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FRAILTY

If Ageing is Universal, Intrinseque, Progressive and somehow Deleterious 

Ageing is

HETEROGENEOUS
80% OF >80 Y POP. AT HOME WITHOUT ADL DISABILITY

Genetic
Epigenetic

Environment
(comorbidites)

Preambule 1

Yuichiro Miura Hank Jones



The older persons
One trigger = several complications

Numerous unexpected complications
Iatrogenic events,
Health care Associated Infection
Falls 
Malnutrition
Immobilisation / pressure sores
Delirium /behavioural disorders
Complications of Chronic Diseases

Disability
ìì in hospital length of stay and   ììì cost



Vaccination as
Individual / Collective issues 

• Diseases and complications of the Diseases 
• Vaccine : Efficacy- effectiveness / Adverse drug reaction ratio
• Cost /Effectivness ratio

Incidence and prevalence of the disease
Cost (dis+complications) versus cost (Vacinne /ADR)

Individual perception of
Efficacy- effectiveness / Adverse drug reaction ratio

Collective Vaccine policies  (Public Health policies)
Individual interest / Collective interest

Cost /Effectiveness ratio
Balinska MA 2004, Salgado CD 2004 

Preambule 2



How Surveillance system is organized
an exemple

Incidence of flu
= 

estimation

from
virological culture

to Flu PCR

to PCR in hospital
to PCR in community

various virological
and epidemiological

surveillance 
networks

with sentinel
networks.

SPF coordination

Preambule 3

Despite large, NO interconnections, …. High risk of UNder-
estimation 



Le fardeau direct et indirects de la grippe
chez le sujet âgé

Les vaccins protègent ils ?



Grippe est variable : region localisation,saisons

syndrome grippal communauté
Hospitalisation et réanimation

Lemaitre M et al. Influenza Other Respi Viruses. 2022, BEH  2020, 
Santé publique France, bilan des épidémies de 2011-2012 à 2021-
2022 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-et-infections-
respiratoires/grippe/documents/rapport-synthese/fardeau-de-la-
grippe-en-france-metropolitaine-bilan-des-donnees-de-
surveillance-lors-des-epidemies-2011-12-a-2021-22, 

saison  2015-2019

2019

2-6 M  D’INFECTIONS

> 8 000- 44 000 HOSPIT.

https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/grippe/documents/rapport-synthese/fardeau-de-la-grippe-en-france-metropolitaine-bilan-des-donnees-de-surveillance-lors-des-epidemies-2011-12-a-2021-22


et…….aussi?
IRA  en EHPADs  Mortalité



Grippe mortalité- Europe   > COVID  

http://www.euromomo.eu

> 50 000 – 200 000
par excess / hiver



Grippe mortalité- Europe- variable   

http://www.euromomo.eu

sans compter « l’exces normal »



Une dernière saison grippale intense, et une protection 
insuffisante des 65 ans et plus par les vaccins standards

| 12
1. Bulletins Santé Publique France; 2. Blanquart F,  al. Euro Surveill. 2025;30(7):2500074. doi:10.2807/1560-7917.ES.2025.30.7.2500074

Saison grippale 2024/25 intense
Pic d’hospitalisation ~x2 vs saison précédente1

Efficacité insuffisante des vaccins standards 
pour les adultes âgés de 65 ans et plus2

Saison 2024-251 : 29 000 hospitalisations après passage 
aux urgences, dont ~18 000 hospitalisations de 
patients 65 ans+

Réseau RELAB en France 
(laboratoires de ville)

• Données d’efficacité vaccinale grippe en vie réelle intérimaires 
pour la saison 2024/25 (données finales à venir)

• Seuls les vaccins standards étaient disponibles 

Efficacité vaccinale absolue en vie réelle [IC 95%]
Tous âges 42% [37 ; 46]
65 ans et plus 22% [13 ; 30]

