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Résumé

Contexte

Bien que plusieurs études aient évalué I'impact de la vaccination contre la COVID-19 sur la mortalité a
court terme (jusqu’a 3 mois), mettant en évidence un moindre de risque de déces chez les individus
vaccinés, aucune n’a, a ce jour, comparé la mortalité a long terme selon le statut vaccinal, en particulier
chez les jeunes adultes, qui présentent un moindre risque de développer une forme sévere d’infection

par le SARS-CoV-2.
Objectif

Cette étude a pour objectif d’évaluer la mortalité toute cause a 4 ans chez des individus agés de 18 a
59 ans ayant re¢u au moins une premiere dose d’un vaccin a ARNm contre la COVID-19,

comparativement a des individus non vaccinés.
Méthode

Cette étude de cohorte, construite a partir des données du Systeme National des Données de Santé
(SNDS), incluait I'ensemble des individus agés de 18 a 59 ans résidant en France, vivants au 1¢
novembre 2021. L'exposition était définie par I'administration d’'une premiére dose d’un vaccin a
ARNm contre la COVID-19 entre le 1°" mai et le 31 octobre 2021, période de primo-vaccination. Une
date index aléatoire a été attribuée a tous les individus non vaccinés au 1°" novembre 2021, suivant la
distribution des dates de 1™ injection des individus vaccinés. Le risque de décés toute cause a 4 ans a
été étudié a partir de modeles de Cox pondérés par l'inverse du score de propension, incluant les
caractéristiques sociodémographiques individuelles et les antécédents de 41 comorbidités. Les
individus étaient censurés au déces, a la vaccination contre la COVID-19 d’un individu non vacciné le
cas échéant ou a la fin de I'étude, au 31 mars 2025. Des analyses complémentaires ont été effectuées,
incluant une comparaison, selon le statut vaccinal, des principales causes de décés survenus jusqu’au
31 décembre 2023 (derniéres données disponibles). Le suivi a débuté 6 mois aprés la date index dans
les deux groupes afin d’éviter un biais de temps immortel. La mortalité a court terme, i.e. dans les 6
mois suivant la vaccination, a été estimée dans une sous-étude et analyse dédiées, a partir de modeles

de série de cas autocontrolés (SCCS).
Résultats

Un total de 22,7 millions d’individus vaccinés et 5,9 millions d’individus non vaccinés ont été suivis sur
une période médiane de 45 mois (intervalle interquartile 2 mois). Les individus vaccinés étaient plus

agés que les non vaccinés (age moyen [écart-type] 38,0 [11,8] vs 37,1 [11,4] ans), plus fréquemment



des femmes (51,3% vs 48,5%) et présentaient davantage d’antécédents de maladies
cardiométaboliques (9,3% vs 7,8%). Au cours du suivi, respectivement 98 429 (0,4%) et 32 662 (0,6%)
déces sont survenus dans chacun des groupes. Comparativement aux non vaccinés, les individus
vaccinés présentaient un risque de décés pour COVID-19 sévéere hospitalisé réduit de 74% (hazard ratio
pondéré [wHR] 0,26 [Intervalle de confiance a 95%, 1C95% 0,22-0,30]) et un risque de déces toute
cause réduit de 25% (wHR 0,75 [IC95% 0,75-0,76]). Une association similaire était retrouvée aprées
exclusion des déces pour COVID-19 sévere. Un moindre risque de déces était retrouvé, quelle que soit
la cause de déces considérée, chez les individus vaccinés, comparativement aux non vaccinés. Le risque
de mortalité était également réduit a plus court terme, de 29% (incidence relative dans les 6 mois apres

vaccination : 0,71 [IC95% 0,69-0,73]).
Conclusion

Dans cette étude de cohorte nationale de 28 millions d’individus agés de 18 a 59 ans, les personnes
vaccinées présentaient un moindre risque de déces toute cause a 4 ans par rapport a celles non
vaccinées. Ces résultats excluent donc un risque accru de mortalité toute cause a 4 ans chez les
individus vaccinés contre la COVID-19 par un vaccin a ARNm, ce qui renforce le profil de sécurité des

vaccins a ARNm largement utilisés dans le monde.
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1. Contexte

La pandémie de COVID-19 a eu un impact dévastateur sur la santé publique a I'échelle mondiale,
inversant la tendance d’augmentation de I'espérance de vie observée depuis une décennie(1). En
janvier 2025, on dénombrait plus de 7 millions de déceés liés au COVID-19 dans le monde, dont preés de

170 000 en France depuis le début de la pandémie.

La vaccination a joué un réle majeur dans la réduction de I'impact de cette pandémie(2,3). Plusieurs
études écologiques ont rapporté une corrélation entre une couverture vaccinale élevée et un taux de
mortalité toute cause plus faible a I’échelle d’un pays(4-7). Si I'effet protecteur de la vaccination sur
la mortalité par COVID-19 est reconnu(8), des questionnements persistent concernant la sécurité a

long terme des vaccins.

Des effets indésirables graves ont été rapportés dans les jours suivant la vaccination. Les principaux
événements rapportés avec les vaccins a ARN messager étaient des cas de myocardite, d’anaphylaxie
et de myélite transverse(9,10). Ces événements restaient rares par rapport au nombre de personnes
vaccinées et majoritairement non létaux. Par ailleurs, aucune association entre le risque d’infarctus du
myocarde, d’embolie pulmonaire ou d’accident vasculaire cérébral n’a été retrouvée avec ces

vaccins(11,12).

Plusieurs études épidémiologiques se sont par ailleurs intéressées au risque a court terme de
mortalité, jusqu’a trois mois suivant la vaccination contre la COVID-19(13-21). Ces études,
principalement basées sur des modeéles de série de cas autocontrolés (SCCS), montraient une réduction
significative de la mortalité non liée a la COVID-19 chez les individus vaccinés, ce qui pourrait refléter
un effet protecteur de la vaccination contre le COVID long(22) et/ou une sous-déclaration des déces
associés a une infection par le SARS-CoV-2 non diagnostiquée, mais aussi la présence de facteurs de
confusion non mesurés ou un biais du vacciné sain(23). Ces éléments, qui attestent de la complexité
de la comparaison entre individus vaccinés et non vaccinés, impliquent la mise en ceuvre de

précautions méthodologiques particuliéres.

A notre connaissance, la mortalité 3 long terme en fonction du statut vaccinal n’a pas été étudiée,
notamment chez les sujets jeunes, qui sont a moindre risque de forme sévere de COVID-19. Notre
objectif était d’évaluer le risque de mortalité toute cause a 4 ans chez des individus agés de 18 a 59
ans vaccinés contre la COVID-19 par au moins une dose de vaccin a ARNm comparativement a des

individus non vaccinés.



2. Objectifs

Notre objectif était d’évaluer le risque de mortalité toute cause a 4 ans chez des individus agés de 18
a 59 ans vaccinés contre la COVID-19 par au moins une dose de vaccin a ARNm comparativement a des

individus non vaccinés.

3. Population et méthode

3.1. Source des données

Cette étude intégre des données individuelles provenant de quatre sources principales de données: le
Systéme National des Données de Santé (SNDS), qui couvre I'ensemble de la population francaise (67
millions de résidents), le Systéme d'Information Vaccin COVID (VAC-SI), le Systeme d'Information de
DEPistage (SI-DEP) et les données d’hospitalisation du Programme de médicalisation des systémes
d’information (PMSI). La date de déces était définie a partir des données du registre de I'état civil, et
était disponible a la date de réalisation de I’étude jusqu’au 31 mars 2025. Chaque personne est
identifiée de maniére anonyme par un numéro unique. Depuis 2006, le SNDS enregistre toutes les
données de remboursement des soins ambulatoires, tels que les médicaments, l'imagerie et les
examens de laboratoire, ainsi que les dépenses de santé entierement remboursées pour les patients
atteints d'une maladie de longue durée, comme le cancer et le diabéte, tandis que le PMSI recense
tous les soins hospitaliers, dont les diagnostics et les actes médicaux effectués. Le SNDS a été
largement utilisé pour mener des études pharmaco-épidémiologiques, notamment durant la

pandémie de COVID-19 et en périodes de vaccination massive(12,24).

Les causes de déces, issues du registre du CépiDc, étaient disponibles jusqu’au 31 décembre 2023 et
étaient appariées par un chainage indirect aux données du SNDS, a partir de la date de déces, du mois
et del’année de naissance, du sexe, et du lieu de résidence. Leur codification repose sur la classification
internationale des maladies, 10° révision (C/IM-10). L'analyse par cause de déces a été réalisée par

chapitre de cette classification(25).

3.2. Population et durée d’étude

Notre cohorte est constituée de tous les individus agés de 18 a 59 ans, vivants en France au 1¢
novembre 2021 et ayant bénéficié d’au moins un remboursement de soin de santé en 2020 (par
exemple, une consultation médicale, un acte dentaire, un remboursement de médicament, des
examens de laboratoire ou une hospitalisation). Ce dernier critére de sélection visait a inclure des

individus présentant un recours comparable au systéeme de soins, indépendamment de leur statut



vaccinal. L'exposition était définie par I'administration d’au moins une dose d’un vaccin a ARNm contre
la COVID-19 entre le 1°" mai et le 31 octobre 2021 (période d’inclusion), période de primo-vaccination
massive chez I'adulte, majoritairement par des vaccins a ARNm. Les vaccinations multiples chez les
personnes exposées n'ont pas été prises en compte. Le groupe des non vaccinés comprenait
I’ensemble des individus n’ayant pas recu de vaccination contre la COVID-19 au 1°" novembre 2021.
Les individus ayant été vaccinés avant le 1°" mai 2021 (12,0%) ou ayant recu durant la période
d’inclusion une 1% injection d’un vaccin contre la COVID-19 ne reposant pas sur la technologie 8 ARNm
(1,4%) ont été exclus. Pour les individus vaccinés, la date index correspondait a la date de premiere
injection vaccinale. Pour les individus non vaccinés, une date index a été attribuée aléatoirement de
facon a reproduire la distribution des dates de premiére vaccination observée chez les individus
vaccinés. Le suivi (temps 0) débutait pour I’'ensemble des individus 6 mois apreés la date index. Ce choix
méthodologique visait a éviter un biais de temps immortel, les individus non vaccinés étant par
définition vivants au 1* novembre 2021, et a assurer une durée de suivi comparable selon I'exposition,
la période d’inclusion des individus vaccinés étant de 6 mois. Par convention, la durée de suivi
rapportée dans les résultats incluait la période de grace de 6 mois séparant la date index du temps O.
Les individus étaient censurés a la date du déces, a la date de vaccination pour le groupe des non

vaccinés si le cas se présentait, ou a la fin de I'étude, au 31 mars 2025.

