52]. La
gestion des comorbidités dans ce contexte devient donc cruciale, et la prévention par la vaccination antigrippale reste une stratégie
essentielle pour réduire le risque de complications graves chez ces populations vulnérables [51, 52].
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5. Les complications respiratoires
et extra-respiratoires de la grippe:

Complications respiratoires: les complications pulmonaires de la
grippe sont fréquentes et peuvent étre particulierement séveres chez
les personnes agées et les patients présentant des comorbidités. La
pneumonie virale primaire, caractérisée par une atteinte alvéolaire
diffuse, reste la complication la plus grave et la plus fréquente de
I'infection grippale, pouvant conduire a une insuffisance respiratoire
aigué nécessitant une ventilation mécanique [53, 54]. Par ailleurs, la
pneumonie associée aux infections du virus influenza constituait la
neuvieme cause principale de mortalité en 2020 aux Etats-Unis [55].
En effet, le virus influenza est une cause majeure d’hospitalisation
chez les adultes, tandis que l'infection par le virus respiratoire syncytial
(VRS) est de plus en plus reconnue comme une cause importante
d’'infections respiratoires chez les adultes, en particulier chez les
personnes agées, les immunodéprimés et les personnes souffrant
d'une maladie cardio-pulmonaire chronique sous-jacente [56]. En
outre, la surinfection bactérienne, notamment par Streptococcus
pneumoniae et Staphylococcus aureus, est une cause majeure de
morbidité et de mortalité chez cette population. Ces co-infections
exacerbent la destruction de épithélium pulmonaire et augmentent
le risque de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) [53].
Chez les sujets agés, la fonction pulmonaire est souvent altérée par
des conditions préexistantes telles que la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) ou linsuffisance cardiaque
congestive, rendant la réponse inflammatoire au virus encore plus
délétere. Linfection grippale peut provoquer une exacerbation
de ces pathologies sous-jacentes, augmentant ainsi le risque
d’hospitalisation et de déces [53]. En Algérie, selon le réseau sentinelle




de surveillance des virus de la grippe, les virus de la grippe A (A/HIN1pdmO9, A/H3N2) et le virus B ont été identifiés en 2023-2024,
ainsi que le VRS, sans que des informations sur les complications pulmonaires ne soient disponibles [57].

Complications extra-pulmonaires: Outre les complications respiratoires, la grippe est associée a de nombreuses manifestations
extra-pulmonaires qui peuvent aggraver l'état des patients agés et fragiles. Parmi elles, les complications cardiovasculaires sont les
plus préoccupantes. Linfection grippale est un facteur déclenchant bien connu des syndromes coronariens aigus, de 'insuffisance
cardiaque décompensée et des arythmies, du fait de la réponse inflammatoire systémique et des effets pro-thrombotiques du virus
[58]. Les atteintes neurologiques, telles que l'encéphalopathie virale, les accidents vasculaires cérébraux et le syndrome de Guillain-
Barré, bien que plus rares, sont particulierement préoccupantes chez les personnes agées en raison de leur impact sur l'autonomie
et la récupération fonctionnelle [58]. Par ailleurs, la grippe peut induire des complications métaboliques séveres, notamment un
déséquilibre glycémique chez les patients diabétiques, favorisant le développement d’une acidocétose diabétique ou d’'un état
hyperosmolaire [58]. Les atteintes rénales aigués et les exacerbations de pathologies sous-jacentes, comme linsuffisance rénale
chronique, sont également documentées et contribuent a l'augmentation de la mortalité chez cette population vulnérable [58].
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6. Enjeux et impact de l'infection grippale chez la population agée:

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la grippe provoque chaque année entre 3 et 5 millions de formes séveres et environ
650 000 déces dus a des complications respiratoires a I'échelle mondiale [59]. En Europe, cette infection constitue la principale cause
de morbidité parmi les 31 maladies infectieuses, représentant 30 % de la charge totale des maladies transmissibles. [60]. Aux Etats-
Unis, les Centres pour le contrdle et la prévention des maladies (CDC) ont estimé qu’au cours de la saison grippale 2018/2019, environ
29 millions de personnes ont contracté la grippe, dont 380 000 ont nécessité une hospitalisation. Lors des saisons particulierement
séveres, ces chiffres augmentent considérablement. Par exemple, en 2017/2018, on compte 41 millions de cas confirmés et 710 000
hospitalisations. Durant ces deux périodes, la majorité des personnes hospitalisées étaient agées [54]. En Europe, une estimation de
la mortalité liée a la grippe dans l'union européenne, issue du projet Global Influenza Mortality (GLaMOR), indique qu'en moyenne
27 600 décés dorigine respiratoire) étaient associés a la grippe saisonniere chaque hiver. Parmi ces déces, 88 % concernaient des
personnes agées de 65 ans et plus, dont le taux de mortalité était environ 35 fois supérieur a celui des individus de moins de 65 ans
[61]. Aux Etats-Unis, le colit annuel de la grippe chez les adultes de 65 ans et plus a été estimé 2 8,3 milliards de dollars [62].




Qu’en est-il en Algérie ? : En Algérie, le réseau dénommé Réseau Sentinelle de Surveillance Grippe/Covid-19 (RSGC), a pour but de
détecter précocement une situation épidémique grace a la surveillance hebdomadaire des syndromes grippaux (SG), des infections
respiratoires aigles séveres (IRAS) et d’identifier les souches responsables, afin d’adapter les mesures de santé. Pour la saison 2023-
2024, les SG ont représenté globalement 18,0 % des motifs de consultations avec des extrémes allant de 69 % a 34,1 %. Les patients
de plus de 65 ans ont totalisé 12,0 % de l'ensemble des syndromes grippaux déclarés durant cette saison. Pour les IRAS, il n'y a eu que
856 cas déclarés, représentant 2,5% des motifs d’hospitalisations. On a noté que les ages extrémes, a savoir les patients de O a 2 ans
et ceux de plus de 65 ans ont totalisé a eux seuls plus de la moitié (52,2%) des infestions respiratoires aigles séveres déclarées durant
la saison. L'incidence de la grippe a été estimée a 1825 047 cas (IC a 95 % : 1 658 888-1 991 206), soit une incidence de 12 037 cas
pour 100 000 habitants sur toute la période considérée. Concernant les virus grippaux caractérisés, le sous-type A (HIN1) était le plus
prépondérant durant toute la saison ; il a été identifié dans 49,2 % des prélevements positifs [63].

Durant la saison 2016-2017, le pourcentage des sujets vaccinés parmi les patients ayant bénéficié d’un prélevement est négligeable
avec 3,5 %, passant a 5,2% pour la saison 2023-2024. Ce pourcentage séleve a 38,5 % chez les sujets de 65 ans et plus, pour la saison
2016-2017, mais reste encore en deca des objectifs fixés [63, 64].

2]




Les personnes agées de 60 ans et plus représentent plus de 11 % de la population mondiale, et ce pourcentage devrait augmenter
jusqu’a 22 % d'ici 2050 [62]. De ce fait, et en raison de leur risque accru, les personnes dgées constituent un groupe prioritaire pour
la vaccination [66]. Il était donc essentiel de développer « un vaccin antigrippal avec une immunogénicité accrue chez la personne
agée » afin d’améliorer l'efficacité de la vaccination chez cette population immunosénescente ; comme le souligne le Haut Conseil
de la santé publique (HCSP) [66]. Les vaccins a haute dose (HD) sont ainsi congus pour améliorer la présentation de 'antigene par les
cellules présentatrices d’antigene (APC), induisant une réponse immunogeéne plus efficace [68].