CONFIDENTIEL



Grippe hospitalisation France

Rapport livre Blanc Infections respiratoires : https://preventionvaccinale-seniors.fr/



EHPADs  n=245

PUGG 2016/2017 : les 
conséquences de la grippe en vie 

réelle

Décompensation d’organe 52%

Hospitalisation 17.2%

Durée de séjour 7.4 j

Taux de mortalité 13 %

Taux de mortalité hospitalisés 25%

Décompensation d’organe 57.8%

Réanimation 5.25%

Durée de séjour 16.1 j

ATBthérapie 58.7%

Mortalité 12.2%

Admission EHPAD 14%

Hôpital  n=515

PUGG : Pratique et Usage en Gériatrie et Gérontologie
n : nombre de cas de grippes confirmées / PCR saison 2016-17 

Gavazzi G et al. La grippe dans la population âgée, analyse de 515 cas de grippe virologiquement prouvés durant la saison 2016-2017 en 
France. Poster présenté au congrès EuGMS 2018. https://sfgg.org/enquetes-pugg/enquete-pugg-2017-la-grippe-chez-le-sujet-age/, 14

Gavazzi G en preparation 2024

https://sfgg.org/enquetes-pugg/enquete-pugg-2017-la-grippe-chez-le-sujet-age/


PUGG 2016/2017 : Evolution
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Décompensation d’organes        57.2%
Décompensation Cardiaque 44.4%
Respiratoire 17.7%
AVC 0.8%
Confusion 22.8%
Insuffisance Rénale 14.2%

Intrahospitalière
n=515 

PUGG : Pratique et Usage en Gériatrie et Gérontologie
n : nombre de cas de grippes confirmées / PCR saison 2016-17 

Gavazzi G et al. La grippe dans la population âgée, analyse de 515 cas de grippe virologiquement prouvés durant la saison 2016-2017 en 
France. Poster présenté au congrès EuGMS 2018. https://sfgg.org/enquetes-pugg/enquete-pugg-2017-la-grippe-chez-le-sujet-age/,

Gavazzi G en preparation 2022

https://sfgg.org/enquetes-pugg/enquete-pugg-2017-la-grippe-chez-le-sujet-age/


8x
increased risk

of stroke1

23-35%
experience loss of 

independence2,2bis

75%
increased abnormal glycemic 

events3

Diabetic complications

Loss of autonomy

Neurological

8x
increased risk of pneumonia*4

10x
increased risk of
heart attack1,bis

Lower respiratory

Cardiovascular

*in children under age 14

1. Warren-Gash C, et al. Eur respir J. 2018 
2. Andrew MK, et al. J Am Geriatr Soc. 2021.  
2 bis.   Gavazzi G SFFG / SPILF PUGG 2017
1. Samson SI, et al. J Diabetes Sci Technol. 2019
2. Kubale J et al., Clin Inf Dis. 20211 bis Addario A Geroscience 2023 4. 

Impact de la Grippe, l’iceberg, un exemple



Le fardeau direct et indirects de la grippe
chez le sujet âgé

Les vaccins protègent ils ?



Influenza and vaccines 
Efficacy- Efficiency : incidence (C-NH) / hospitalisation / mortality / autres

Definition of cases : Lab confirmed (PCR) – ILI (grippe presumée) – TROD ?-

Type of vaccines : SD- HD-Adjuvanted, cell based (… coming m RNA)

Type of studies : Real life RCT - RCT-Observational studies ( case-control), cohorts,

Today I France :  2 vaccines vailable



Efficacy
In >65 y  +

Very often :Lower efficacy when H3N2 is predominant : 31%  (12-51)

37% (30-44)

SD
Incidence





Améliorer les vaccins antigrippaux 1

Conrad A, et al. Burden of influenza in the elderly: a narrative review. Curr Opin Infect Dis. 2023;36(4):296-302. doi:10.1097/QCO.0000000000000931

