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cardiovasculaires (MCV) s’accumulent. Nous avons identifié 28 revues systématiques/

méta-analyses sur |'effet des vaccins antigrippaux sur les MCV comportant différentes
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questions de recherche, sources de données, critéres de sélection et résultats. La plupart

des résultats penchent en faveur d'un effet protecteur. Les résultats d'études expérimentales
et observationnelles récemment publiées et non incluses dans ces analyses allaient dans
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le méme sens. Les preuves sont trés convaincantes en ce qui concerne les déces d’origine
cardiovasculaire et les infarctus du myocarde non mortels chez les personnes a haut risque,
mais elles sont plus faibles pour les adultes avec insuffisance cardiaque, arythmies et accidents
vasculaires cérébraux, ainsi que pour les adultes a faible risque. Les données concernant les
vaccins polysaccharides antipneumococciques sont également limitées et des données doivent
étre recueillies a partir des essais en cours sur les vaccins contre le virus respiratoire syncytial.
Jusqu'a présent, cet effet n'a pas été pris en compte dans les évaluations économiques des
vaccins antigrippaux et son inclusion pourrait modifier sensiblement leurs résultats Cet effet
n‘est pas mentionné dans le Guide canadien d'immunisation et n’est pas connu de la majorité
des vaccinateurs. L'objectif de ce bref commentaire est d'alerter la communauté canadienne de
la santé publique et de fournir des informations qui pourraient étre utilisées sur le terrain pour
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promouvoir |'utilité des vaccins antigrippaux.
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Introduction

Les preuves de |'effet protecteur des vaccins antigrippaux dans
la prévention des maladies cardiovasculaires (MCV) s’accumulent.
La reconnaissance de cet effet pourrait modifier sensiblement les
résultats des évaluations économiques ainsi que la maniére dont
ces vaccins sont promus. Les infections grippales chez les adultes
sont associées a un risque accru d'événements cardiovasculaires
indésirables, notamment la mort subite, I'infarctus du myocarde,
I'insuffisance cardiaque, |'arythmie cardiaque et I'accident
vasculaire cérébral (1,2). Une étude particulierement intéressante
a été menée en Ontario, montrant que la fréquence des
admissions a I'hdpital pour infarctus aigu du myocarde était
beaucoup plus élevée au cours des sept jours suivant une
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infection grippale confirmée en laboratoire que pendant une
période de contréle (20,0 admissions par semaine contre

3,3 admissions par semaine; ratio des taux : 6,05, IC a 95 % :
3,86-9,50) (3). Dans cette étude, les échantillons respiratoires
testés pour l'infection grippale a I'aide de méthodes de haute
spécificité ont été soumis par des cabinets médicaux, des
services d'urgence, des hépitaux, des établissements de soins
de longue durée et des services de santé publique dans le cadre
de soins cliniques de routine, d'enquétes sur des épidémies ou
de recherches, ce qui signifie un large éventail de présentations
cliniques et de gravité de I'infection. Les hospitalisations pour
infarctus aigu du myocarde ont été obtenues a partir de la base
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de données sur les congés des patients de I'Institut canadien
d'information sur la santé. La méthode des séries de cas
autocontrélées a été appliquée : seules les personnes ayant
subi un événement intéressant sont incluses et agissent comme
leur propre témoin (période a risque contre période témoin),
ce qui signifie que les facteurs de confusion non variables dans
le temps, tels que les comorbidités, sont éliminés (4). Dans une
analyse écologique des données de |'état civil dans dix pays, la
fraction des décés par cardiopathie ischémique attribuable a la
grippe a été estimée a 3,9 %, variant de moins de 1 % a 10 %
selon le pays et I'année (5).

Plusieurs mécanismes biologiques ont été proposés pour
expliquer comment une infection peut déclencher une

MCV : 1) I'induction de changements pro-inflammatoires

dans la composition cellulaire des |ésions athérosclérotiques,

2) I'induction d'un état procoagulant persistant, incluant
I'activation des plaquettes, 3) I'augmentation des besoins
métaboliques des tissus et organes périphériques
compromettant la perfusion artérielle, et 4) I'infection et
I'inflammation des cellules myocardiques perturbant la fonction
cardiaque (6,7).

