6

Analyse économique

La vaccination est souvent citée comme un outil de prévention doté d’un
excellent rapport cofit-efficacité (Willems et Sanders, 1981 ; World Bank,
1993). Ce point de vue pourrait rapidement évoluer du fait des innovations
technologiques, des progres constants de la génétique et des techniques d’in-
génierie qui vont accélérer le développement des vaccins (Brown, 1996), mais
également induire une augmentation de leur cofit. Uampleur du marché
mondial du vaccin, estimé 3 6 milliards I’ECU, dont 50 % aux mains de
sociétés nord-américaines et 28 % de sociétés européennes (Schwanig et coll.,
1996), constitue un aspect important de 'enjeu économique lié 4 la vaccina-
tion.

Lévaluation médico-économique doit faire partie des éléments décisionnels
conduisant & I'adoption de nouveaux vaccins dans le calendrier vaccinal au
méme titre que le contexte épidémiologique, 'organisation du dispositif de
soins et la vaccinovigilance (Creese, 1986). Elle permet d’expliciter les diffé-
rentes composantes, d’identifier clairement les données manquantes, et en
pratique de justifier et d’orienter un programme de vaccination (Koplan,
1985). Lémergence de nouvelles maladies liées & I’évolution de notre envi-
ronnement et de nos conditions de vie, la volonté de réduire les effets
secondaires des vaccins, 'arrivée de nouveaux vaccins contre des maladies a
faible incidence dans nos pays, la montée en force des dispositifs de sur-
veillance et de controle de qualité, la qualité et la sophistication des campa-
gnes de promotion pour convaincre des consommateurs exigeant une sécurité
maximale sont autant de facteurs susceptibles de rendre I’évaluation écono-
mique indispensable ( Demicheli et Jefferson, 1996 ; Van Damme et Beutels,
1996 ; Wooddruff et coll., 1996 ; Zimmerman et coll., 1996). Dans la mesure
ol certains vaccins en développement concernent des maladies moins graves
du point de vue du pronostic vital, les aspects de qualité de vie ou de pertes de
production seront pris en compte et ne manqueront pas d’entralner des
questions techniques et éthiques (Moatti et coll., 1995). Les vaccins qui
concerneront des maladies chroniques, ayant des effets potentiellement béné-
fiques & long terme, souléveront des problémes particuliers concernant I'éva-
luation économique.

Certains professionnels de santé manifestent quelques réticences 1'égard de
'introduction de I'analyse économique dans la préparation de toute politique
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de santé publique en arguant de l'incompatibilité de cette approche avec
I’éthique hippocratique ; cette attitude résulte d’'une association erronée entre
économie de la santé et restriction des moyens de soins. Si Iévaluation
économique ne peut — et ne doit pas &tre le seul élément décisionnel, elle doit
éclairer le débat sur la politique de santé publique. En France la croissance de
la part des dépenses de santé, passée de 6,2 % du produit intérieur brut en
1970 2 10,2 % en 1995, soit 781,7 milliards de francs (HCSE, 1996), oblige &
une rationalisation des moyens qui passe nécessairement par l'analyse
médico-économique.

Nous ne disposons pas i ce jour en France de bilan économique de la vaccina-
tion. Léclatement des structures de décision et de financement (Ministere
chargé de la santé, Assurance maladie, Conseils généraux, Services commu-
naux d’hygiene et de santé...) ainsi que des opérateurs (médecins libéraux,
dispensaires, services de santé scolaire, de protection maternelle et infantile,
et de médecine du travail...) rend ce bilan extrémement complexe. Lorsqu'on
cumule le nombre d’enfants et d’adultes qui, selon le calendrier vaccinal
francais actuel, devraient recevoir chaque année une ou plusieurs vaccina-
tions, on arrive au total trés approximatif de 20 millions de personnes concer-
nées et & une dépense pour la Sécurité sociale voisine de 3,5 2 4 milliards de
francs. Ces estimations, qui prennent seulement en compte le cotit des vac-
cins et des consultations médicales associées, mais non les vaccinations re-
commandées A certains groupes a risque, permettent de situer 'ampleur de ce
moyen de prévention.