• résultats : stratégies disponibles en France pour la prévention de la grippe : 

o Augmenter les doses (HD – Haute Dose) : vaccin grippal HD (4 fois plus d’antigène que le vaccin 
grippe standard) a montré une immunogénicité supérieure 

o Ajouter un adjuvant (MF59) : vaccin grippal à dose standard avec l’ajout d’un adjuvant (MF59) a 
montré une immunogénicité supérieure

Stratégies : 
- Autres voies d’ administration
- Doses 
- Ajout d’adjuvant
- Technologie: mRNA, conjugaison, vecteurs
- Autres voies de stimulation
- Combinaison des stratégies 



All  kind Studies
RCT: HD/SDHigh Dose vaccine Efficiency

=   RCT en vie  réelle    =

Lancet 2025; 406: 2425–34



High Dose vaccine Efficiency Vs 
Standard Dose : HOSPITALISATION

CLINICAL DEFINITION
-38,5%

LAB-CONFIRMED
-31.2%



PNEUMONIA/FLU
-11,5%

FOR CARDIO REPSIRATORY
- 7,5 %

NO IMPACT ON ALL cause of death

High Dose vaccine Efficiency Vs 
Standard Dose : HOSPITALISATION



HD > 20% Hospitalisation rate reduction les 
hospitalisations on 2 flu Seasons  

Bricout H, et al. Clin Microbiol Infect. 2024;30(12):1592-1598. doi:10.1016/j.cmi.2024.08.012

• National retrospective cohort study, National Assurance system database seasons 2021-22 et 2022-23, 
• 21/22 : 2 millions 65 +, ~400 000 with HD 
• 22/23 : 3,4 millions 65+ ~ 670 000 with HD

• Objective: Measuring relative efficacy HD Vs  SD 
• jugement : hospitalisations with a « influenza » code 

DRIVEN

Incidence hospitalisation 
grippe vaccinés HD 

Incidence hospitalisation 
grippe vaccinés SD EVr

Hospitalisations pour grippe -
saison 2021/22

70/100 000 90/100 000 23%  (95% IC, 8.4-35.8)

Hospitalisations pour grippe -
saison 2022/23

125/100 000 173/100 000 27%  (95% IC, 19.8-34.3)

High Dose vaccine Efficiency Vs Standard Dose : 
HOSPITALISATION



High Dose vaccine Efficiency Vs Standard Dose : 
Hospitalisation in Nursing Home resident

30.82 

-6.36 [-
15.18;1.78]

-2.30 [-
10.37;5.18]
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Relative Vaccine Efficacy ( HD vs SD)
Characteristics HD SD
Âge, mean (± STD) 87.76 (7.71) 88.02 (7.78)

Female, n (%) 57.832 (75.25) 57.832 (75.25)

Patients > comorbidities ALD statut, n (%) 59.578 (77.52) 59.405 (77.29)
Death 12.333 (16.05) 12.316 (16.02)
Hospitalisation < 12 months (STD) 0.15 (0.00) 0.13 (0.00)
Flu Vaccination before, n (%) 61.839 (80.46) 66.846 (86.97)
COVID-19 Vaccination, n (%) 73.927 (96.19) 74.091 (96.40)
Pneumococcal vaccination <5 y , n(%) 14.325 (18.64) 13.231 (17.21)
Diabetes 13.139 (17.10) 13.233 (17.22)
COPD 8.168 (10.63) 8.257 (10.74)
cardio-vascular Disease 33.715 (43.87) 33.036 (42.98)
immunodepression 11.964 (15.57) 11.441 (14.89)

> 1 comorbidities 92,61% 92,4%

Gavazzi G Age Ageing submitted

N= 76 858 76 858

n= 123 720 received HD - n= 191 519 received SD   
Appariement based on  comorbidities age sex etc… 

Administrative  database :
(SNDS) 