Effet protecteur des vaccins

Le réle protecteur de la vaccination antigrippale sur la

mortalité due aux MCV a été évoqué pour la premiére fois

par Meyers dans une analyse d'un essai clinique et de trois
études épidémiologiques publiée en 2003 (8). La premiére
revue Cochrane consacrée a |'association entre la vaccination
antigrippale et la réduction du risque cardiovasculaire a été
publiée en 2008 et mise a jour en 2015 (9,10). Nous avons
effectué une recherche dans PubMed qui a permis d'identifier
28 revues systématiques avec ou sans méta-analyse sur |'effet
protecteur de la vaccination antigrippale sur les MCV, dont sept
ont été publiées entre 2022 et 2023 (voir les détails dans le
matériel supplémentaire). Comme le montre le tableau 1, ces
études portaient sur des questions différentes et reposaient sur
des sources de données, des critéres de sélection et apportaient
des résultats différents. La plupart des résultats penchent en
faveur d'un effet protecteur, comme le montre la revue la

plus compléte, qui couvre 33 études. Sur les 52 comparaisons
mentionnées dans le manuscrit, 40 ont montré une réduction
statistiquement significative du risque, 11 ont montré une
réduction non statistiquement significative du risque, et dans
une seule comparaison, une augmentation non statistiquement
significative du risque de 2 % a été observée pour les accidents
vasculaires cérébraux (11). Les preuves sont particulierement
solides en ce qui concerne la survenue d’'événements cardiaques
chez les patients a haut risque, ce que confirment les résultats
de quatre essais cliniques randomisés (deux de grande qualité
et deux de faible qualité) révélant une diminution de 45 % du
risque (IC a 95 % : 25 %-59 %) d'événements cardiovasculaires
indésirables majeurs (déceés cardiovasculaire ou hospitalisation
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pour infarctus du myocarde, angor instable, accident vasculaire
cérébral, insuffisance cardiaque ou revascularisation coronarienne
urgente) chez les participants ayant des antécédents de maladie
coronarienne et au cours des 12 mois précédents (12). Il
convient de noter que les facteurs de risque de complication de
I'infection grippale et de maladie cardiovasculaire chez I'adulte
se recoupent largement, a une exception pres : I'hypertension,
une affection fréquente dans la population adulte du Canada
(24 %), mais qui ne figure pas dans la liste du Guide canadien
d'immunisation des affections pour lesquelles la vaccination
antigrippale est particulierement recommandée (13,14).

Les résultats d'études publiées récemment et non incluses dans
ces analyses apportent des preuves supplémentaires. Dans un
essai clinique randomisé multicentrique sur |'effet du vaccin
antigrippal inactivé chez des patients souffrant d'insuffisance
cardiaque chronique, la vaccination n'a pas réduit de maniére
significative le premier résultat composite primaire (décés
cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel ou accident
vasculaire cérébral non mortel) pendant toute la période d’essai
de trois ans, alors que la vaccination a réduit les pneumonies
d’origine communautaire de 42 % (IC a 95 % : 20 %-58 %).
Toutefois, pendant les périodes de circulation maximale de

la grippe, un effet protecteur statistiquement significatif de

18 % (IC a2 95 % : 1 %-32 %) a été observé par rapport au
résultat composite des MCV (23). Par ailleurs, les données
administratives du Régime d'assurance maladie de I'Alberta
ont été analysées pour évaluer le risque d'accident vasculaire
cérébral (AVC), comprenant I’AVC ischémique aigu, 'hémorragie
intracérébrale, 'hémorragie sous-arachnoidienne et I'accident
ischémique transitoire, aprés la vaccination antigrippale au
cours de la période 2009-2018. Aprés ajustement des données
démographiques et des comorbidités, une vaccination récente
contre la grippe a apporté une protection statistiquement
significative de 22 % (IC a 95 % : 21 %-24 %) (24).

Analyses économiques

Les issues cardiovasculaires sont rarement pris en compte

dans les évaluations économiques des vaccins antigrippaux.

Les hospitalisations liées a ces effets ont été spécifiquement
incluses dans quelques évaluations économiques d'essais

de vaccins antigrippaux inactivés a forte dose rapportées

dans une revue systématique, qui a conclu que la réduction

des complications cardiorespiratoires était un déterminant
important des avantages économiques de la vaccination (25). La
pneumonie peut directement entrainer la mort ou contribuer a
une issue fatale plus lointaine, mais les séquelles permanentes
ne sont pas fréquentes (26). Les conséquences a long terme
des effets cardiovasculaires indésirables sont beaucoup plus
graves, notamment en ce qui concerne les accidents vasculaires
cérébraux (27). Une méta-analyse portant sur le rapport co(t-
efficacité de la vaccination antigrippale des personnes agées
dans les pays a revenu élevé a conclu que les rapports
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des méta-analyses publiées entre 2021 et 2023 et portant sur |'effet
potentiel des vaccins antigrippaux sur les maladies cardiovasculaires chez les adultes

Objectifs Nom!are S e Principaux résultats?
incluses

Diaz-Arocutipa
etal., 2022

(15)

Evaluer I'effet du vaccin
antigrippal sur les issues
cardiovasculaires chez les
patients souffrant d'une
maladie coronarienne.