Considérations générales et critiques

Au cours des deux dernieres décennies, six évaluations médico-économiques
réalisées dans notre pays ont été publiées (Levy, 1981 ; Liwartowski, 1988 ;
Levy et Levy, 1992 ; Kerleau et coll.,, 1995 ; Levy-Bruhl et coll., 1996 ;
Liwartowski et coll., 1996). Méme si d’autres travaux non publiés ont pu
échapper & notre analyse, ce nombre restreint témoigne du faible intérét porté
jusqu’a aujourd’hui a I'évaluation économique de la vaccination. Si on élargit
cette recherche 2 la littérature internationale parue entre 1994 et 1997, on
dénombre alors 28 publications indexées dans la base de données Medline®
dont la majorité traite du rapport colit-efficacité dans les pays industrialisés.
Certaines vaccinations étant inscrites au calendrier vaccinal depuis long-
temps, peu de travaux récents les concernent, et il nous a semblé intéressant
d’examiner quelques publications plus anciennes, notamment dans le cas du
BCG, de la coqueluche ou du vaccin triple rougeole-oreillons-rubéole. Ne
pouvant dans le contexte de cette expertise collective, analyser de maniére
critique toutes les évaluations économiques publiées pour chaque vaccina-
tion, nous avons choisi de présenter quelques considérations générales et
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critiques a leur égard, puis d’analyser quelques données publiées sur les vacci-
nations recommandées dans le calendrier vaccinal le plus récent ou qui
pourraient étre incluses dans les futurs calendriers vaccinaux.

ANALYSE

Obijectifs pratiques de I’évaluation médico-économique

Il existe quatre grandes catégories d’évaluation médico-économique (Drum-
mond et coll., 1987) :

¢ Les études de minimisation des cofits tentent de déterminer parmi plusieurs
stratégies ayant une efficacité clinique comparable, celle qui optimise les
cofits. Peut-étre parce qu'il est relativement rare que des stratégies vaccinales
aient des effets cliniques tout a fait comparables (inconfort pour le patient,
impact sur la qualité de vie, sérologie vaccinale...), la littérature est trés
pauvre sur ce sujet.

e Les études qui traitent du rapport cofit-efficacité essaient de répondre 2 des
interrogations sur le « comment d’une politique ». Elles déterminent la stra-
tégie permettant d’atteindre un objectif d’efficacité médicale donné au moin-
dre colit ou, ce qui revient au méme, ayant 'efficacité maximale & contrainte
budgétaire fixée a priori (colt par année de vie gagnée, par complication
évitée...). Ces études permettent de trancher lorsqu’une des stratégies domine
clairement les autres, a la fois sur la dimension du cofit et sur celle de
Pefficacité. Ce sont les études les plus fréquemment rencontrées dans la
littérature consacrée 2 la vaccination.

o Les analyses dites « colit-utilité » s'efforcent de dépasser certaines limites
des approches « cofit-efficacité ». Elles utilisent des indicateurs de type QALY
(année de vie gagnée ajustée sur la qualité) et s’efforcent de pondérer explici-
tement |'indicateur d’efficacité médicale (gain en survie) par une appréciation
subjective quantifiée de la qualité de cette survie. Cette approche suscite de
multiples débats quant aux méthodes de révélation des préférences utilisées et
surtout des problémes éthiques et politiques. Certaines firmes pharmaceuti-
ques ont utilisé les indicateurs QALY pour promouvoir des molécules nouvel-
les n’entrainant pas de gains thérapeutiques majeurs en comparaison de l'arse-
nal existant mais améliorant la « qualité du service médical rendu » (Hillman
et coll,, 1991). Cependant, malgré les débats que soulévent ces analyses, dés
lors que 1'évaluation porte sur la comparaison de stratégies diagnostiques et
thérapeutiques concernant un groupe relativement homogene de patients et
d’indications, elle peut apporter des éléments décisionnels importants en
termes de politique de santé publique (Moatti et coll., 1995).