La mortalité dans les 6 mois suivant la vaccination a été étudiée dans une étude indépendante dédiée,
en utilisant la méthode de série de cas autocontrolée, qui est la plus couramment employée pour
I’évaluation de la sécurité vaccinale a court terme(26—29). La méthodologie détaillée est présentée en

annexe (eMéthode).

3.3. Variables utilisées

Les variables sociodémographiques étudiées incluaient I'age, le sexe et la région de résidence. L'age
était divisé en sous-groupes : 18-29 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, et 50-59 ans. L'indice de défavorisation
sociale(30) et la complémentaire santé solidaire (CSS) permettaient d’approcher le statut socio-

économique de notre population d’étude.

Les comorbidités ont été définies a partir des algorithmes de la Cartographie des Pathologies et des
Dépenses de I’Assurance Maladie(31), basés sur les motifs diagnostic d’hospitalisation, de mise sous
affection de longue durée (ALD), et/ou sur le remboursement de médicaments spécifiques de certaines
pathologies. Ces algorithmes sont établis par année calendaire et se basent majoritairement sur une
période de 5 ans, incluant I'année en cours et les quatre années précédentes. Nous avons ainsi identifié

41 comorbidités en 2020 (cardiométaboliques, respiratoires, cancer, maladies inflammatoires,



neurodégénératives, troubles psychiatriques et du comportement, ...), ainsi que les antécédents
d’obésité, de sevrage au tabac et de troubles liés a la consommation d’alcool.

Nous avons également identifié les antécédents de forme sévere d’infection au SARS-CoV-2 a partir
des hospitalisations pour COVID-19

3.4. Analyses statistiques

Nous avons décrit les caractéristiques des individus vaccinés et non vaccinés contre la COVID-19.

Des modeles de Cox ont été utilisés afin d’estimer I'incidence de la mortalité toute cause a 4 ans chez
des individus vaccinés contre la COVID-19 par un vaccin a ARNm comparativement a des individus non
vaccinés. Ces modeles ont été pondérés par un score de propension, afin de standardiser I'incidence
par rapport aux individus non vaccinés, définis comme le groupe cible. Le score de propension incluait
le mois de la date index, les caractéristiques sociodémographiques, et les comorbidités présentées
dans le tableau 1. La probabilité individuelle d’étre vacciné a été estimée a l'aide d'un modele de
régression logistique multivariable (32) et utilisée pour calculer les pondérations. Cette pondération
était calculée comme le rapport entre la probabilité d’étre non vacciné et celle d’étre vacciné pour les
individus du groupe vacciné et était fixée a 1 pour les patients du groupe non vacciné (33). Nous nous
sommes assurés de I'équilibre des covariables entre les groupes apres pondération en vérifiant que la
valeur absolue des différences de moyennes standardisées pour chaque variable incluse dans le score
de propension était inférieure a 0,1 (Figure S1). Les Hazard ratios (HR) et leur intervalle de confiance a
95 % ont été calculés a partir des 2,5¢ et 97,5° percentiles des estimations obtenues apres 100 ré-
échantillonnages bootstrap(34), réalisés par tirage aléatoire avec remise, afin de maintenir la taille de

la population initiale.

Nous avons effectué des analyses stratifiées sur I'dge, le sexe, la région, I'indice de défavorisation
sociale, la CSS, les antécédents de forme sévére de COVID-19, les antécédents de maladie chronique,
le type de 1% injection 8 ARNm regue, par période d’inclusion (avant versus aprés I'implémentation
du pass sanitaire au 12 juillet 2021), et par période de suivi (par sous-périodes de 3 mois). En analyse
de sensibilité, nous avons exclu les individus du groupe non vacciné qui ont été vaccinés au cours du
suivi.

De plus, nous avons cherché a évaluer si nos résultats pouvaient étre affectés par des facteurs de
confusion non mesurés, tels que des comportements a risque dont la fréquence pourrait varier selon
le statut vaccinal. Nous avons d’une part testé si I'occurrence d’événements contréles négatifs (NCOs)
différait entre les individus des groupes vaccinés et non vaccinés. Les NCOs sélectionnés étaient
I'hospitalisation pour blessure traumatique (codes CIM-10 commengant par 'S') et I'hospitalisation

pour blessure involontaire (codes CIM-10 'X0-X59', 'Y86-Y86' et ceux commencant par 'V' ou 'W'). Ces



variables contrdle, utilisées dans d'autres études pharmaco-épidémiologiques(35), ont été
sélectionnées car elles sont peu susceptibles d'étre directement liées au statut vaccinal et survenaient
fréguemment. Nous avons fourni de maniere complémentaire les HR pondérés et calibrés par ces
contrdles négatifs avec leur intervalle de confiance. D’autre part, nous avons calculé la E-value,
guantifiant la force d’association minimale nécessaire pour qu’un facteur de confusion non mesuré
puisse expliquer la relation observée. Nous avons également comparé les principales causes de déces

entre les individus vaccinés et non vaccinés, par chapitre de la classification CIM-10 (Tableau S1).

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS Enterprise Guide, version 8.3 (SAS
Institute, Inc). Les figures et le calcul des intervalles de confiance par bootstrap ont été générés avec

R, version 4.1.2.

4. Aspects éthiques et réglementaires

Le Systeme National des Données de Santé (SNDS), créé par la loi de modernisation de notre systéme
de santé, regroupe de maniere strictement anonyme les principales bases de données de santé
publiques existantes (Article 1461-1-1 de la loi de modernisation du systeme de santé du 26 janvier
2016). Le SNDS comprend toutes les données de remboursement de |'assurance maladie obligatoire
en France, notamment les données issues du traitement des remboursements de soins (feuille de soins

électronique ou papier) et les données médico-administratives des établissements de santé (PMSI).

Les traitements des données du SNDS sont soumis aux dispositions de la Loi Informatique et Libertés,

du Réglement Européen sur la Protection des Données (RGPD) et du Code de la Santé Publique.

EPI-PHARE dispose d'un accées réglementaire permanent au SNDS via ses organismes de tutelles que
sont ’ANSM et la CNAM, en application des dispositions du décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016
relatif aux traitements des données a caractéere personnel dénommeé "Systeme National des Données
de Santé", des articles de loi Art. R.1461-13 et R.1461-14 du Code de la Santé Publique et la

délibération CNIL-2016-316 de la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL).

Conformément a cet accés réglementaire permanent de ’ANSM et de la CNAM, les travaux réalisés
par EPI-PHARE ne nécessitent pas d’avis du CESREES (comité éthique et scientifique pour les
recherches, les études et les évaluations dans le domaine de la santé) ni d’autorisation spécifique de

la part de la CNIL.

Le traitement mis en ceuvre dans cette étude sur le SNDS a été réalisé par des personnes diment

formées et autorisées.

Le traitement a été enregistré sur le registre d'EPI PHARE concernant les traitements réalisés a partir

des données du SNDS, sous la référence T-2023-01-446.



Conformément a la législation sur la protection des données et a la réglementation francaise, les
auteurs ne peuvent pas diffuser publiqguement les données du SNDS. Toute personne ou structure,
publique ou privée, a but lucratif ou non, peut toutefois accéder aux données du SNDS sur autorisation
de la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) via la Plateforme des Données de
Santé (https://www.health-data-hub.fr/), afin de réaliser une étude, une recherche ou une évaluation

présentant un intérét public.

Toutes les informations aux personnes concernées sont consultables sur le site internet d’EPI-PHARE

a I'adresse https://www.epi-phare.fr/reglementation-snds/

5. Résultats

5.1. Mortalité toute cause a 4 ans

Nous avons réalisé une étude de cohorte comprenant 22 767 546 individus vaccinés par une 1™ dose
de vaccin @ ARNm contre la COVID-19 entre le 1° mai et le 31 octobre 2021 et 5 932 443 individus non
vaccinés au 1°" novembre 2021 (Figure S2). Comparativement au groupe des non vaccinés, les individus
vaccinés étaient plus agés (age moyen [écart-type] 38,0 [11,8] vs 37,1 [11,4] ans), plus fréquemment
des femmes (51,3% vs 48,5%), moins défavorisés (9,2% vs 20,9% étaient affiliés a la CSS et 19,1% vs
27,0% vivaient dans une commune appartenant au quintile le plus défavorisé), et présentaient
davantage de maladies cardiométaboliques (9,3% vs 7,8%). La majorité des patients vaccinés (91,9%)
présentaient une primo-vaccination compléte (> 2 doses), dont 3 441 857 (15,1%) une dose de rappel
au début du suivi (Tableau 1). La distribution des individus vaccinés et non vaccinés par date index est
présentée en Figure S3. Parmi les individus du groupe non vacciné, 641 910 (10,8%) ont été vaccinés
au cours du suivi. Les principaux facteurs de risque de déces toute cause chez des individus agés de 18
a 59 ans étaient retrouvés, indépendamment du statut vaccinal, dont notamment I'age, le sexe, la
défavorisation sociale, la consommation addictive d’alcool et de tabac, les antécédents de cancer, la

trisomie 21 et la dialyse chronique (Tableau S2).

Au cours d’une durée de suivi médiane de 45 mois, 98 429 (0,4%) et 32 662 (0,6%) déces sont survenus
dans les groupes vaccinés et non vaccinés, respectivement, dont 280 (0,001%) et 308 (0,005%) au cours
d'une hospitalisation pour COVID-19. De plus, 17 687 (0,08%) et 13 359 (0,23%) individus ont été
hospitalisés pour COVID-19, respectivement. La durée de suivi était comparable entre les individus
vaccinés et les individus non vaccinés (médiane [quartiles] de 45,3 mois [44,1 — 46,1] et 44,9 [43,7 —
46,0], respectivement). L’association brute entre la mortalité toute cause et la vaccination contre la

COVID-19 était de 0,70 [IC95% 0,70-0,71]. Aprés standardisation des caractéristiques des individus
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vaccinés sur celles des non vaccinés, une réduction de 25% de la mortalité était observée chez les
individus vaccinés comparativement aux non vaccinés (hazard ratio pondéré [wHR] 0,75 [IC95% 0,75-
0,76]). Une diminution de 74% de la mortalité hospitaliere due au COVID-19 était estimée (WHR 0,76
[1C95% 0,75-0,77]) et une estimation similaire au résultat principal était retrouvée apres exclusion des
déces hospitaliers pour COVID-19. Des résultats similaires étaient obtenus par stratification sur I'age,
le sexe, la région, la CSS, I'indice de défavorisation social, les antécédents de forme sévere de COVID-
19, les antécédents de maladie chronique, et aprés exclusion des individus du groupe non vacciné,

recevant une vaccination au cours du suivi (Figure 1).