Unnouveauvaccinantigrippalhaute dose « HD » contenant 60 pgladose d’hémagglutinine parsouche contre 15 ug d’hémagglutinine
par souche dans le vaccin a dose standard (SD) a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis ainsi que
par ’Agence Européenne de Médicaments (EMA) pour la prévention de la grippe chez les personnes agées de 65 ans et plus et s’est
récemment avéré avoir une meilleure efficacité par rapport au vaccin SD dans cette population [67]. En effet, le vaccin HD a démontré
une efficacité supérieure au vaccin a SD dans de grands essais cliniques randomisés pour la prévention de la grippe A/H3N2 chez les
personnes agées [68] et a confirmé sa sécurité et son immunogénicité améliorée [70]. Etant donné que la composition des vaccins
peut étre modifiée chaque année en fonction de I'évolution des mutations virales, 'TOMS recommande que les vaccins trivalents
destinés a étre utilisés pendant la saison grippale 2025-2026 dans 'hnémisphére Nord contiennent les virus suivants :




Vaccins préparés sur ceufs : un virus de type A/Victoria/4897/2022 (HINT) pdmO9 ; un virus de type A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)
; et un virus de type B/Austria/1 359 417/2021 (lignée B/Victoria).

Vaccins préparés en culture cellulaire et vaccins a base de protéines recombinantes ou d’acides nucléiques : un virus de type A/
Wisconsin/67/2022 (HINT) pdmQ9 ; un virus de type A/District of Columbia/27/2023 (H3N2) ; et un virus de type B/Austria/1 359
417/2021 (lignée B/Victoria).

La recommandation relative au virus de la lignée B/Yamagata a inclure dans les vaccins quadrivalents demeure inchangée : un virus
de type B/Phuket/3073/2013 (lignée B/Yamagata). [22]

Une méta-analyse publiée en 2021 incluant 15 publications, fournissant des données sur 10 saisons grippales consécutives chez plus de
34 millions de personnes agées de 65 ans et plus, confirmait la supériorité du vaccin HD trivalent (VHI-HD3) par rapport au vaccin SD
trivalent. L efficacité vaccinale relative (EVr) pour le vaccin HD par rapport au vaccin SD trivalent était de 16 % pour la prévention des
syndromes grippaux. Le VHI-HD3 s’est également avéré plus efficace pour prévenir les hospitalisations pour pneumonie (EVr=27%),
grippe (EVr=12%), grippe et pneumonie associée (EVr=13%), et les évenements cardiorespiratoires (EVr=18%). Des réductions de la
mortalité due a la pneumonie/grippe (EVr = 399 %), et aux causes cardiorespiratoires (EVr = 277 %) ont également été observées
[71]. Le vaccin antigrippal trivalent inactivé a haute dose s’est donc montré systématiquement plus efficace que le vaccin antigrippal
a dose standard indépendamment de la souche circulante et de la compatibilité antigénique [71].
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Une autre revue systématique et méta-analyse publiée en Avril 2023 ayant évalué la performance relative du vaccin antigrippal
inactivé a haute dose (HD-IIV) et des vaccins antigrippaux a dose standard (SD-1IV) contre les effets associés a la grippe chez les
personnes agées (= 65 ans), a montré que le HD-IIV offrait une protection significativement meilleure que le SD-IIV contre les maladies
de type grippal et les hospitalisations liées a la grippe, ainsi que les hospitalisations cardiovasculaires, cardiorespiratoires et toutes
causes confondues. L'analyse a porté sur des études menées sur 12 saisons grippales (2009/2010 a 2019/2020, 2021/2022), portant
sur plus de 45 millions de personnes agées de 65 ans et plus. En effet, d’apres 11 études, leffet rVE (efficacité vaccinale relative) du
HD-IIV3 par rapport au SD-IIV contre le syndrome grippal était de 14,3 % pour toutes les saisons. Pour les saisons a dominance A/
H3N2, leffet rVE était de 16,3 % et pour les saisons a dominance A/HINI, l'effet rVE était de 8,0 %. Le HD-IIV s’est avéré plus efficace
que le SD-IIV pour la prévention des hospitalisations liées a la grippe, avec une rVE de 11,2 % pour toutes les saisons et de 13,7 % pour
les saisons a dominance A/H3N2. D’autres résultats rapportés dans cette mise a jour étaient les hospitalisations/consultations aux
urgences liées a la grippe ou a la pneumonie. Sur la base de 13 études observationnelles comparant le HD-11V3 au SD-IIV, 'EVr contre
les hospitalisations/consultations aux urgences liées a la grippe était de 10,4 % pour toutes les saisons. Le HD-IIV3 était plus efficace
que le SD-IIV pour la protection contre les hospitalisations/consultations aux urgences liées a la grippe pendant les saisons appariées
et non appariées, et pendant les saisons a dominance A/H3N2 et A/HIN1. Enfin, les données de de cette méta-analyse continuent de
montrer que le HD-IIV était plus efficace que le SD-IIV pour réduire la grippe et les effets graves associés chez les personnes agées
de 265 ans, indépendamment de 'age ou des caractéristiques de la saison grippale. [72].