o Les études de type « cofit-bénéfice » comparent les colits de stratégies
médicales avec leurs bénéfices sanitaires mesurés en quantités monétaires.
Cette approche est la seule méthodologie économique qui puisse contribuer &
la fixation des seuils d’allocation des ressources. Si toute tentative de monéta-
risation d’un résultat médical ou sanitaire peut paraftre choquante a priori, sa
nécessité découle du fait que toute comparaison de cofits et de bénéfices
implique une échelle de mesure commune. Ainsi, on associe des valeurs 2 des 105
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« améliorations de la santé et gains en vies humaines » pour pouvoir com-
prendre le bien-fondé des ressources consacrées a obtenir de tels résultats.
Cette approche peut entretenir des inégalités selon I'age, le sexe ou la catégo-
rie socio-professionnelle. On a par exemple décidé de fixer a 38 ans I'4ge seuil
de Pacces gratuit pour les femmes enceintes au diagnostic prénatal par amnio-
centése des aberrations chromosomiques ; ce qui revient & considérer qu'il
nest pas rentable de consacrer des ressources a la réalisation de cet examen
chez des femmes plus jeunes (Moatti et coll., 1990). Cependant, s’y refuser
explicitement au nom de considérations comme « la vie humaine n’a pas de
prix » revient en fait simplement & dissimuler des choix implicites, déja
effectués dans notre société. Ce type d’étude peut s’avérer trés intéressant
dans le cadre de vaccinations dont les objectifs économiques peuvent paraitre
aussi importants, voire plus, que les objectifs sanitaires (par exemple vaccina-
tion universelle des enfants contre la varicelle).

Evaluation médico-économique de la vaccination

Lanalyse économique de la vaccination souléve les questions communes a
tous les champs de la médecine, en particulier celui de la prévention, mais
également des questions tout 2 fait spécifiques que nous tenterons d’identifier

(Cutting, 1980).

Parmi les questions non spécifiques, on peut noter celles des journées de
travail perdues et économisées, des hospitalisations ou des handicaps évités.
Bien que non spécifiques, elles peuvent prendre un poids considérable du fait
de la taille de la population concernée par la vaccination. Comme nous
'avons signalé plus haut, nous ne disposons en France que de peu d’évalua-
tions économiques. Il est donc nécessaire de se tourner vers des publications
étrangeres, notamment nord-américaines. Ceci pose le probléme de la compa-
rabilité des données, tant épidémiologiques qu’économiques, utilisées dans les
modeles mathématiques. L’évaluation du prix d’'une journée de travail peut
varier de maniére considérable d’un pays a l'autre, alors que le prix du vaccin
peut demeurer assez proche ; le prix d’'une journée d’hospitalisation par exem-
ple est plus élevé aux Etats-Unis que dans la plupart des pays européens
(Clements et coll., 1993). Il est par conséquent essentiel d’analyser les résul-
tats des études publiées en regard de leur contexte national et de comparer
minutieusement les données utilisées avec celles de la France. Quelquefois, il
sera utile de reproduire ces modeles en actualisant les données sur 'incidence
des infections concernées et sur les cofits.

Une difficulté fréquemment rencontrée est 'évaluation du prix des outils de
diagnostic. Il a été montré que le prix des analyses biomédicales peut varier
considérablement a I'intérieur d’'un méme pays. Ainsi, qu'un test sérologique
soit comptabilisé selon le baréme de remboursement de I’assurance maladie ou
qu’il soit réalisé dans une structure spécialisée, on obtient des résultats fort
différents. Il en est de méme pour une vaccination selon qu’elle est réalisée
dans un dispositif institutionnel (dispensaire, santé scolaire, médecine du
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travail...) ou en pratique de ville. Or ces aspects sont rarement pris en compte
dans les évaluations publiées. Le plus souvent, des barémes nationaux sont
utilisés, sans tenir compte des pratiques médicales et de Porganisation des
soins dont la complexité a été maintes fois soulignée en France.