La description des patients vaccinés selon le type de vaccin administré en 1™ injection est présentée
en Tableau S3. Comparativement aux non vaccinés, et apres stratification sur le type de vaccin regu en
1" injection, on observait une réduction de 27% de la mortalité toute cause chez les individus ayant
recu une 1™ dose du vaccin BNT162b2 (wHR 0,73 [IC95% 0,72-0,74]) et de 12% chez ceux vaccinés
ayant recu une 1" dose du vaccin mRNA-1273 (wHR 0,88 [IC95% 0,87-0,90]) (Figure 1).

Une description des caractéristiques des individus, selon qu’ils aient été inclus avant ou aprés la mise
en place du pass sanitaire, le 12 juillet 2021, a été réalisée (Tableau S4). On observait, apres
stratification sur ces deux sous-périodes, une réduction plus importante de la mortalité toute cause
associée a I'exposition chez ceux inclus avant le 12 juillet 2021 (wHR 0,69 [IC95% 0,67-0,69] et wHR
0,93 [1C95% 0,91-0,95], respectivement) (Figure S4). La segmentation de la période de suivi en sous-
périodes de 3 mois montrait une diminution de la force de |'association au cours du temps, initialement
de 0,61 [IC95% 0,58-0,64] entre 6 et 9 mois et approchant asymptotiquement 0,80 a partir d'environ
15 mois, atteignant 0,79 [IC95 % 0,75-0,82] entre 39 et 42 mois de suivi (Figure S5). La E-value était de
1,99, avec une borne inférieure de l'intervalle de confiance a 1,97. Ce résultat indique que seul un
facteur de confusion non mesuré ayant une association de 2 avec la mortalité et de 0,5 avec la
vaccination (ou inversement) pourrait annuler I’association observée dans cette étude. L’ajustement
de I'estimation de la mortalité toute cause par les contréles négatifs réduisait la force de I'association
a 0,80 [IC95% 0.79-0.81] lors de la calibration par lésion traumatique, et a 0,83 [IC95% 0.81-0.84] lors

de la calibration par blessure involontaire (Figure S4).

Les principales causes de déces étaient le cancer (769 et 853 cas par million d’individus vaccinés et non
vaccinés, respectivement), les causes de mortalité externes (493 et 597 cas par million, incluant
notamment les accidents de transport, les chutes, les noyades, ainsi que les suicides ou les blessures
auto-infligées) et les maladies de I'appareil circulatoire (282 et 367 cas par million) (Tableau 2). Les
individus vaccinés étaient moins a risque de déces que les individus non vaccinés, quelle que soit la
cause de déces considérée. La part de déces attribuables a la COVID-19 parmi I'ensemble des déces

diminuait au cours du suivi, en particulier chez les individus non vaccinés. Entre 6 et 9 mois de suivi, la



proportion de déces liés a la COVID-19 était de 10,5% dans le groupe non vacciné et de 1,9% dans le
groupe vacciné. Cette proportion était respectivement de 0,5% et 0,3% entre 24 et 27 mois de suivi

(Figure S6).

5.2. Mortalité dans les 6 mois suivant la vaccination

Dans la sous-étude consacrée a la mortalité a court terme (méthodologie détaillée en annexe), nous
avons inclus 60 997 déces survenus entre le 1er mai 2021 et le 31 juillet 2022 chez des individus non
vaccinés ou ayant regu une 1™ dose de vaccin a ARNm contre la COVID-19 (5 967 individus vaccinés
par un vaccin utilisant une technologie différente de 'ARNm ont été exclus). Les trois principales
causes de déces restaient le cancer (19 598 [32,1%]), les causes externes (10412 [17,1%]), et les
maladies de I'appareil circulatoire (6 146 [10,1%]) (Tableau S5). La mortalité toute cause était plus
faible dans les 6 mois suivant la vaccination contre la COVID-19, quelle que soit la dose administrée,
par rapport aux périodes « contrble », avec une incidence relative de 0,71 [IC95% 0,69-0,73] (Tableau
3). Une forte association négative était observée entre la mortalité par COVID-19 et la vaccination (IR
0,39 [IC95% 0,32-0,47]). Les incidences relatives de mortalité toute cause et par principale cause de

déces, calculées par sous-période a risque de 3 mois, donnaient des résultats similaires (Tableau S6).

6. Discussion

Cette étude est, a notre connaissance, la premiére étude nationale, populationnelle, comparant chez
les 18-59 ans la mortalité toute cause a 4 ans entre des individus vaccinés contre la COVID-19 et des
individus non vaccinés. Une réduction de 25% de la mortalité a 4 ans était estimée chez les individus
vaccinés comparativement aux non vaccinés. Des résultats cohérents étaient retrouvés apres
stratification sur les caractéristiques démographiques et socio-économiques, sur les antécédents de
forme sévere de COVID-19, sur le type de vaccin administré en 1™ injection, sur les antécédents de
maladie chronique, par sous-périodes d’inclusion et de suivi, et lors de I'exclusion des individus non
vaccinés, ayant été vaccinés au cours du suivi. Bien qu’un ajustement additionnel par des contrdles
négatifs ait réduit la force de I'association estimée, une réduction d’environ 20% de la mortalité a 4
ans persistait dans le groupe des individus vaccinés. En accord avec la littérature, nous retrouvions
également une réduction de la mortalité a court terme chez les individus vaccinés, avec une réduction

de 29% de la mortalité dans les 6 mois suivant la vaccination.

L'évaluation de la mortalité toute cause selon le statut vaccinal présente plusieurs défis

méthodologiques.



Tout d’abord, les individus qui se sont fait vacciner different probablement de maniére systématique
de ceux qui ne le sont pas, ce qui pourrait introduire un biais de confusion. Ce biais pourrait étre di a
un « biais du vacciné sain »(23), ou les individus en meilleure santé seraient plus enclins a se faire
vacciner, ou a un biais lié a la fragilité, ou ceux en trés mauvaise santé n'y auraient pas recours(36).
Ces différences ont en partie été prises en compte par les modeles de Cox pondérés en utilisant le
score de propension, calculé a partir de nombreuses caractéristiques individuelles (i.e. facteurs
démographiques, conditions de santé et statut socio-économique) influant a la fois sur la mortalité et
la propension a se faire vacciner ; mais aussi par le recours aux contrdles négatifs, qui ont pour but de
détecter et de corriger la confusion résiduelle(37), si tant est gu’ils soient soumis aux mémes facteurs
de confusion non mesurés et qu’ils ne soient pas associés de maniére causale a I'exposition. Bien que
les individus vaccinés étaient en moyenne plus agés et présentaient davantage de comorbidités, des
facteurs susceptibles de biaiser I'association brute entre la mortalité et I'exposition en faveur d’une
mortalité plus élevée dans le groupe vacciné, cet effet attendu n’était pas observé. Les personnes
vaccinées étaient également plus favorisées sur le plan socio-économique et bénéficiaient
probablement d’'une meilleure prise en charge médicale. Ces variables, estimées a partir d’indicateurs
dont la précision au niveau individuel restait limitée, pourraient en partie expliquer I'association
négative observée entre la vaccination et la mortalité, en contrebalangant les effets liés a I’age et aux

comorbidités.

Par ailleurs, la dynamique de la vaccination a posé un défi quant a la prise en compte du temps jusqu'a
I'événement selon le groupe d'exposition tout en évitant un biais de temps immortel(38). Afin
d’étudier la mortalité a long terme dans le groupe non vacciné et de limiter le nombre d’individus
rapidement censurés en raison de leur vaccination au cours du suivi, nous avons inclus des individus
qui n’étaient toujours pas vaccinés au 1° novembre 2021 (et donc toujours vivants), trois mois apres
le pic de vaccination massive. Un début de suivi a cette date aurait conduit a une durée de suiviinégale
selon le groupe d’exposition. Ainsi, nous avons défini une date index aléatoire pour chaque individu
non vacciné, suivant la distribution des dates de 1 injection du groupe des vaccinés. Les individus non
vaccinés étant, par définition, vivants entre leur date index et le 1* novembre 2021, intervalle de
temps correspondant a une durée maximale de 6 mois, nous ne pouvions démarrer le suivi a la date
index sans introduire un biais de temps immortel. En conséquence, nous avons débuté le suivi pour
I’étude de la mortalité a long terme six mois apres la date index. La mortalité dans les 6 mois suivant

la vaccination a fait I'objet d’une sous-étude spécifique a partir de modeles SCCS. Si ces modeles sont

particulierement bien adaptés a I'étude de la sécurité des vaccins a court terme, ils le sont moins pour
I’étude de la mortalité a long terme, notamment du fait de périodes contrdle limitées chez les individus

vaccinés, et des différences d'dge chez un méme individu au cours des périodes de risque ou des



périodes controle, I'age étant un facteur de risque majeur de mortalité. Dans I’étude de la mortalité a
court terme comme a long terme, nous avons introduit la période calendaire comme facteur
d'ajustement afin de tenir compte de la circulation virale, de la saisonnalité de la mortalité et de la

propension variable au cours de la période d’inclusion a se faire vacciner.

Nous n’avons pas fait de distinction selon le nombre de doses regues dans le groupe vacciné. Notre
objectif était d’évaluer I'impact de la vaccination selon une approche orientée vers la prise de décision
en santé publique. C'est pourquoi nous avons choisi d’estimer I'effet global de la vaccination sur la
mortalité, et non l'effet de chaque dose additionnelle, qui releve d’'une question de recherche

distincte.

Début novembre 2021, trois mois aprés I'introduction du pass sanitaire obligatoire® nécessaire pour
I’entrée ou la sortie du territoire francais(39) ainsi que pour I'accés a des lieux comme les restaurants
ou les théatres, ou pour I'admission lors de consultations hospitalieres non-urgentes, la majorité des
individus non vaccinés étaient probablement des personnes réticentes a la vaccination(40). Une étude
visant a caractériser I'hésitation des patients a I'égard de la vaccination contre la COVID-19 montrait
ainsi que le refus catégorique de la vaccination était associé a une non-observance antérieure des
recommandations vaccinales, a un niveau d'éducation inférieur et a une minimisation de la gravité
percue de la COVID-19(41). Plus généralement, des inégalités sociales dans |I'adoption de la vaccination
ont été observées en France malgré sa gratuité(42), ce qui suggere que le statut socio-économique
influence probablement |'adhésion a la vaccination. Ces caractéristiques, que nous ne pouvons
prendre en compte que de maniere partielle dans les bases de données, sont probablement
responsables d’une part de la confusion résiduelle non mesurée, étant a la fois associées avec la
mortalité et I'exposition. L'ajustement par les controles négatifs devrait permettre de prendre en
compte ces facteurs, au moins partiellement. En pratique, bien que la force des associations ait été
atténuée, une association négative persistait méme aprés ajustement, suggérant une correction

imparfaite.