Modin D Circulation 2019

One Flu vaccine shot Protect
from cardio-vascular mortality

Denmark

Dose effect
-11% à -28%

As high as statins
pills every day

SD
Death incidence





Adjuvanted vaccine Efficiency Vs 
Standard Dose : Hospitalisation  

Variable good and better efficacy but NO  RCT



Population :> 65 y
Design : cluster randomized crossover study
Location : one center Kaiser Permanente Northern California
Outcomes : Lab confirmed Influenza / Hospitalisation
Seasons : 1  ( 2023-2024)

Equivalent pop :all prior Health status in the year
ad other RT vaccines

JAMA Network Open. 2026;9(5):e2610120. doi:10.1001/jamanetworkopen.2026.10120 Conclusions : NO DIfference
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Reactogenicity of HD* was slightly increased as 
compared to SD†, but no major difference in intensity 
was observed1,2

Solicited local 
reactions1 

HD
(n=2572)

n (%) 

SD
(n=1260) 

n (%)

Pain 915 (36) 306 (24)

Erythema 384 (15) 136 (11)

Swelling 165 (6) 45 (4)

Both vaccines were well tolerated in participants ≥60 
years of age, with no safety concerns identified3

Solicited local 
reactions3

HD‡

(n=772), %
SD§

(n=761), % 

Pain
60-64 y 51.7 23.6

≥65 y 39.4 18.3

Erythema
(Grade 3)

60-64 y 2.1 0.3

≥65 y 1.3 0.3

• Erythema, induration, swelling, and bruising at the injection 
site were recorded less frequently

• Most reactions were of Grade 1 or 2 intensity

*high-dose trivalent inactivated influenza vaccine; †Fluzone (Sanofi); ‡high-dose quadrivalent inactivated influenza vaccine (HD-IIV, Fluzone/Efluelda, Sanofi); ; §Influvac Tetra (Mylan)
HD: high-dose; SD: standard-dose.
References: 1. Falsey A, et al. J Infect Dis. 2009;200:172-80. doi: 10.1086/599790 2. HD SmPC/Label 3. Pepin S, et al. Hum Vaccin Immunother. 2021;17(12):5475-5486. doi: 10.1080/21645515.2021.1983387.

high-dose (HD) vaccine : safe and well tolerated1-3

https://doi.org/10.1086/599790
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34714720/


Vaccinations – Adverse drug  reactions

Khan BW et al, Reviews in Medical Virology, 2026

NO  Differences

And NO differences regarding :

Cardiovascular SAE 
Gastrointestinal SAE 
Respiratory SAE
Infection‐related SAE

already used in More than 50 millions of individuals
No alert



Grippe, Vaccin et 
trouble neurocognitif ?



Flu vaccine prevent flu-associated Disability

Univariate Analysis Multivariate analysis**

ADL post-
hospitalisation P n OR

Intervalle de 
Confiance à 

95%
p

Médiane Moyenne

CARDIAC decomp 3,0 3,3

0,50

12
-1,1 [-2,4 ; 0,2] 0,11

Without cardiac Decomp. 4,5 3,7 38 Réf

DELIRIUM 2,5 2,8
0,10

11 -0,4 [-1,7 ; 0,8] 0,53
Without Delirium 4,5 3,8 39 Réf

Charlson Index < 2 3,0 3,4
0,64

17 0,2 [-0,9 ; 1,3] 0,72
CharlsonIndex >=2 4,0 3,7 33 Réf

Vaccinated 4,5 4,0
<0,01

40 1,8 [0,4 ; 3,2] 0,01
Non vaccinated 2,0 2,3 10 Réf

Bavelele P, Gavazzi G submitted

PUGG derivated cohort ( 515 patients in 2017)
Comparison of 243 Influenza hospitalized old patients ( > 80y )  - vaccinated Versus  non  vaccinated

More delirium in the 
NON vaccinated group 

No impact in mortality
No impact in  readmission

One protecting factor for 
Disability in influenza 

assocaited Hospitalisation : 
Flu vaccination

SD



Vaccine Influenza Uptake
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