Une question qui se pose plus particulierement dans le cas de la vaccination
est celle de évaluation des cofits liés aux effets secondaires et aux éventuelles
indemnités par rapport & des effets graves. Si pendant longtemps la décision de
rendre obligatoire une vaccination ayant un impact positif sur la santé publi-
que n’a pas été trés problématique, aujourd’hui elle I'est beaucoup plus. En
faisant abstraction des problémes sanitaires et éthiques posés, la décision de
rendre obligatoire ou de recommander un vaccin & large échelle posera la
question de 'indemnité face a des effets secondaires non attendus, compte
tenu de 1’évolution de la demande sociale dans ce domaine. Les demandes
d’indemnisation des contaminations par le virus de ’hépatite C lors de trans-
fusions sanguines pratiquées 4 une période oti les dons n’étaient pas sélection-
nés de maniere stricte, du fait d'un déficit de connaissance, en sont un
exemple. Cet aspect n’est pas aujourd’hui pris en compte dans les travaux
publiés ; cependant, on note un intérét trés marqué actuellement pour mettre
en place des dispositifs performants afin de comptabiliser et d’analyser les
effets secondaires de la vaccination (Chen et coll., 1997). L'évaluation écono-
mique des vaccinations concernant des maladies le plus souvent bénignes (la
varicelle par exemple) devra tout particulierement s’attacher & mieux connat-
tre ces effets.

Un aspect exceptionnellement pris en compte dans les analyses publiées est le
cotit des programmes de promotion et de réalisation de la vaccination. Il est
extrémement difficile & évaluer dans notre pays du fait de la multiplicité des
intervenants dans ce domaine mais on peut estimer qu'il peut représenter une
part non négligeable. Or, il est apparu qu’aprés une premiere phase durant
laquelle les campagnes de vaccination ont permis d’améliorer la couverture
vaccinale contre certaines maladies, en particulier rougeole-oreillons-
rubéole, 'objectif de parvenir & un seuil permettant d’envisager le contrdle et
’éradication nécessitait des moyens plus importants. D’une part, il est néces-
saire d’envisager une deuxi®me vaccination, ce qui multipliera les cofits par
deux, et d’autre part de renforcer les campagnes de sensibilisation pour attein-
dre un public et des professionnels de santé plus réfractaires (Janvrin et coll.,
1996 ; Rotily et coll., 1996). Les futures analyses économiques devront envi-
sager des scénarios comparables pour les futures vaccinations et compter sur
des observances réalistes de la population a la vaccination.

D’autres aspects tout 2 fait spécifiques de la vaccination relévent de la trans-
missibilité de la maladie qu’elle est capable de prévenir. Vacciner un sujet
contre une maladie permet de le protéger individuellement, mais permet
également de protéger les autres personnes qu'il aurait pu contaminer en
'étant lui-méme, c’est le phénomene qu'on qualifie d’externalité ou encore
d’immunité de groupe (Fox et coll., 1971 ; Fine, 1993). La prise en compte de
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cet élément dans I'analyse économique nécessitera de recourir 4 des modeles
mathématiques complexes. Les résultats avancés par Becker et Bahrampour
(1997) indiquent que dans certains cas les maladies infectieuses évitables par
la vaccination pourraient &tre contrdlées par des taux de couverture vaccinale
inférieurs & ceux estimés actuellement.