L’analyse des causes de déces confirme I'efficacité a long terme de la vaccination sur le risque de décés
pour COVID-19, et plus généralement sur le risque de développer une forme sévére pouvant conduire
a I'’hospitalisation. Ce résultat est cohérent avec celui d’'une précédente étude(43), qui rapportait une
efficacité de 52% de la primo-vaccination, majoritairement par un vaccin a ARNm, contre le risque

d’hospitalisation pour COVID-19 plus de neuf mois apreés la vaccination.

t délivré lorsqu'une de ces conditions était remplie : un résultat négatif récent de test COVID-19, une preuve de
vaccination contre la COVID-19, ou un certificat de guérison d'une infection a la COVID-19



La proportion de déces attribuables a la COVID-19 parmi I'ensemble des décés a diminué au cours de
la période de suivi, en particulier chez les individus non vaccinés. Ce constat reflete probablement a la
fois la protection conférée par la vaccination et les variations de la circulation virale. L’association
négative plus forte observée entre la vaccination et la mortalité toute cause au cours des premiers
mois de suivi pourrait en partie s’expliquer par une mortalité plus élevée liée a la COVID-19 chez les

individus non vaccinés.

Le COVID long est une affection fréquemment invalidante qui surviendrait dans 10% des cas d’infection
par le SARS-CoV-2, en se manifestant par plus de 200 symptomes touchant de multiples
organes(44,45), avec chez certains individus, des conséquences a long terme, dont des effets
cardiovasculaires(46). Les personnes présentant ces séquelles auraient un risque accru de mortalité a
1 an(47) et le fardeau associé a la mortalité et a la perte de santé pourrait persister jusqu’a trois ans
apres l'infection chez les individus ayant été hospitalisés(48). La vaccination, en contribuant a réduire
la survenue de ces complications(22), pourrait expliquer en partie la forte association négative

observée entre la vaccination et la mortalité non liée au COVID(49).

Notre étude présente plusieurs limites. Il a été reconnu I'existence de pass sanitaires frauduleux,
estimés au nombre de 300 000 en 2022(50). Ceci pourrait introduire un biais de classification des
expositions. S'il est trés probablement limité, I'ampleur exacte de ce phénomene reste incertaine. Par
ailleurs, hormis les décés survenus suite a une hospitalisation pour COVID-19, dont la cause la plus
probable est I'infection par le SARS-CoV-2, nous n’avions acces aux causes de déces que sur la premiére
moitié de notre période de suivi, soit I'équivalent de 59% des déces. La fréquence des causes de déces

était néanmoins cohérente avec les chiffres nationaux pour une tranche d’age similaire.

7. Conclusion

Dans cette étude de cohorte nationale de 28 millions d’individus adgés de 18 a 59 ans, les personnes
vaccinées présentaient un moindre risque de déces toute cause a 4 ans par rapport a celles non
vaccinées. Ces résultats excluent donc un risque accru de mortalité toute cause a 4 ans chez les
individus vaccinés contre la COVID-19 par un vaccin a ARNm et contribuent a renforcer les données
concernant la sécurité des vaccins a ARNm BNT162b2 de Pfizer-BioNTech©® et mRNA-1273 de

Moderna®© largement utilisés dans le monde.
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Figure 1: Estimation de la mortalité toute cause a 4 ans* chez les individus vaccinés,
comparativement aux non vaccinés, a partir de modeles de Cox pondérés — analyses
principale et stratifiées.

Outcome MNon vaccine Vaccing wHR
Evé ts/E flectif Evé ts/E flectif

Décés toute cause L] 32862/50932 443 98 429/22767 546 0.75(0.75-0.78)
Age

18 -29ans = 278971777782 6604/6 553 907 0.65[0.62-0.68]

30-3%ans = 448271737 089 11254 /5535008 0.79[0.76-0.82]

40 - 49 ans =i 8333/1322270 27771/5839 088 0.79[0.76 - 0.80]

50 -59 ans gl 17 080/ 1 095 322 52800/ 4 789 565 0.78[0.77 - 0.80]
Sexe

Homme L] 22082/3 055 404 64946/11078943 076 [0.75-0.77]

Femme L] 10600/ 2 876 039 33483/11688603 0.74[0.73-0.78]
Région

lle de France: H 4 580/ 1085 064 14259/4555233 0.71[0.89-0.74]

Grand Est (=2 2659/435273 8767/ 1750519 0.78[0.75-0.81]

Hauts-de-France [l 2888/417622 1131172105218 0.76[0.73-0.79]

Auvergne-Rhine-Alpes = 32351722126 10488/ 2 826 027 0.79[0.76 - 0.82]

Bourgogne-Franche-Comté = 1 366 / 226 769 4707 /900018 0.80 [0.75 - 0.86]

Centre-\al-de-Loire = 10737182 160 4 315/ 869 428 0.78[0.73-0.85]

Provence-Alpes-Cite d'Azur [l 3220/669 225 6285/1534 183 0.75[0.73-0.79]

Occitanie = 3329/613 934 8532/ 1 937 608 0.79[0.75-0.82]

Nouvelle-Aquitaine = 27657469 027 5156/ 2 036 455 0.76 [0.73- 0.80]

Noermandie = 13527198 833 6281/1152 544 0.77[0.72-0.282]

Pays de la Loire = 14397245 285 6028/ 1 404 548 0.72[0.67 - 0.78]

Bretagne = 13817210753 5691/1 197 524 0.73[0.6%-0.77]

Corse B E— 164 /33 293 338/69 787 0.56[0.80-1.19]

Départements d'Outre-mer (DOM) = 32117442079 2290/428 389 0.72[0.6%-0.77]
Complémentaire santé solidaire (C55)

Oui hH 10 008/ 1 240 563 19829/2 087128 0.83[0.81 - 0.85]

Non L} 22855/ 4691880 72600/20680418 O0.71[0.70-0.72]
Indice de défavorization sociale (quintiles)

1 (le moins défavorise) ] 38327929 424 13679/4873101 0.73[0.71-0.75]

2 ! 4685/1081 764 16355/4652237  0.77[0.74-0.80]

3 e 5889/1124 831 18917/4350793  0.77[0.75-0.80]

4 - 6748/ 1088751 21311/4158274  073[071-0.75]

5 (le plus défavorisé) HH 11 067 /1 600 040 25823/4348295 075[073-0.77]

Inconnu (comprend les DON) = 440/ 126 623 1344 /383 848 0.82[0.73-0.81]
Antécédent dhospitalisation pour COVID-19

Oui = 657/38713 1577 /82 269 0.77 (0.69 - 0.85)

Non ] 32005/5893 730 96852/ 22685277 0.75(0.74-0.76)
Comorbidités.

Oui L] 19831/ 1 144 781 61560/ 4 827 460 078 [0.77-0.79]

Non = 1303174 787 662 36869/17940086 0.70[0.69-0.72]
Type de vaccin administré en premiére dose

Vaccin BNT162b2 L] 32862/50932 443 76 467/ 19 697 751 0.73[0.72-0.74]

Vaccin mRNA-1273 2] 32862/50932 443 21962/3 089795 0.88 [0.87 - 0.50]
Exclusion du groupe des non vaccinés, des individus vaccinés au cours du suivi L 32 660/5 290 533 92 429/22767 546 0.76 (0.75-0.77)

[ I 1
0.5 1 1.5
HR

*Rappelons que, par définition, tous les individus inclus dans cette étude sont vivants au cours des 6
premiers mois de suivi.



Tableau 1: Caractéristiques a

mortalité a 4 ans.

I'inclusion des individus inclus dans l'étude de la

Caractéristiques

Individus vaccinés

Individus non vaccinés

22 767 546 % 5932443 %
Age (année) - moyenne (écart-type) 38.0(11.8) 37.1(11.4)
Age
18- 29 6 553 907 29% 1777782 30%
30-39 5535008 24% 1737069 29%
40 - 49 5 889 066 26% 1322270 22%
50-59 4 789 565 21% 1095 322 18%
Sexe
Homme 11 078 943 49% 3056 404 52%
Femme 11 688 603 51% 2876 039 48%
Régions
Ile de France 4555233 20% 1065 064 18%
Grand Est 1750519 8% 435 273 7%
Hauts-de-France 2105219 9% 417 622 7%
Auvergne-Rhone-Alpes 2 826 027 12% 722 126 12%
Bourgogne-Franche-Comté 900018 4% 226 769 4%
Centre-Val-de-Loire 869 428 4% 182 160 3%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 1534193 7% 669 225 11%
Occitanie 1937608 9% 613934 10%
Nouvelle-Aquitaine 2036499 9% 469 027 8%
Normandie 1152544 5% 198 833 3%
Pays de la Loire 1404 548 6% 246 285 4%
Bretagne 1197524 5% 210753 4%
Corse 69 787 0% 33293 1%
Départements d'Outre-mer (DOM) 428 399 2% 442 079 7%
Guadeloupe 52 665 0% 116 681 2%
Martinique 47 035 0% 104 601 2%
Guyane 25596 0% 50 705 1%
La Réunion 275013 1% 157701 3%
Mayotte 28 090 0% 12391 0%
Complémentaire Santé Solidaire (CSS) 2087 128 9% 1240563 21%
Indice de défavorisation sociale (quintiles)
1 (le moins défavorisé) 4873101 21% 929424 16%
2 4652 237 20% 1061764 18%
3 4350793 19% 1124831 19%
4 4158 274 18% 1089 761 18%
5 (le plus défavorisé) 4349 295 19% 1600 040 27%
Inconnu 383 846 2% 126 623 2%
Organisme de sécurité sociale
Régime général 20 461 062 90% 5414984 91%
MSA 803 905 4% 207 521 3%
SLM 1084198 5% 169 957 3%
Autre 418 381 2% 139981 2%
Nombre de doses regues au 01/11/2021
1 1846691 8,1%
2 17478998  76,8%
3 3440637 15,1%
4 1206 0,0%
5 12 0,0%
6 2 0,0%
Habitudes de vie
Addiction a I'alcool 308333 1,35% 89728 1,51%
Tabagisme 1142341 5,02% 269832 4,55%
Comorbidités
Cardiométaboliques 2126250 9,34% 464596 7,83%




