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Evaluation clinique de l'efficacité
vaccinale

Généralités

rutilisation du vaccin dans une population ou sous-population peut être
vue comme la mise en place d'une intervention destinée à lutter contre
une maladie infectieuse. Évaluer l'efficacité vaccinale revient à évaluer l'ef­
fet de cette intervention sur la maladie en question. La vaccination a des
effets à deux niveaux: d'une part au niveau de l'individu en le protégeant
contre l'infection, et d'autre part au niveau de la communauté (le nombre
de sujets infectés dans la population est plus faible - puisqu'une partie est
vaccinée - ce qui entraîne une diminution de la probabilité de contact avec
un sujet infecté chez les vaccinés mais aussi chez les non vaccinés).

Halloran et coll. (1991) proposent une classification des différents effets
d'une telle intervention.

• Effet direct: réduction de la maladie chez les sujets bénéficiant de l'in­
tervention (vaccinés) par rapport à une situation théorique dans laquelle
aucune intervention n'aurait été présente, mais dans laquelle l'exposition
à l'infection serait identique.

• Effet indirect: réduction de la maladie chez les sujets ne bénéficiant pas
de l'intervention (non vaccinés) comparée à une situation théorique dans
laquelle aucune intervention n'aurait été présente. Cet item mesure le
bénéfice attendu chez les sujets non vaccinés en termes de réduction de
l'exposition à l'infection consécutive à la vaccination d'une partie de la
population.

• Effet total: réduction de la maladie chez les sujets recevant l'interven­
tion (vaccinés) par rapport à une situation théorique dans laquelle aucune
intervention n'aurait été présente (et donc l'exposition à l'infection diffé­
rente).

• Effet global: réduction de la maladie en moyenne chez les individus
parmi lesquels une partie est vaccinée comparativement à une population
identique dans laquelle aucune vaccination ne serait effectuée (correspond 81
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à une moyenne pondérée de la réduction d'incidence chez les vaccinés et
chez les non vaccinés).

En réponse à cette classification, les auteurs définissent quatre types
d'études (cf. Figure 8-l).

• Les études de type I sont les plus communément pratiquées: dans une
même population, on compare des vaccinés à des non vaccinés.

• Les études de type lIa évaluent l'effet indirect seul: on compare les taux
d'attaque chez les non vaccinés dans une population soumise à l'inter­
vention, par rapport à une population non soumise à l'intervention.

• Les études de type lIb évaluent l'effet direct et indirect chez les sujets
vaccinés de la population A comparés à une population de sujets non vac­
cinés.

• Enfin, les études de type III mesurent l'effet attendu d'un programme
de santé publique en termes de réduction d'impact de la llialadie chez les
vaccinés (effet direct + indirect) et non vaccinés (effet indirect seul).

Les auteurs rappellent qu'il est important de prendre en compte ces diffé­
rents schémas méthodologiques pour procéder à une évaluation complète
de l'effet de l'intervention.

Population A

Type 1 : direct

Population B

Type III global

Type lIa : indirect

Type lIb : direct + indirect

SOURCE: HALLORAN M.E. et coll., 1991
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Évaluation clinique de l'efficacité vaccinale

Différents modèles, différentes enquêtes, différents
estimateurs...

Modèles

L:efficacité vaccinale est définie selon l'expression suivante (Orenstein et
coll., 1988 - O'Neill, 1988) : VE = 1 -ARv/ARu où ARv représente le taux
d'attaque chez les sujets vaccinés et ARu le taux d'attaque chez les non vac­
cinés.

Halloran et coll. (1992) reprennent les différents cas de figures pour l'es­
timation de l'efficacité vaccinale. On peut rappeler que le terme anglo­
saxon d'efficacy, utilisé couramment, représente l'efficacité mesurée dans
les essais prospectifs contrôlés, alors que effectiveness représente l'efficacité
mesurée dans les études d'observation. Dans cet article, différentes
variantes de l'estimateur de l'efficacité vaccinale sont proposées, notam­
ment l'estintateur de la méthode du screening VE = (p-c)/p (l-c) où pest
le taux de couverture vaccinale dans la population, et c le pourcentage de
cas vaccinés.