Dans I'analyse médico-économique des vaccinations, le délai moyen d’appa-
rition de la maladie aprés la contamination introduit une différenciation
nécessaire. Pour certaines maladies, rougeole ou grippe par exemple, les gains
sont mesurables rapidement, les délais entre contamination et apparition de
la maladie avec ses conséquences étant relativement brefs. Pour d’autres,
I’hépatite B par exemple, le délai entre la contamination et les complications
graves éventuelles (cirrhose, hépatocarcinome) peut &tre de plusieurs années.
Dans ce cas, des analyses économiques et des décisions prises aujourd’hui
peuvent s’avérer obsoletes si des traitements efficaces apparaissent. La prise en
compte de ces facteurs est extrémement difficile mais pourrait &tre facilitée
par une actualisation fréquente des connaissances. Il faut ici souligner I'impor-
tance de la poursuite des recherches, de la surveillance épidémiologique de
maladies « anciennes » et du réajustement régulier des évaluations économi-
ques face & ces contextes épidémiologiques et thérapeutiques trés évolutifs.

Une autre difficulté de 'évaluation économique de la vaccination provient
des hypotheses faites sur les taux d’actualisation monétaires. Sur la base d’'un
taux d’actualisation annuel de 5 %, un franc d’aujourd’hui équivaudra &
seulement 0,61 franc dans 10 ans ; si on évalue ce taux a 10 %, ce méme franc
équivaudra a 0,39 franc. Face & des vaccins protégeant contre des maladies
d’apparition lente, le choix de ces taux s’avere primordial. Bien qu’en pratique
il soit assez aisé de dépasser ces difficultés en appliquant différents taux
d’actualisation (souvent entre 0 % et 12 %) et de vérifier si la modification de
ce taux change les résultats de ’évaluation, ou si la stratégie considérée
comme optimale I'est de toute fagon quelles que soient les hypothéses faites
sur le taux d’actualisation, certaines études n’en ont pas tenu compte (Liwar-

towski, 1988).

Dans la perspective d’'une évolution du calendrier vaccinal, il faut compter
d’une part sur la mise au point de nouveaux vaccins ou ’évolution d’anciens
vaccins réduisant les effets secondaires, et d’autre part sur ’ajout de valences
dans des vaccins déja présents sur le marché (ajout de la valence hépatite B
dans le vaccin pentavalent dipthérie-tétanos-poliomyélite-coqueluche-
Haemophilus influenzae type b). La conception, la recherche clinique, le
contrdle de qualité des produits prennent de nombreuses années et ont donc
un cot important. En outre, des normes de sécurité toujours plus draconien-
nes sont exigées tant par les consommateurs de soins que par les décideurs.
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Ces éléments rendront plus nécessaires encore les analyses socio-
économiques. On peut souligner au vu de la littérature que I’analyse économi-
que est trop peu souvent utilisée pour comparer différentes stratégies théra-
peutiques, ou pour tenter de déterminer les 4ges ou les groupes a risque sur
lesquels il serait possible de cibler les campagnes de vaccination.

Vaccination par le BCG

Dans ce domaine, les évaluations économiques sont rares et anciennes, elles
n’ont pas bénéficié des derniéres avancées méthodologiques et méritent d’étre
considérées avec circonspection ; leurs résultats sont contradictoires, soit en
faveur de la vaccination des nourrissons et des enfants (Ambrosch et coll.,
1979), soit en défaveur (Stilwell, 1976). Bien que la politique frangaise de
vaccination BCG soit 'une des plus lourdes en termes de cotit (751 millions
de francs en 1996), notamment en raison de la pratique systématique de la
revaccination des sujets tuberculino-négatifs jusqu’a 1’dge adulte, elle a peu
fait 'objet d’évaluations économiques. Une étude francaise récente tend 2
montrer que la pratique d’une seconde revaccination chez les personnes
tuberculino-négatives —a fortiori plusieurs — présente un rapport cofit-
efficacité défavorable et plaide pour 'abandon de cette stratégie (Lévy-Bruhl
et coll., 1996). L'analyse fait apparaitre que, si le rapport colt-bénéfice des
différentes alternatives est plutdt en faveur de I’arrét de la vaccination, cette
décision n’est pas acceptable sur des critéres épidémiologiques. Cependant,
cette analyse ne prend pas en compte le fait que la trés grande majorité des
médecins (80 % dans les Alpes-Maritimes, ORS PACA, 1997) n’utilise pas
I'intradermo-réaction mais plutdét la vaccination BCG par multipuncture
dont lefficacité est moindre. Il est donc possible que le maintien d'une
vaccination BCG ne soit pas aussi cofit-efficace que le modele théorique le
prédit. Il est donc important d’une part de mieux connaitre les pratiques de
vaccination BCG, et d’autre part de disposer d’estimations plus fiables du
pouvoir protecteur du BCG en fonction de I'4ge.