Caractéristiques

Individus vaccinés

Individus non vaccinés

22 767 546 % 5932443 %
Obésité morbide 194862 0,86% 39496 0,67%
Diabéete 447 044  1,96% 118 565 2,00%
Dyslipidémies et traitements hypolipémiants 540983 2,38% 103374 1,74%
Maladies métaboliques héréditaires ou amyloidose 26600 0,12% 5881 0,10%
Hypertension 1342076 5,89% 282284 4,76%
Maladies coronariennes 128362 0,56% 36875 0,62%
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 35701 0,16% 11060 0,19%
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 84153 0,37% 22428 0,38%
Insuffisance cardiaque 23710 0,10% 8365 0,14%
Valvulopathies 21308 0,09% 6331 0,11%
AVC 81243 0,36% 24402 0,41%
Maladies respiratoires
Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose) 752939 3,31% 183137 3,09%
Mucoviscidose 1795 0,01% 491 0,01%
Embolie pulmonaire 5890 0,03% 1680 0,03%
Cancers 330482 1,45% 80418 1,36%
Cancer du sein chez la femme (actif) 33304 0,15% 8327 0,29%
Cancer du sein chez la femme (en rémission) 55378 0,24% 12021 0,42%
Cancer colorectal (actif) 9504 0,04% 2471 0,04%
Cancer colorectal (en rémission) 13128 0,06% 3034 0,05%
Cancer du poumon (actif) 3559 0,02% 1213 0,02%
Cancer du poumon (en rémission) 2857 0,01% 849 0,01%
Cancer de la prostate (actif) 4463 0,02% 1147 0,04%
Cancer de la prostate (en rémission) 3039 0,01% 773 0,03%
Autres cancers (actifs) 87027 0,38% 22856 0,39%
Autres cancers (en rémission) 125800 0,55% 29871 0,50%
Maladies inflammatoires et de la peau
Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) 109291 0,48% 26128 0,44%
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées 44886 0,20% 12168 0,21%
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées 75250 0,33% 19059 0,32%
Maladies psychologiques et neurodégénératives
Maladies neurodégénératives 213484 0,94% 63085 1,06%
Troubles psychiatriques débutant dans I'enfance 39220 0,17% 10357 0,17%
Trisomie 21 5898 0,03% 2193 0,04%
Epilepsie 97646 0,43% 27523 0,46%
Sclérose en plaques 39577 0,17% 12860 0,22%
Paraplégie 21704 0,10% 7967 0,13%
Myopathie ou myasthénie 11689 0,05% 3716 0,06%
Maladie de Parkinson 8031 0,04% 1776 0,03%
Démence (incluant la maladie d'Alzheimer) 3469 0,02% 1256 0,02%
Déficience mentale 39922 0,18% 9365 0,16%
Prise de psycholeptiques 1793421 7,88% 395473  6,67%
Antidépresseurs 1181393 5,19% 226458  3,82%
Antipsychotiques 357442 1,57% 88714 1,50%
Anxiolytiques 994166 4,37% 237071 4,00%
Hypnotiques 310519 1,36% 72001 1,21%
Autres pathologies
Hémophilie ou troubles séveres de I'hémostase 15821 0,07% 4461 0,08%
Infection au VIH 60353 0,27% 15167 0,26%
Maladies du foie 91013 0,40% 27742 0,47%
Hépatite C chronique 4526 0,02% 1716 0,03%
Maladies du pancréas 42804 0,19% 12373 0,21%
Dialyse chronique 1875 0,01% 1103 0,02%
Transplantation rénale 5393 0,02% 2278 0,04%
Antécédent d'hospitalisation pour COVID-19 82269 0,36% 38713 0,65%




Tableau 2: Comparaison des principales causes de déces survenus jusqu’au 31 décembre 2023 en fonction du statut vaccinal a partir
de modeles de Cox pondérés, dans le cadre de I'étude de la mortalité a 4 ans*.

Incidence Incidence chez
Principale cause de décées chez- , les r.lor'1 HR brut HR pondéré
les vaccinés vaccinés
(/ 1 million) (/ 1 million)
Maladies infectieuses et parasitaires 28 45 0.55(0.48-0.64) 0.63[0.54-0.73]
Tumeurs 769 853 0.81(0.79-0.84) 0.85[0.83-0.88]
cancer du sein 76 103 0.67 (0.61-0.73) 0.68[0.61-0.74]
cancer colorectal 62 66 0.85(0.76 -0.95) 0.89[0.80-0.99]
cancer du poumon 174 194 0.81(0.76 -0.86) 0.85[0.79 - 0.90]
autres cancer 456 491 0.84(0.80-0.87) 0.89[0.85-0.92]
!\/Ialad@s 'du sang, des organes hématopoiétiques, certains troubles du systeme 6 13 0.46 (0.35-0.60) 0.50 [0.35 - 0.68]
immunitaire
Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques 51 74 0.62 (0.56-0.70) 0.73[0.65-0.83]
Troubles mentaux et du comportement 88 135 0.59 (0.54-0.64) 0.65[0.59-0.70]
Maladies du systeme nerveux et des organes des sens 66 109 0.55(0.50-0.60) 0.62[0.57-0.67]
Maladies de I'appareil circulatoire 282 367 0.69 (0.66-0.73) 0.76[0.73-0.79]
Maladies de I'appareil respiratoire 60 95 0.57 (0.52-0.63) 0.66[0.59-0.74]
Maladies de I'appareil digestif 139 172 0.72 (0.67-0.78) 0.84[0.80-0.90]
Maladies de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané 2 5 0.40(0.26 - 0.64) 0.49[0.30-0.75]
Maladies du systeme ostéo-articulaire, des muscles et du tissu conjonctif 9 11 0.69(0.52-0.91) 0.85[0.61-1.13]
Maladies de |'appareil génito-urinaire 9 14 0.54 (0.42-0.70) 0.69[0.52-0.87]
Grossesse, accouchement et puerpéralité 2 4 0.36(0.21-0.60) 0.41[0.22-0.64]
Certaines affections dont I'origine se situe dans la période périnatale 0 1 -
Malformations congénitales et anomalies chromosomiques 10 18 0.51(0.41-0.64) 0.59[0.47-0.78]
Symptomfes, _5|gnes et résultats anormaux d’examens cliniques et de laboratoire, 276 414 0.60 (0.57-0.63) 0.68 [0.65 - 0.71]
non classés ailleurs
COVID-19 18 85 0.20(0.17-0.23) 0.26[0.22-0.30]
Causes externes de morbidité et de mortalité 493 597 0.74 (0.72-0.77) 0.78[0.75-0.81]
Accidents de transport 65 86 0.68 (0.61-0.75) 0.74[0.67 - 0.83]
Chutes accidentelles 21 26 0.72 (0.60-0.87) 0.80[0.63-0.97]
Noyades 9 13 0.62 (0.48-0.80) 0.73[0.57-0.99]
Autres accidents 105 134 0.70(0.65-0.76) 0.80[0.74-0.87]




Suicides and blessures auto-infligées 229 222 0.93 (0.88-0.99) 0.88[0.83-0.94]
Toute cause 2 505 3337 0.68[0.67-0.69] 0.73[0.72-0.74]

* Rappelons que, par définition, tous les individus inclus dans cette étude sont vivants au cours des 6 premiers mois de suivi. Pour 8% des déces, le chainage
avec les causes de décées n’a pas été possible.



Tableau 3: Incidences relatives de la mortalité a court terme, toute cause, par cancer,

par maladies de I'appareil circulatoire, par cause externe et par COVID-19, dans les 6
mois suivant la vaccination contre la COVID-19, a partir de modeles SCCS.

Cause de déces

Fenétre de risque*

Toute cause

Cancer

Maladies de
I'appareil
circulatoire

Causes externes

CoviID-19

Six mois apreés la dose 1

Six mois apres la dose 2

Six mois aprés la dose 3

Six mois apres une dose (1,2
ou3)

0,65 [0,63-0,67]
0,76 [0,74-0,79]
0,80 [0,76-0,84]

0,71 [0,69-0,73]

0,71 [0,67-0,76]
0,85 [0,81-0,89]
0,83[0,77-0,89]

0,80 [0,77-0,84]

0,63 [0,57-0,71]
0,74 [0,66-0,83]
0,76 [0,65-0,88]

0,68 [0,62-0,76]

0,63 [0,58-0,68]
0,78 [0,71-0,86]
0,95 [0,83-1,09]

0,67 [0,61-0,72]

0,73 [0,59-0,91]
0,29 [0,23-0,36]
0,40 [0,30-0,52]

0,39 [0,32-0,47]

* Les quelques événements survenus le jour de la vaccination ont été considérés séparément dans les

modéles.




Annexes

eMéthode: Etude de la mortalité a court terme, i.e. dans les 6 mois suivant la
vaccination.

Nous avons eu recours a une méthodologie déja utilisée dans de précédents travaux(11,51) afin
d’estimer le risque de mortalité toute cause dans les 6 mois suivant la vaccination a partir de modeles
de série de cas autocontrélés(29), méthode la plus utilisée pour évaluer la tolérance a court terme des

vaccins(26-28).

Population d’étude

La période d'observation s’étendait du 1" mai 2021 au 31 juillet 2022. Les participants éligibles étaient
I’ensemble des personnes décédées pendant la période d'observation, agées de 18 a 59 ans au

moment de leur déces.

Toutes les personnes décédées ayant regu au moins une injection d’un vaccin a ARNm contre la COVID-
19, et toutes les personnes non vaccinées au 31 juillet 2022 ont été incluses. L'inclusion des personnes
non vaccinées contribuait directement a I'évaluation de la saisonnalité de la mortalité et indirectement
a l'estimation des associations entre la vaccination et la mortalité, la survenue de I'événement

empéchant par définition la vaccination.

Périodes d’exposition

La période de risque sur laquelle étaient calculées les estimations de I'incidence relative (IR) de la
mortalité était définie par les 6 mois suivant I'administration d’une 1%, 2é™e, 3éme gy 4™ dose de
vaccin (lorsque le nombre d’événements le permettait), le jour de la vaccination (jour 0) étant
considéré séparément. Des incidences relatives par sous-périodes de 3 mois ont également été

estimées. Toutes les autres périodes d'observation étaient considérées comme des périodes controle.

Analyses statistiques

La méthode standard des SCCS a été adaptée d’apres d’autres travaux publiés précédemment
(11,29,51). Les incidences relatives de mortalité ont été calculées par sous-période d’exposition et sur
la totalité de la période d’exposition comparativement aux périodes de non exposition. Les estimations
tenaient compte de la saisonnalité par intervalles de 7 jours, afin d’intégrer toute variation temporelle
des taux de vaccination et de mortalité. Un ajustement sur I'age a également été effectué en stratifiant
les modeles par groupe d’age : les 18-29 ans, 30-39 ans, 40-44 ans, 45-49 ans, puis par année de 50 a

59 ans. Pour chaque sous-période et pour I'ensemble de la période d'exposition, I'estimation globale



pour les individus agés de 18 a 59 ans a été calculée en moyennant les valeurs obtenues pour chaque
groupe d'age, et en les pondérant par l'inverse de leur variance. Le nombre de personnes ayant regu
une 5° dose de vaccin était insuffisant sur la période d’observation pour permettre de calculer une
estimation fiable. Il en était de méme pour la dose 4 dans certaines analyses. C'est pourquoi seules les
incidences relatives estimées pour les trois premieres doses sont présentées par la suite. Enfin, nous
avons calculé des incidences relatives de mortalité pour les trois principales causes de déces, a savoir
le cancer, les maladies de I'appareil circulatoire et le décés par causes externes, ainsi que par COVID-
19.