En termes d'immunogénicité, le vaccin haute dose (HD) a prouvé sa supériorité. Qu'il s'agisse du vaccin trivalent HD [70] ou
quadrivalent HD [72], la réponse sérologique était supérieure comparativement aux vaccins a dose standard (DS). De plus, 'ajout
d’une souche supplémentaire dans le vaccin HD quadrivalent naltére pas son immunogénicité par rapport aux souches ciblées par le
vaccin HD trivalent mais améliore la réponse sérologique vis-a-vis de la quatrieme souche, non ciblée par le vaccin HD trivalent, sans
compromettre 'immunogénicité des autres souches ou la tolérance du vaccin [75].

Quant au profil de tolérance, globalement, le vaccin quadrivalent HD satisfait aux criteres habituels de sécurité des vaccins. alors que
plus de 166 millions de doses ont été distribuées dans le monde (jusqu’a Janvier 2021) [76], aucun signal de pharmacovigilance n’a
été émis [77].

Face a ces données probantes, et en termes de recommandations internationales, le vaccin HD est actuellement recommandé aux
Etats-Unis (CDC/ACIP) [78], en Europe (ECDC), en Allemagne (STIKO) [79], en Australie (NCIRS/ATAGI) [80], au Canada (NACI) [81],
au Portugal (DGS) [82], au Royaume-Uni (JCVI) [83], ainsi que de nombreux autres pays, en raison des résultats cliniques démontrant
une efficacité supérieure chez les sujets agés de plus de 65 ans [72, 84, 85].




8. Conclusion:

La mise au point du vaccin antigrippal a haute dose représente
une avancée majeure dans la prévention de la grippe chez les
personnes agées, une population particulierement vulnérable
aux complications de cette infection. En effet, prés de 90
% des déces liés a la grippe concernent les sujets de plus de
65 ans. Malgré la vaccination, cette tranche d’age demeure la
plus exposée aux formes graves de la maladie, en raison d’'une
réponse immunitaire affaiblie par 'immunosénescence et d’'une
prévalence élevée de comorbidités associées.

Face a ces défis, il est impératif doptimiser la protection des
personnes agées par des stratégies vaccinales renforcées.
Lutilisation du vaccin quadrivalent ou trivalent haute dose
constitue ainsi une réponse adaptée, visant a pallier les déficits
immunitaires liés a l'age et a réduire efficacement le risque
d’'infection, de complications, d’hospitalisation et de mortalité
liés a la grippe. Son efficacité clinique et son profil de sécurité
ont été largement démontrés, justifiant son intégration dans
les recommandations vaccinales de nombreux pays. A 'heure
ou le vieillissement de la population s'accentue, la vaccination
haute dose s'impose comme un levier esse ntiel pour favoriser
un vieillissement en santé et réduire limpact de la grippe
saisonniere chez les sujets agés.
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