5 ECR portant sur
4211 patients

Le vaccin antigrippal a réduit de maniére significative le risque
d’événement cardiovasculaire indésirable majeur (RR : 0,63,

IC 495 %:0,51-0,77), de mortalité toutes causes confondues
(RR:0,58, IC a 95 % :0,40-0,84) et de mortalité cardiovasculaire
(RR:0,53,I1Ca95%:0,38-0,74).

La réduction du risque d'infarctus du myocarde n’était pas
statistiquement significative (RR : 0,69, IC a 95 % : 0,47-1,02).

Maniar et al., 2022
(16)

Méta-analyse actualisée
incluant tous les ECR ayant
évalué le vaccin antigrippal et
son association avec les issues
cardiovasculaires.

8 ECR comprenant
un total de
14420 patients

Le vaccin antigrippal, comparé au contréle/placebo, a été

associé a un risque significativement plus faible d'événements
cardiovasculaires indésirables majeurs au cours du suivi (RR : 0,75,
ICa95%:0,57-0,97).

Gupta et al., 2022
(17)

Revue systématique et méta-
analyse visant a déterminer
si la vaccination contre la
grippe réduit les événements
vasculaires indésirables et la
mortalité chez les patients
souffrant d'insuffisance
cardiaque.

7 études non
randomisées portant
sur un total de

247 842 patients

Le risque de mortalité toutes causes confondues est
significativement réduit dans les 12 mois suivant I'administration du
vaccin antigrippal a un patient souffrant d'insuffisance cardiaque
(RR:0,75,1C a 95 % : 0,71-0,79); certitude de preuve trés faible.

Le risque de mortalité cardiovasculaire a été significativement
réduit (RR : 0,77, IC a 95 % : 0,73-0,81); certitude de preuve faible.

Le risque combiné d’hospitalisation toutes causes confondues
était plus élevé chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque
vaccinés (RR : 1,24, IC 4 95 % : sur la base de deux études;
certitude de preuve trés faible.

Jaiswal et al., 2022
(18)

Estimer |'effet de la
vaccination antigrippale sur
les issues cardiovasculaires et
cérébrovasculaires chez les
patients atteints de maladies
cardiovasculaires.

5 ECR et 13 études
d’observation, portant
sur un total de
22532165 patients,
ont été inclus.

Apreés un suivi moyen de 1,5 an, le groupe vacciné montrait

un risque plus faible de mortalité toutes causes confondues
(HR:0,71,1C a 95 % : 0,63-0,80), d’événement cardiovasculaire
indésirable majeur (HR : 0,83, IC a 95 % : 0,72-0,96), de mortalité
cardiovasculaire (HR : 0,78, IC 4 95 % : 0,68-0,90) et d'infarctus du
myocarde (HR : 0,82, IC a 95 % : 0,74-0,92).

L'incidence des accidents vasculaires cérébraux (HR : 1,03, IC &
95 % : 0,92-1,06) et de I'insuffisance cardiaque (HR : 0,74, IC a
95 % : 0,51-1,08) ne différait pas entre les deux groupes.

Behrouzi et al.,
2022

(12)

Evaluer si la vaccination
contre la grippe saisonniére
est associée a un risque
plus faible d’'événements
cardiovasculaires mortels et
non mortels.

6 ECR publiés portant
sur un total de
9001 participants

La vaccination antigrippale a été associée a un risque plus faible
d'événements cardiovasculaires composites (3,6 % contre 5,4 %;
RR:0,66,1C 395 % :0,53-0,83).

La protection a été confirmée chez les patients présentant un
syndrome coronarien aigu récent (RR : 0,55, IC a 95 % : 0,41-0,75),
mais pas chez ceux qui n'avaient pas d'antécédents de maladie
cardiaque (RR: 1,00, IC a 95 % : 0,68-1,47).

Tavabe et al., 2023
(19)

Identifier les études portant
sur les effets potentiels du
vaccin antigrippal sur le risque
d'arythmie.

1 ECR portant sur
2532 patients et

6 études d'observation
portant sur

3167 445 patients ont
été inclus

Un ECR a démontré un bénéfice non significatif contre |'arythmie :
(RC:0,43,1C a 95 % :0,11-1,64) chez les patients ayant subi un
infarctus du myocarde ou souffrant d'une maladie coronarienne
stable a haut risque.