Une travail réalisé en Amérique du Nord étudie le probleme de la vaccination
BCG pour les médecins (Nettleman et coll.,, 1997) et montre qu'un pro-
gramme annuel de dépistage cutané dans ce public permettrait d’éviter un
nombre élevé de cas de tuberculose. Le rapport coit-efficacité d’un tel pro-
gramme semble tout & fait comparables 4 ceux acceptés pour d’autres mala-
dies. Il n'existe pas de données francaises sur cette question qui mériterait
réflexion.

Sur la base d’'une analyse économique, une étude nord-américaine tend a
montrer que la proposition de la vaccination BCG aux personnes sans domi-
cile fixe et fréquentant les abris communautaires est une démarche dont le
rapport cofit-efficacité est favorable, méme avec des hypotheses d'efficacité
vaccinale trés conservatrices, de lordre de 40 % (Nettleman, 1993). En 109
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France, aucune recommandation particuliere n’existe en ce qui concerne ces
personnes dont I'effectif a dramatiquement augmenté ces derniéres années, et
la question mérite d’tre posée aussi bien en termes épidémiologiques qu’éco-
nomiques.

Vaccination contre les infections a Haemophilus influenzae
de type b

Les formes graves d’infection & H. influenzae de type b (Hib) sont pour une
part les épiglottites mais surtout les méningites qui, dans 15 % & 20 % des cas,
laissent des séquelles neurologiques graves et dont le taux de létalité est de
5 % (Harris et coll., 1994). Une étude réalisée en Afrique du Sud ot l'inci-
dence est estimée & 966 pour 100 000 a montré que les rapports colit-bénéfice
de la vaccination des nourrissons contre le Hib étaient trés favorables (Hussey
et coll., 1995). Et ceci d’autant plus que les cofits étaient trés probablement
sous-estimés du fait de la non-prise en compte d'une part des pertes de
production liées & I'absentéisme des parents, et d’autre part de la diffusion de
la maladie & d’autres enfants. En outre, s’agissant des effets secondaires, les
auteurs avaient considéré qu'un nourrisson présentant une réaction anaphy-
lactique — & une fréquence estimée a 1/58 000 - recevait dans le modele les
trois injections. Puisque dans la réalité il est peu probable que chez un enfant
présentant des effets secondaires de cet ordre le schéma vaccinal soit pour-
suivi, cette hypothése tend a faire sous-estimer le ratio cofit-bénéfice. Une
étude de type cofit-efficacité (années de vie sauvées) et de type colt-utilité
(QALY) menée en Australie avec le vaccin PRP-OMP soutient également
l'intérét de la vaccination contre le Hib (Harris et coll., 1994). Une étude de
type coliit-bénéfice réalisée aux Etats-Unis a montré que si on parvenait &
vacciner 60 % des enfants & 1'dge de 18 mois avec deux doses, I’économie
réalisée serait de 88 dollars par enfant vacciné (Hay et Daum, 1990). Cette
étude envisageait une vaccination tardive et une consultation spécifique, ce
qui n’est plus le cas actuellement ; ceci laisse supposer que, si cette évaluation
était transposée 2 la situation frangaise, les bénéfices seraient encore majorés.
Dans d’autres pays industrialisés (Australie, Finlande, Israél, Suisse et
Royaume-Uni), il a été montré que, du fait d’une plus faible incidence de
I'infection et des cofits d’hospitalisation inférieurs & ceux observés en Améri-
que du Nord, les rapports cofit-bénéfice étaient plus favorables (Clements et
coll., 1993). En France, une étude de type cofit-efficacité a permis d’estimer le
coiit d’'un programme de vaccination par le vaccin pentavalent sur 5 ans a
1 milliard de francs pour ’assurance maladie et 920 millions de francs pour les
familles, 'année de vie gagnée a 54 084 francs et celle ajustée sur la qualité de
vie & 34 050 francs (Livartowski et coll., 1996). Cette étude, qui par ailleurs
ne prend pas en compte les cofits indirects liés aux séquelles des infections a
Hib, conclut a 'intérét d’'un programme de vaccination contre le Hib  large