Un autre nlOdèle de l'efficacité vaccinale est VE =1-Bv/Bu avec Bv/Bu pro­
babilité relative de contracter la maladie après un contact avec un individu
infectieux.

Enquêtes et estimations

Deux types d'enquêtes épidémiologiques pour mesurer l'efficacité vacci­
nale peuvent être envisagés :

• les enquêtes de cohorte: NI sujets sont vaccinés, N2 sujets sont non
vaccinés, « x cas» sont observés durant une période T parmi les vaccinés,
« y» parmi les non-vaccinés. L:efficacité vaccinale est estimée par la for­
mule: VE = 1- (x/Nl)/(y/N2) ;

• les enquêtes cas-témoins: on dresse le tableau suivant

cas témoin

vaccinés

non-vaccinés

a

c

b

d

et VE =1 - (ad/bc) où ad/bc représente l'odd-ratio, estimation du « risque
relatif» - ici inférieur à 1- d'infection chez les sujets exposés au vaccin. Les
détails pour les calculs d'intervalle de confiance et du nombre de sujets
nécessaires pour une précision désirée dans les deux cas sont donnés dans
l'article de O'Neill (1988) mais ne seront pas développés ici. 83
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Biais en évaluation de l'efficacité vaccinale (non spécifique
de la grippe)

Orenstein et coll. (1988) étudient les différents facteurs de variation de
l'efficacité vaccinale pouvant biaiser son évaluation.
r efficacité vaccinale varie en fonction de la sensibilité et de la spécificité
de la définition des cas, du système de report des cas, de la mémoire du
statut vaccinal, des différences d'exposition au risque entre vaccinés et
non vaccinés, de l'existence de maladie antérieure à la vaccination, etc.

En transposant au vaccin antigrippal ces remarques d'ordre général, on
peut retenir que:

• lorsque le diagnostic clinique est peu spécifique et de sensibilité faible (ce
qui est le cas pour la grippe), l'estimation de VE est biaisée vers le bas (par
exemple, si du VRS circule en même temps que le virus grippal, on n'ob­
servera pas de réduction des cas chez les vaccinés atteints de VRS et donc
le taux d'attaque par affection respiratoire chez les vaccinés sera « fausse­
ment» élevé).

• un biais peut exister si les sujets vaccinés « sur-déclarent» la maladie par
rapport aux non vaccinés (ce qui est fréquemment le cas).
• biais d'interrogatoire: le sujet vacciné oublie qu'il a été vacciné lorsqu'il
est malade. Ce biais intervient probablement très peu pour le vaccin
annuel antigrippal, mais comm.ent considérer une vaccination effectuée
deux ans auparavant?

• pour les différences d'exposition: les sujets vaccinés sont a priori plus
exposés (et c'est pour cela qu'on les vaccine) mais, à l'inverse, dans une
communauté où tous sont vaccinés, l'exposition à l'infection est beaucoup
plus faible que dans la population générale. Ce biais est typiquement pris
en compte - et il ne s'agit d'ailleurs plus d'un biais - si l'on mesure les effets
indirects de la vaccination (cf. supra).

• l'existence d'une infection grippale dans les années précédant la vacci­
nation peut biaiser l'efficacité vaccinale si la pratique du vaccin est liée à
cette infection passée (un sujet qui a déjà eu la grippe se vaccinera peut­
être plus pour ne pas la re-contracter, ou inversement ne se fera pas vac­
ciner, pensant être protégé...).

Et cette liste n'est pas limitative...

Population non aléatoire

On entend par population non aléatoire une population dans laquelle l'ex­
position au risque d'infection varie en fonction d'un certain nombre de

84 paramètres (taux de couverture vaccinale, âge, mode de vie, ...).
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Dans ce cas, tout ce qui est exposé précédemment n'est plus applicable « tel
quel ». Il existe une littérature abondante sur le sujet et les conditions de
l'évaluation de l'efficacité vaccinale sont sensiblement différentes. On peut
néanmoins retenir que l'hypothèse a priori d'une distribution aléatoire
des vaccinés et des non-vaccinés, lorsque tel n'est pas le cas en réalité, sous­
estime dans la plupart des cas la valeur réelle de l'efficacité vaccinale (expo­
sition au risque plus faible chez les non vaccinés) (Halloran et coll., 1991
- Fine et coll., 1994).
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