Une méta-analyse basée sur des études d'observation a montré
que la vaccination était associée a un risque significativement plus
faible d'arythmie (RC : 0,82, IC a 95 % : 0,70-0,97).

Liu et al., 2023
(20)

Etudier la relation entre la
vaccination contre la grippe et
I'accident vasculaire cérébral
et son hospitalisation chez les
personnes agées.

14 études
d’observation

ont été incluses

pour un total de
3198646 participants

Le RC résumé de la survenue d'une hospitalisation pour AVC chez
les personnes vaccinées par rapport au groupe non vacciné était de
0,84 (ICa 95 % : 0,78-0,90).

Addario et al., 2023
(1)

Résumer l'impact de la
vaccination contre la grippe,
le zona et le pneumocoque
sur le risque d'événements
cardiovasculaires chez les
personnes agées de 65 ans
et plus.

Au total, 33 études
portant sur la
vaccination contre
la grippe ont été
analysées

Sur les 52 comparaisons mentionnées dans le manuscrit, 40 ont
montré une réduction statistiquement significative du risque, 11
une réduction non statistiquement significative du risque et, dans
une seule comparaison, une augmentation non statistiquement
significative du risque de 2 % a été observée.

En outre, la vaccination répétée contre la grippe a montré un effet
protecteur constant et dépendant du nombre de dose contre les
syndromes coronariens aigus et les accidents vasculaires cérébraux.
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Tableau 1 : Principales caractéristiques des méta-analyses publiées entre 2021 et 2023 et portant sur |'effet
potentiel des vaccins antigrippaux sur les maladies cardiovasculaires chez les adultes (suité)

Nombre d’études

Référence .
incluses

Objectifs

Principaux résultats®

Gupta et al., 2023 Fournir des preuves de |'effet
21) protecteur de la vaccination
antigrippale chez les patients
souffrant de maladies
cardiovasculaires.

Des taux plus faibles de mortalité toutes causes confondues
(RC:0,74,1C a 95 % : 0,64-0,86), de déces cardiovasculaire
(RC:0,73,1C 3495 % :0,59-0,92) et d'accident vasculaire cérébral
(RC:0,71,1C a 95 % : 0,57-0,89) ont été observés. Il n'y avait pas
de différence statistique significative dans les taux d'infarctus du
myocarde (RC : 0,91, 1C a 95 % : 0,69-1,21) ou d’hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (RC : 1,06, IC a 95 % : 0,85-1,31).

15 études portant
sur un total de
745001 patients ont
été incluses dans
|'analyse, dont 6 ECR,
7 études de cohortes
rétrospectives et

2 études cas-témoins

Modin et al., 2023 Méta-analyse d'ECR visant
22) a évaluer |'effet de la
vaccination antigrippale sur
I'incidence des événements
cardiovasculaires chez

les patients souffrant de
cardiopathie ischémique ou
d'insuffisance cardiaque.

5 ECR évalués par

des pairs et 1 ECR

non évalué par des
pairs, pour un total

de 9340 patients, ont
été inclus. Le critére
d'évaluation principal
était un composite de
décés cardiovasculaire,
de syndrome
coronarien aigu, de
thrombose de stent

ou de revascularisation
coronarienne,
d'accident vasculaire
cérébral ou
d'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque
Abréviations : AVC, accident vasculaire cérébral; ECR, essai contrdlé randomisé; HR, hazard ratio (rapport de risque); IC, intervalle de confiance; RC, rapport de cote; rHR, randomized hazard ratio

(rapport de risque randomisé); RR, risque relatif
* Efficacité/protection du vaccin = (1 RR/HR/RC) exprimé en pourcentage

La vaccination antigrippale a été associée a une réduction

de l'incidence du critére composite principal (HR a effets
aléatoires : 0,74, IC 3 95 % : 0,63-0,88, p < 0,001, 12 = 52 %),
des déces cardiovasculaires (rHR : 0,63, IC a4 95 % : 0,42-0,95,
p=0,028, 12 = 58 %) et des déces toutes causes confondues
(rtHR:0,72,1Ca 95 % : 0,54-0,95, p = 0,0227, 12 = 52 %).

colt-efficacité différentiels dans une perspective sociétale Promotion de la vaccination
étaient favorables, quels que soient les types de vaccins (28).
Ce n’est pas nécessairement le cas lorsque I'on adopte une Les résultats de I'enquéte sur la couverture vaccinale contre

perspective axée sur le systéeme de santé. Au Québec, une la grippe saisonniere 2021-2022 ont montré que le taux

évaluation économique de la vaccination antigrippale a dose
standard inactivée a conclu qu’elle n’était pas rentable dans
les groupes atteints de maladies chroniques agés de 5 a 64 ans
et chez les personnes en bonne santé de tout age, et qu’elle
s'approchait du seuil de rentabilité (45000 $/AVAQ, année

de vie ajustée en fonction de la qualité, correspondant au
produit intérieur brut par habitant au Canada en 2015) chez

les personnes en bonne santé dgées de 75 ans et plus (29). En
conséquence, il a été proposé de retirer les adultes en bonne
santé agés de 60 a 74 ans de la liste des groupes a haut risque
d'hospitalisation et de déces liés a la grippe qui avaient un acces
gratuit a la vaccination.