échelle.
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Vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole

Le contrdle de la rougeole a permis de réaliser aux Etats-Unis un bénéfice
important (Witte et Axnick, 1975 ; White et coll., 1985). En Finlande, les
bénéfices cumulés entrainés par la vaccination 2 la troisiéme année du pro-
gramme dépassaient les cotts liés 4 la vaccination elle-méme (Ekblom et coll.,
1978). Toutefois ces études sont plus des bilans économiques que de véritables
évaluations définissant des ratios cofit-efficacité ou cofit-bénéfice de différen-
tes stratégies alternatives, et reposent sur ’hypothese d’une vaccination isolée
contre la rougeole. En ce qui concerne la vaccination contre les oreillons, une
étude nord-américaine bien construite a conclu que, associée & la vaccination
contre la rougeole et la rubéole, celle contre les oreillons était hautement
profitable sur un strict plan économique (Koplan et Preblud, 1982). Nous ne
disposons que d’une seule évaluation économique de type cofit-bénéfice en
France. Cette étude publiée en 1988 (Livartowski, 1988) conclut au bénéfice
3 long terme de la vaccination rougeole-oreillons-rubéole ; cependant,
'auteur se base sur un taux de couverture vaccinale de 95 % — ce qui n’est
toujours pas le cas actuellement —, ne tient pas compte de la baisse de la
létalité liée aux progres médicaux, ne prend pas en compte le colit du rattra-
page, et aussi fait I'hypothese d’un taux d’actualisation nul.

Compte tenu des difficultés que rencontrent certains départements frangais
pour patvenit a une couverture vaccinale suffisante afin de contrdler ces
maladies, on peut suggérer que des évaluations soient associées aux actions de
promotion du vaccin afin de déterminer celles ayant les meilleurs ratios
colit-efficacité. Une importante question posée aujourd’hui est celle du
contrdle ou de 1’éradication de la rougeole ; dans cette problématique il serait
nécessaire de comparer les ratios colit-bénéfice des programmes visant 2
éradiquer la rougeole a ceux visant a la contréler (Cutts et Steinglass, 1998).
Certains estiment que les programmes de vaccination devraient étre poursui-
vis aprés une éventuelle éradication (Aaby et coll., 1995).