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R, version 4.1.2, a partir du package SCCS,
version 1.6.



Figure S1 : Valeur absolue des différences de moyennes standardisées avant et apres pondération.
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Figure S2 : Diagramme de flux de I'étude de la mortalité a 4 ans.
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Figure S3 : Distribution hebdomadaire des dates index en fonction du statut vaccinal
dans le cadre de I'étude de la mortalité a long terme.
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Figure S4 : Estimation de la mortalité toute cause a 4 ans* chez les individus vaccinés,

comparativement aux non vaccinés, a partir de modeles de Cox pondérés, avec et sans

ajustement additionnel par les controles négatifs — analyses principale et stratifiées.
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* Rappelons que, par définition, tous les individus inclus dans cette étude sont vivants au cours des 6

premiers mois de suivi.



Figure S5 : Estimation de la mortalité toute cause a 4 ans* chez les individus vaccinés,

comparativement aux non vaccinés, a partir de modeles de Cox pondérés, en divisant

le suivi en sous-périodes de 3 mois.
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Figure S6 : Proportion de déces attribuables a la COVID-19 parmi '’ensemble des déces
toute cause selon le statut vaccinal, par sous-périodes de 3 mois, dans le cadre de
I’étude de la mortalité a 4 ans.
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Tableau S1 : Causes principales de déces, classées par chapitre de la classification CIM-

10.

cim-10 Principale cause de décés
AB Maladies infectieuses et parasitaires
C,DO-D4 Tumeurs
C50,D05 cancer du sein
C10-C20,D010,D011,D012 cancer colorectal
C33,C34,D021,D022 cancer du poumon
autres cancer
D5-D8 Maladies du sang, des organes hématopoiétiques, certains troubles du systéme immunitaire
E Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques
F Troubles mentaux et du comportement
G,H Maladies du systéeme nerveux et des organes des sens
| Maladies de I'appareil circulatoire
J Maladies de I'appareil respiratoire
K Maladies de I'appareil digestif
L Maladies de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané
M Maladies du systeme ostéo-articulaire, des muscles et du tissu conjonctif
N Maladies de |'appareil génito-urinaire
0] Grossesse, accouchement et puerpéralité
P Certaines affections dont I'origine se situe dans la période périnatale
Q Malformations congénitales et anomalies chromosomiques
R Symptomes, signes et résultats anormaux d’examens cliniques et de laboratoire, non classés ailleurs
u071,U072,U109 COVID-19
V,W, XY Causes externes de morbidité et de mortalité
V01-v99 Accidents de transport
WO00-W19 Chutes accidentelles
W65-W74 Noyades
W20-W64,W75-X59 Autres accidents
X60-X84 Suicides and blessures auto-infligées




Tableau S2 : Facteurs de risque de déces toute cause a 4 ans, estimés a partir d’un
modele de Cox multivarié*.

Décédés Vivants HR ajusté
Caractéristiques 131091 % 28 568 898 %
Age (année) - moyenne (écart-type) 47.6 (9.8) 37.8(11.7)
Age
18-29 9365 7% 8322324 29% 0.58 (0.56 - 0.59)
30-39 15742 12% 7 256 335 25% 1
40-49 36 104 28% 7175 232 25% 2.01(1.97-2.04)
50-59 69 880 53% 5815 007 20% 3.89(3.82-3.96)
Sexe
Homme 87 008 66% 14048339 49% 2.00(1.97 - 2.02)
Femme 44 083 34% 14520559 51% 1
Complémentaire Santé Solidaire (CSS) 29 835 23% 3297 856 12% 1.49 (1.47 - 1.51)
Indice de défavorisation sociale (quintiles)
1 (le moins défavorisé) 17 511 13% 5785014 20% 1
2 21041 16% 5692 960 20% 1.07 (1.04 - 1.09)
3 24 806 19% 5450 818 19% 1.17(1.14-1.19)
4 28 059 21% 5219976 18% 1.27(1.24-1.29)
5 (le plus défavorisé) 37 890 29% 5911 445 21% 1.37(1.34-1.39)
Inconnu 1784 1% 508 685 2% 1.17 (1.11- 1.24)
Groupe d’exposition
Non vacciné 32662 24,9% 5899781 20,7% 1
Vacciné 98 429 75,1% 22669117 79,3% 0.71(0.70-0.72)
Habitudes de vie
Addiction a I'alcool 20121 15,3% 377 940 1,3% 3.59 (3.52 - 3.66)
Tabagisme 19724 15,0% 1392449 4,9% 1.27(1.25-1.29)
Comorbidités
Cardiométaboliques 39171 29,9% 2551675 8,9%
Obésité morbide 1705 1,3% 232653 0,8% 1.11(1.06 - 1.17)
Diabéte 11183 8,5% 554 426 1,9% 1.51(1.48 - 1.55)
Dyslipidémies et traitements hypolipémiants 12 552 9,6% 631 805 2,2%  0.90(0.88-0.92)
Maladies métaboliques héréditaires ou amyloidose 430 0,3% 32051 0,1% 1.57 (1.43-1.73)
Hypertension 26 596 20,3% 1597764 5,6% 1.39(1.37-1.41)
Maladies coronariennes 5298 4,0% 159939 0,6% 1.31(1.27-1.35)
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 2973 2,3% 43788 0,2% 1.98 (1.91 - 2.06)
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 2678 2,0% 103 903 0,4% 1.28 (1.23-1.33)
Insuffisance cardiaque 2575 2,0% 29 500 0,1% 2.08 (1.99 - 2.18)
Valvulopathies 1035 0,8% 26 604 0,1% 1.60 (1.50-1.71)
AVC 3164 2,4% 102 481 0,4% 1.62 (1.56 - 1.68)
Maladies respiratoires
mxs\'l?i'ﬁjorsis)p'ram'res chroniques (hors 12407 95% 923669  32%  1.36(1.34-1.39)
Mucoviscidose 46 0,0% 2240 0,0% 4.76 (3.57 - 6.36)
Embolie pulmonaire 240 0,2% 7330 0,0% 1.27 (1.11-1.44)
Cancer 14 821 11,3% 396 079 1,4%
Cancer du sein chez la femme (actif) 2569 5,8% 39062 0,1% 10.85(10.43-11.30)
Cancer du sein chez la femme (en rémission) 1066 2,4% 66 333 0,2% 2.64 (2.48 - 2.80)
Cancer colorectal (actif) 1197 0,9% 10778 0,0% 7.00 (6.61-7.42)
Cancer colorectal (en rémission) 327 0,2% 15 835 0,1% 1.38(1.24-1.54)
Cancer du poumon (actif) 1136 0,9% 3636 0,0% 7.83 (7.38-8.32)
Cancer du poumon (en rémission) 259 0,2% 3447 0,0% 2.76 (2.44 - 3.11)
Cancer de la prostate (actif) 267 0,3% 5343 0,0% 2.40(2.13 - 2.70)
Cancer de la prostate (en rémission) 101 0,1% 3711 0,0% 1.31(1.08 - 1.60)



Décédés Vivants HR ajusté
Caractéristiques 131091 % 28 568 898 %
Autres cancers (actifs) 6161 4,7% 103722 0,4%  5.75(5.60-5.91)
Autres cancers (en rémission) 2757 2,1% 152914 0,5% 2.16 (2.08 - 2.25)
Maladies inflammatoires et de la peau
(MIIV(I:?)Iadies inflammatoires chroniques de I'intestin 837 0,6% 134582 0,5% 117 (1.10- 1.26)
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées 575 0,4% 56 479 0,2% 1.35(1.25-1.47)
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées 693 0,5% 93616 0,3%  0.94(0.88-1.02)
Maladies neurodégénératives et psychologiques
Maladies neurodégénératives 8244 6,3% 268 325 0,9%
Troubles psychiatriques débutant dans I'enfance 534 0,4% 49043 0,2% 1.81(1.66 - 1.98)
Trisomie 21 398 0,3% 7 693 0,0%  9.89(8.96-10.92)
Epilepsie 3959 3,0% 121210 0,4% 2.22(2.14-2.29)
Sclérose en plaques 835 0,6% 51 602 0,2% 2.26(2.11-2.43)
Paraplégie 1488 1,1% 28183  0,1%  3.89(3.69-4.10)
Myopathie ou myasthénie 562 0,4% 14 843 0,1% 3.74 (3.43 - 4.06)
Maladie de Parkinson 314 0,2% 9493 0,0% 2.27 (2.03 - 2.54)
Démence (incluant la maladie d'Alzheimer) 533 0,4% 4192 0,0% 2.73(2.51-2.98)
Déficience mentale 1197 0,9% 48 090 0,2% 2.15(2.03 - 2.28)
Prise de psycholeptiques 38328 29,2% 2150566 7,5%
Antidépresseurs 20841 15,9% 1387010 4,9% 1.02 (1.00 - 1.04)
Antipsychotiques 13 402 10,2% 432754 1,5% 1.99 (1.95 - 2.03)
Anxiolytiques 27 593 21,0% 1203644 4,2% 1.65(1.62 - 1.68)
Hypnotiques 11652  8,9% 370868  1,3%  1.34(1.31-1.37)
Autres pathologies
Hémophilie ou troubles sévéres de I'hémostase 214 0,2% 20068 0,1% 1.34 (1.17 - 1.54)
Infection au VIH 1385 1,1% 74 135 0,3% 1.84(1.74 - 1.94)
Maladies du foie 7098 5,4% 111 657 0,4% 2.13(2.08 - 2.19)
Maladies du pancréas 2359 1,8% 52 818 0,2% 1.49 (1.43 - 1.56)
Dialyse chronique 417 0,3% 2561 0,0% 5.23 (4.74-5.77)
Transplantation rénale 383 0,3% 7288 0,0% 3.22(2.91-3.56)
Antécédent d'hospitalisation pour COVID-19 2234 1,7% 118 748 0,4% 1.53 (1.46 - 1.59)
Période de 1ére vaccination contre la Covid-19
Avant le 12 juillet 2021 75526 58% 17624507 62% 1
Apres le 12 juillet 2021 55 565 42% 10944391 38% 1.31(1.29-1.32)

* ’analyse multivariée était également ajustée sur la région de résidence du patient et sur le régime
d’affiliation a la sécurité sociale, bien que les résultats ne soient pas présentés dans ce tableau.



Tableau S3 : Caractéristiques a I'inclusion des individus vaccinés, par type de 1°¢
injection regue, dans le cadre de I'étude de la mortalité a 4 ans.