L'inclusion de résultats cardiovasculaires dans le scénario de base
(résultats avec un niveau de preuve élevé) et dans les analyses
de sensibilité (résultats avec un niveau de preuve modéré)

de I"évaluation économique des vaccins ciblant les infections
respiratoires pourrait modifier sensiblement les résultats de
I'évaluation économique, en particulier pour les groupes a haut
risque. Cela est particuliéerement important dans le contexte de
la disponibilité croissante des vaccins antigrippaux de nouvelle
génération, dont le colt d'achat est plus élevé que celui des
vaccins plus anciens.
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d’'acceptation global dans la population adulte était de 39 %,
atteignant 71 % chez les personnes agées de 65 ans et plus,
mais seulement 38 % chez les adultes agés de 18 a 64 ans
souffrant d'une maladie chronique, ce qui est bien inférieur aux
objectifs nationaux de couverture fixés a 80 % (30). En 2021,
I’American College of Cardiology et la Fédération mondiale du
coeur ont publié une déclaration portant sur I'effet des vaccins
antigrippaux sur les MCV (4). L'importance de la protection
contre les MCV est peut-étre bien connue des cardiologues,
mais ce n’est certainement pas le cas dans le réseau de santé
publique canadien, car elle n'est pas mentionnée dans la plus
récente déclaration sur la vaccination contre la grippe saisonniere
(2022-2023) du Comité consultatif national de I'immunisation ni
dans le Guide canadien d'immunisation (14).

Au Danemark, un essai randomisé en grappes a été mené
pendant la saison grippale 2022-2023 aupres d’'environ un
million de citoyens agés de 65 ans et plus (31). Les ménages

ont été assignés de maniére aléatoire aux soins habituels ou ont
recu neuf courtes lettres électroniques différentes, congues sur la
base de différents concepts comportementaux. Par rapport aux
soins habituels, les taux de vaccination contre la grippe étaient
plus élevés dans le groupe ayant recu une lettre électronique
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soulignant les potentiels effets cardiovasculaires bénéfiques de la
vaccination (81,00 % contre 80,12 %, différence de 0,89 % point
[ICa95%:0,29-1,48]). Les autres lettres qui ne soulignaient

pas les potentiels effets cardiovasculaires bénéfiques de la
vaccination (7 sur 9) ont été inefficaces, a I'exception de celle

qui contenait un rappel. Bien que I'ampleur de I'effet de cette
intervention ultralégére soit modeste, il s'agit d'une «preuve

de concept» selon laquelle les personnes agées sont réceptives
a I'information sur leur risque de contracter une maladie
cardiovasculaire. Des recherches supplémentaires devraient étre
menées pour évaluer I'impact sur le terrain des messages portant
sur les maladies cardiovasculaires diffusés par les fournisseurs

de soins de santé, y compris les médecins de famille et les
pharmaciens.

Conclusion

Les données disponibles concernant I'effet protecteur des
vaccins antigrippaux sur les maladies cardiovasculaires sont
suffisamment solides pour que cet effet soit pris en compte
dans les futures évaluations économiques. La mention de cet
effet potentiel pourrait modifier la perception de la population
quant a I'utilité des vaccins antigrippaux et favoriser I'adoption
du vaccin. Les messages préparés par les autorités de santé
publique et les renseignements fournis aux patients par les
vaccinateurs, y compris les médecins de famille, les infirmieres
et les pharmaciens, devraient contenir des informations
actualisées sur cette question. Le coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2), le virus respiratoire
syncytial et les infections a Streptococcus pneumoniae peuvent
également entrainer des effets cardiovasculaires indésirables
qui peuvent étre évités par la vaccination (3,32,33). Les preuves
sont solides pour les vaccins COVID, mais pas pour les vaccins
antipneumococciques, en raison de I'absence d’'études de haute
qualité. Les preuves doivent encore étre rassemblées pour les
nouveaux vaccins contre le virus respiratoire syncytial destinés
aux adultes qui sont ou seront commercialisés dans un proche
avenir.
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