Vaccin mRNA-1273 Vaccin BNT162b2
(Moderna) (Pfizer)
Caractéristiques 3069 795 % 19 697 751 %
Age (année) - moyenne (écart-type) 39.6 (11.5) 37.7 (11.8)
Age
18-29 723 361 23,6% 5830546 29,6%
30-39 732592 23,9% 4802416 24,4%
40 - 49 855 824 27,9% 5033242 25,6%
50-59 758 018 24,7% 4031547 20,5%
Sexe
Homme 1528112  49,8% 9550831 48,5%
Femme 1541683 50,2% 10146920 51,5%
Régions
Ile de France 473 935 15,4% 4081298 20,7%
Grand Est 261569 8,5% 1488 950 7,6%
Hauts-de-France 305 057 9,9% 1800 162 9,1%
Auvergne-Rhone-Alpes 323776 10,5% 2502251 12,7%
Bourgogne-Franche-Comté 131193 4,3% 768 825 3,9%
Centre-Val-de-Loire 120 859 3,9% 748 569 3,8%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 250512 8,2% 1283681 6,5%
Occitanie 305627 10,0% 1631981 8,3%
Nouvelle-Aquitaine 320979 10,5% 1715520 8,7%
Normandie 180973 5,9% 971571 4,9%
Pays de la Loire 193175 6,3% 1211373 6,1%
Bretagne 181974 5,9% 1015550 5,2%
Corse 6974 0,2% 62 813 0,3%
Guadeloupe 9658 0,3% 43 007 0,2%
Martinique 749 0,0% 46 286 0,2%
Guyane 465 0,0% 25131 0,1%
La Réunion 1975 0,1% 273 038 1,4%
Mayotte 345 0,0% 27 745 0,1%
Complémentaire Santé Solidaire (CSS) 358 664 11,7% 1728464 8,8%
Indice de défavorisation sociale (quintiles)
1 (le moins défavorisé) 596 990 19,4% 4276111 21,7%
2 630 064 20,5% 4022173 20,4%
3 611663 19,9% 3739130 19,0%
4 596 667 19,4% 3561607 18,1%
5 (le plus défavorisé) 590 759 19,2% 3758536 19,1%
Inconnu 43 652 1,4% 340 194 1,7%
Régime de sécurité sociale
Régime général 2778204 90,5% 17682858 89,8%
MSA 126 198 4,1% 677 707 3,4%
SLM 117723 3,8% 966 475 4,9%
Autre 47 670 1,6% 370711 1,9%
Nombre de doses recues au 01/11/2021
1 243 304 7,9% 1603 387 8,1%
2 2244153  73,1% 15234845 77,3%
3 582 168 19,0% 2858469 14,5%
4 170 0,0% 1036 0,0%
5 0,0% 12 0,0%
6 0,0% 2 0,0%
Habitudes de vie
Addiction a I'alcool 69 964 2,3% 238 369 1,2%
Tabagisme 202 238 6,6% 940 103 4,8%
Comorbidités
Cardiométaboliques 347712 11,3% 1778538 9,0%




Vaccin mRNA-1273

Vaccin BNT162b2

(Moderna) (Pfizer)
Caractéristiques 3069 795 % 19 697 751 %
Obésité morbide 28 841 0,9% 166 021 0,8%
Diabéte 74 660 2,4% 372384 1,9%
Dyslipidémies et traitements hypolipémiants 94 874 3,1% 446 109 2,3%
Maladies métaboliques héréditaires ou amyloidose 3962 0,1% 22638 0,1%
Hypertension 223770 7,3% 1118306 5,7%
Maladies coronariennes 23772 0,8% 104 590 0,5%
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 8059 0,3% 27 642 0,1%
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 13592 0,4% 70561 0,4%
Insuffisance cardiaque 4675 0,2% 19035 0,1%
Valvulopathies 3672 0,1% 17 636 0,1%
AVC 15135 0,5% 66 108 0,3%
Embolie pulmonaire 978 0,0% 4912 0,0%
Maladies respiratoires
Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose) 121321 4,0% 631618 3,2%
Mucoviscidose 213 0,0% 1582 0,0%
Cancer 50668 1,7% 279814 1,4%
Cancer du sein chez la femme (actif) 5066 0,2% 28 238 0,1%
Cancer du sein chez la femme (en rémission) 8174 0,3% 47 204 0,2%
Cancer colorectal (actif) 1497 0,0% 8007 0,0%
Cancer colorectal (en rémission) 2032 0,1% 11 096 0,1%
Cancer du poumon (actif) 743 0,0% 2 816 0,0%
Cancer du poumon (en rémission) 550 0,0% 2 307 0,0%
Cancer de la prostate (actif) 771 0,0% 3692 0,0%
Cancer de la prostate (en rémission) 458 0,0% 2581 0,0%
Autres cancers (actifs) 13 415 0,4% 73612 0,4%
Autres cancers (en rémission) 19 220 0,6% 106 580 0,5%
Maladies inflammatoires et de la peau
Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) 15003 0,5% 94 288 0,5%
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées 6723 0,2% 38 163 0,2%
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées 11 585 0,4% 63 665 0,3%
Maladies psychologiques et neurodégénératives
Maladies neurodégénératives 38 869 1,3% 174 615 0,9%
Troubles psychiatriques débutant dans I'enfance 6777 0,2% 32443 0,2%
Trisomie 21 1151 0,0% 4747 0,0%
Epilepsie 18 982 0,6% 78 664 0,4%
Sclérose en plaques 5924 0,2% 33653 0,2%
Paraplégie 4248 0,1% 17 456 0,1%
Myopathie ou myasthénie 1922 0,1% 9767 0,0%
Maladie de Parkinson 1426 0,0% 6 605 0,0%
Démence (incluant la maladie d'Alzheimer) 714 0,0% 2755 0,0%
Déficience mentale 8520 0,3% 31402 0,2%
Prise de psycholeptiques 330969 10,8% 1462452 7,4%
Antidépresseurs 207 891 6,8% 973 502 4,9%
Antipsychotiques 80542 2,6% 276 900 1,4%
Anxiolytiques 196 658 6,4% 797 508 4,0%
Hypnotiques 68 115 2,2% 242 404 1,2%
Autres pathologies
Hémophilie ou troubles séveres de I'hémostase 2377 0,1% 13 444 0,1%
Infection au VIH 10322 0,3% 50031 0,3%
Maladies du foie 17 284 0,6% 73729 0,4%
Dialyse chronique 965 0,0% 3561 0,0%
Maladies du pancréas 7948 0,3% 34 856 0,2%
Dialyse chronique 183 0,0% 1692 0,0%
Transplantation rénale 768 0,0% 4625 0,0%
Antécédent d'hospitalisation pour COVID-19 13317 0,4% 68 952 0,4%




Tableau S4 : Caractéristiques a l'inclusion des individus vaccinés inclus dans I'étude de la mortalité a 4 ans, en divisant la période de
suivi en deux sous-périodes, i.e. avant versus apres I'annonce de la mise en place du pass sanitaire, le 12 juillet 2021.

Inclus avant le 12 juillet 2021 Inclus apres le 12 juillet 2021
Non vacciné Vacciné Non vacciné Vacciné
Caractéristiques 3791294 % 13 908 739 % 2141149 % 8 858 807 %
Age (année) - moyenne (écart-type) 37.1(11.4) 39.3(11.7) 37.2 (11.4) 35.9 (11.6)
Age
18-29 1142397 30,1% 3490202 25,1% 635385 29,7% 3063705 34,6%
30-39 1108945 29,2% 3153745 22,7% 628 124  29,3% 2381263 26,9%
40-49 843248  22,2% 3889899 28,0% 479022 22,4% 1999167 22,6%
50-59 696 704  18,4% 3374893 24,3% 398618 18,6% 1414672 16,0%
Sexe
Homme 1949903 51,4% 6746910 48,5% 1106501 51,7% 4332033 48,9%
Femme 1841391 48,6% 7161829 51,5% 1034648 48,3% 4526774 51,1%
Régions
lle de France 677585 17,9% 2984933 21,5% 387479 18,1% 1570300 17,7%
Grand Est 279 496 7,4% 1073019 7,7% 155777 7,3% 677500 7,6%
Hauts-de-France 268 247 7,1% 1283043 9,2% 149 375 7,0% 822176 9,3%
Auvergne-Rhdne-Alpes 460977 12,2% 1715148 12,3% 261149 12,2% 1110879 12,5%
Bourgogne-Franche-Comté 144911 3,8% 535059 3,8% 81 858 3,8% 364959 4,1%
Centre-Val-de-Loire 116 548 3,1% 543446 3,9% 65612 3,1% 325982 3,7%
Provence-Alpes-Cote d'Azur 428478 11,3% 812482 5,8% 240747 11,2% 721711 8,1%
Occitanie 393267 10,4% 1144121 8,2% 220667 10,3% 793487 9,0%
Nouvelle-Aquitaine 300528 7,9% 1257166 9,0% 168 499 7,9% 779333  8,8%
Normandie 128 009 3,4% 718707 5,2% 70 824 3,3% 433837 4,9%
Pays de la Loire 158 232 4,2% 878277 6,3% 88 053 4,1% 526271 5,9%
Bretagne 136 161 3,6% 760582 5,5% 74 592 3,5% 436942 4,9%
Corse 21522 0,6% 32465 0,2% 11771 0,5% 37322 0,4%
Guadeloupe 72090 1,9% 17968 0,1% 44 591 2,1% 34697 0,4%
Martinique 64 950 1,7% 11958 0,1% 39651 1,9% 35077 0,4%
Guyane 31688 0,8% 11704 0,1% 19 017 0,9% 13892 0,2%
La Réunion 100 651 2,7% 117002 0,8% 57 050 2,7% 158011 1,8%
Mayotte 7 954 0,2% 11659 0,1% 4437 0,2% 16431 0,2%
Complémentaire Santé Solidaire (CSS) 788174 20,8% 900198 6,5% 452389 21,1% 1186930 13,4%




Inclus avant le 12 juillet 2021

Inclus apres le 12 juillet 2021

Non vacciné Vacciné Non vacciné Vacciné
Caractéristiques 3791294 % 13 908 739 % 2141149 % 8 858 807 %
Indice de défavorisation sociale (quintiles)
1 (le moins défavorisé) 594913 15,7% 3368093 24,2% 334511 15,6% 1505008 17,0%
2 680133 17,9% 2920840 21,0% 381631 17,8% 1731397 19,5%
3 719717 19,0% 2603275 18,7% 405114 18,9% 1747518 19,7%
4 698 532 18,4% 2427298 17,5% 391229 18,3% 1730976 19,5%
5 (le plus défavorisé) 1017968 26,9% 2349849 16,9% 582072 27,2% 1999446 22,6%
Inconnu 80031 2,1% 239384 1,7% 46 592 2,2% 144462 1,6%
Régime de sécurité sociale
Régime général 3461410 91,3% 12331421 88,7% 1953574 91,2% 8129641 91,8%
MSA 133384  3,5% 497 176  3,6% 74 137 3,5% 306729 3,5%
SLM 108080 2,9% 812458 5,8% 61877 2,9% 271740 3,1%
Autre 88 420 2,3% 267684 1,9% 51561 2,4% 150697 1,7%
Nombre de doses regues au 01/11/2021
1 0,0% 1071658 7,7% 0% 775033 8,7%
2 0,0% 12336476 88,7% 0% 5142522 58,0%
3 0,0% 500196 3,6% 0% 2940441 33,2%
4 0,0% 406 0,0% 0% 800 0,0%
5 0,0% 2 0,0% 0% 10 0,0%
6 0,0% 1 0,0% 0% 1 0,0%
Habitudes de vie
Addiction a I'alcool 58 272 1,5% 159412 1,1% 31456 1,5% 148921 1,7%
Tabagisme 173855  4,6% 687 148 4,9% 95977  4,5% 455193 5,1%
Comorbidités
Cardiométaboliques 297 440 7,8% 1427 469 10,3% 167 156 7,8% 698 781 7,9%
Obésité morbide 25366 0,7% 123242 0,9% 14130 0,7% 71620 0,8%
Diabéte 75784 2,0% 288483  2,1% 42781 2,0% 158561 1,8%
Dyslipidémies et traitements hypolipémiants 66 207 1,7% 381947 2,7% 37 167 1,7% 159036 1,8%
Maladies métaboliques héréditaires ou amyloidose 3726 0,1% 17417 0,1% 2155 0,1% 9183 0,1%
Hypertension 180772 4,8% 913730 6,6% 101512 4,7% 428346 4,8%
Maladies coronariennes 23672 0,6% 84439 0,6% 13203 0,6% 43923 0,5%
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 7124 0,2% 21733  0,2% 3936 0,2% 13968 0,2%
Troubles du rythme et de la conduction cardiaque 14 462 0,4% 54009 0,4% 7 966 0,4% 30144 0,3%




Inclus avant le 12 juillet 2021 Inclus apres le 12 juillet 2021

Non vacciné Vacciné Non vacciné Vacciné
Caractéristiques 3791294 % 13908 739 % 2141149 % 8 858 807 %
Insuffisance cardiaque 5376 0,1% 14417 0,1% 2989 0,1% 9293 0,1%
Valvulopathies 4069 0,1% 13757 0,1% 2262 0,1% 7551 0,1%
AVC 15562 0,4% 51171 0,4% 8840 0,4% 30072 0,3%
Embolie pulmonaire 1099 0,0% 3610 0,0% 581 0,0% 2280 0,0%
Maladies respiratoires
Maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose) 117536  3,1% 476355 3,4% 65 601 3,1% 276584 3,1%
Mucoviscidose 314 0,0% 1170 0,0% 177 0,0% 625 0,0%
Cancer 51633 1,4% 220019 1,6% 28 785 1,3% 110463 1,2%
Cancer du sein chez la femme (actif) 5370 0,1% 22362 0,2% 2957 0,1% 10942 0,1%
Cancer du sein chez la femme (en rémission) 7 695 0,2% 38950 0,3% 4326 0,2% 16428 0,2%
Cancer colorectal (actif) 1591 0,0% 6362 0,0% 880 0,0% 3142 0,0%
Cancer colorectal (en rémission) 1905 0,1% 9005 0,1% 1129 0,1% 4123 0,0%
Cancer du poumon (actif) 783 0,0% 2170 0,0% 430 0,0% 1389 0,0%
Cancer du poumon (en rémission) 520 0,0% 1860 0,0% 329 0,0% 997 0,0%
Cancer de la prostate (actif) 733 0,0% 3120 0,0% 414 0,0% 1343 0,0%
Cancer de la prostate (en rémission) 511 0,0% 2158 0,0% 262 0,0% 881 0,0%
Autres cancers (actifs) 14 701 0,4% 56211 0,4% 8 155 0,4% 30816 0,3%
Autres cancers (en rémission) 19 185 0,5% 82845 0,6% 10686 0,5% 42955 0,5%
Maladies inflammatoires et de la peau
Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) 16780 0,4% 70971 0,5% 9348  0,4% 38320 0,4%
Polyarthrite rhumatoide et maladies apparentées 7741 0,2% 28931 0,2% 4427 0,2% 15955 0,2%
Spondylarthrite ankylosante et maladies apparentées 12179  0,3% 49011 0,4% 68380 0,3% 26239 0,3%
Maladies psychologiques et neurodégénératives
Maladies neurodégénératives 40 586 1,1% 127336 0,9% 22499 1,1% 86148 1,0%
Troubles psychiatriques débutant dans I'enfance 6 625 0,2% 20607 0,1% 3732 0,2% 18613 0,2%
Trisomie 21 1434 0,0% 3738 0,0% 759 0,0% 2160 0,0%
Epilepsie 17 816 0,5% 55221 0,4% 9707 0,5% 42425 0,5%
Sclérose en plaques 8243 0,2% 24638 0,2% 4617 0,2% 14939 0,2%
Paraplégie 5093 0,1% 13191 0,1% 2874 0,1% 8513 0,1%
Myopathie ou myasthénie 2374 0,1% 738 0,1% 1342 0,1% 4303 0,0%
Maladie de Parkinson 1143 0,0% 5481 0,0% 633 0,0% 2550 0,0%

Démence (incluant la maladie d'Alzheimer) 837 0,0% 2007 0,0% 419 0,0% 1462 0,0%




Inclus avant le 12 juillet 2021

Inclus apres le 12 juillet 2021

Non vacciné Vacciné Non vacciné Vacciné
Caractéristiques 3791294 % 13908 739 % 2141149 % 8 858 807 %
Déficience mentale 6051 0,2% 25183 0,2% 3314 0,2% 14739 0,2%
Prise de psycholeptiques 254 193 6,7% 1144358 8,2% 141280 6,6% 649063 7,3%
Antidépresseurs 145630 3,8% 777317 5,6% 80 828 3,8% 404076  4,6%
Antipsychotiques 57 237 1,5% 207789 1,5% 31477 1,5% 149653 1,7%
Anxiolytiques 152442  4,0% 615124 4,4% 84629 4,0% 379042 4,3%
Hypnotiques 46 352 1,2% 189542 1,4% 25649 1,2% 120977 1,4%
Autres pathologies
Hémophilie ou troubles sévéres de I'hémostase 2 805 0,1% 9646 0,1% 1656 0,1% 6175 0,1%
Infection au VIH 9 685 0,3% 36190 0,3% 5482 0,3% 24163 0,3%
Maladies du foie 17776 0,5% 52088 0,4% 9 966 0,5% 38925 0,4%
Dialyse chronique 1107 0,0% 2554 0,0% 609 0,0% 1972 0,0%
Maladies du pancréas 7 949 0,2% 24756 0,2% 4424 0,2% 18048 0,2%
Dialyse chronique 711 0,0% 876 0,0% 392 0,0% 999 0,0%
Transplantation rénale 1450 0,0% 3213 0,0% 828 0,0% 2180 0,0%
Antécédent d'hospitalisation pour COVID-19 22 670 0,6% 34957 0,3% 16 043 0,7% 47312 0,5%




Tableau S5 : Répartition des déces en fonction du statut vaccinal dans le cadre de
I’étude de la mortalité a court terme*.

Cause principale du déces
Schéma vaccinal Toute cause Cancer Maladies de I'?ppareil Causes COVID-19
circulatoire externes
Non vacciné 21693 6089 2036 3612 1382
Apres la dose 1
Période de risque - Dans les 3 mois 2894 742 340 622 93
Période de risque - Entre 3 et 6 mois 1047 390 101 161 17
Période contréle - Au-dela de 6 mois 635 235 65 91 10
Apreés la dose 2
Période de risque - Dans les 3 mois 6634 1907 749 1357 43
Période de risque - Entre 3 et 6 mois 7 957 2879 844 1285 98
Période contréle - Au-dela de 6 mois 5329 2231 436 727 104
Apres la dose 3
Période de risque - Dans les 3 mois 5398 1594 657 1082 72
Période de risque - Entre 3 et 6 mois 6308 2204 638 1121 80
Période contréle - Au-dela de 6 mois 2699 1154 245 335 69
Apreés la dose 4
Période de risque - Dans les 3 mois 198 75 16 8 18
Période de risque - Entre 3 et 6 mois 140 74 13 3 9
Période contréle - Au-dela de 6 mois 47 22 5 2

* Les quelques événements survenus le jour de la vaccination ont été considérés séparément dans les
modeles.



Tableau S6 : Incidences relatives de la mortalité a court terme, toute cause, par cancer,
par maladie de I'appareil circulatoire, par cause externe et par COVID-19, dans les deux
sous-périodes de 3 mois suivant la vaccination contre la COVID-19, a partir de modeles
de série de cas autocontrolés (SCCS)*.

Cause principale du déces

Fenétre de risque

Toute cause

Cancer

Maladies de
I'appareil
circulatoire

Causes externes

CoviD-19

Aprés la dose 1
Période a risque - Dans les 3 mois
Période a risque - Entre 3 et 6 mois
Aprés la dose 2
Période a risque - Dans les 3 mois
Période a risque - Entre 3 et 6 mois
Aprés la dose 3
Période a risque - Dans les 3 mois
Période a risque - Entre 3 et 6 mois
Apres n'importe quelle dose
Période a risque - Dans les 3 mois

Période a risque - Entre 3 et 6 mois

0,60 [0,58-0,62]
0,50 [0,47-0,54]

0,60 [0,57-0,62]
0,74 [0,71-0,77]

0,61 [0,58-0,64]
0,85 [0,81-0,89]

0,58 [0,56-0,59]
0,71[0,69-0,73]

0,56 [0,52-0,61]
0,68 [0,61-0,76]

0,58 [0,54-0,62]
0,86 [0,81-0,91]

0,58 [0,54-0,63]
0,89 [0,83-0,96]

0,56 [0,53-0,59]
0,83[0,79-0,87]

0,66 [0,58-0,74]
0,46 [0,37-0,57]

0,66 [0,58-0,75]
0,74 [0,65-0,84]

0,70 [0,59-0,83]
0,76 [0,65-0,90]

0,64 [0,57-0,71]
0,68 [0,61-0,75]

0,66 [0,60-0,73]
0,41 [0,35-0,49]

0,70 [0,63-0,78]
0,76 [0,68-0,84]

0,83[0,71-0,97]
0,97 [0,84-1,11]

0,64 [0,58-0,69]
0,66 [0,61-0,72]

0,66 [0,50-0,88]
0,14 [0,08-0,25]

0,13 [0,09-0,18]
0,29 [0,22-0,38]

0,17 [0,12-0,24]
0,50 [0,37-0,69]

0,29 [0,23-0,37]
0,40 [0,32-0,50]

* Les quelques événements survenus le jour de la vaccination ont été considérés séparément dans les

modeéles.
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