Vaccination contre la coqueluche

Alors que cette vaccination a fait 'objet de nombreux débats quant & son
efficacité et surtout ses effets secondaires, trés peu d’auteurs se sont intéressés a
'évaluation économique du vaccin contre la coqueluche ou I'impact écono-
mique de la maladie (Pichichero et Treanor, 1997). Une étude réalisée en
1979 aux Etats-Unis, recourant a un modele d’analyse de décision, a pu
estimer que la vaccination contre la coqueluche pourrait entratner une réduc-
tion de 61 % des cofits médicaux, soit un rapport colit-bénéfice de 2,6 : 1
(Koplan et coll., 1979). Dans cette étude, les auteurs avaient estimé l'inci-
dence de la maladie a 10,9/100 000 chez les enfants 4gés de 6 4 11 mois non
vaccinés et que le vaccin était efficace chez 70 % des enfants. Cependant, il 111
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est probable que, au moins au regard de la situation frangaise, les auteurs aient
sous-estimé I'impact des effets secondaires : ils avaient estimé que seulement
2 % des enfants présentant des effets secondaires faisaient 'objet d’une visite
médicale et que seulement la moitié des parents d’enfants ayant des convul-
sions appelaient un médecin. Cette étude soulignait la nécessité de disposer
de données épidémiologiques plus précises, en particulier sur les effets secon-
daires de la vaccination ; elle a été reproduite quelques années plus tard, avec
des données épidémiologiques similaires mais en réajustant les cofits de la
vaccination, et limpact économique positif de cette vaccination a été
confirmé (Hinman et Koplan, 1984). A P’heure ot des vaccins acellulaires,
dont les prix sont supérieurs, arrivent sur le marché, il serait intéressant
d’évaluer 'impact économique de ces stratégies.

Vaccination contre la poliomyélite

Aucune étude n’a été publiée en France sur les aspects économiques de la
vaccination antipoliomyélite. Aux Etats-Unis ot le Comité des vaccinations
s’est prononcé en 1996 pour I'adoption d’un schéma vaccinal composé de
2 doses de vaccin inactivé et de deux doses de vaccin atténué, une évaluation
économique a été réalisée (Miller et coll., 1996). Elle conclut que le recours
au vaccin inactivé qui n’est pas associé au vaccin DTCog-Hib comme c’est le
cas en France, entrafnerait un cofit marginal net de l'ordre de plusieurs
millions de dollars. Cependant, deux éléments importants ne sont pas pris en
compte dans I'analyse. Tout d’abord, il est fort probable que dans le contexte
actuel ot la population est trés sensible aux effets secondaires des vaccins, la
survenue méme rare de cas de poliomyélite paralytique avec le vaccin atténué
entralnerait une désaffection non seulement vis-a-vis du vaccin contre la
poliomyélite mais également vis-a-vis d’autres vaccins. D’autre part, 'analyse
ne prend pas en compte 'argument avancé par les personnes favorables a la
vaccination par voie orale et qui est la possibilité de prévenir les cas dus a des
virus sauvages importés. Cette analyse qui a permis de justifier financiérement
et de réconforter le public avec la décision d’introduire le vaccin inactivé
pour protéger (partiellement) contre la poliomyélite associée au vaccin atté-
nué n’apporte pas d’arguments visant & modifier la politique adoptée par la
France ; elle pose cependant le probléme mondial de I’éradication qui pourrait
étre analysé sous I’angle de 1'évaluation économique.

Vaccination contre les infections a rotavirus

Aux Etats-Unis, le fardeau économique lié aux infections a rotavirus a été
estimé comparable & celui lié globalement A la rougeole, les oreillons, la
rubéole et la varicelle avant que les programmes de vaccination contre ces
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maladies aient été mis en place (Orenstein et coll., 1996). Avant que le
vaccin ne soit mis sur le marché, plusieurs équipes nord-américaines se sont
intéressées aux aspects économiques de la vaccination et ont conclu positive-
ment (Smith et coll., 1995 ; Griffiths et coll., 1995). Une de ces études a
comparé les cofits et les bénéfices liés 4 la vaccination contre le rotavirus et a
conclu qu'un tel programme serait bénéficiaire si le cofit par enfant se situait
entre 15 et 20 dollars US (Giriffiths et coll., 1995). Une autre équipe a réalisé
une évaluation plus complete en faisant ’hypothése d’une efficacité vaccinale
de 50 % sur I'incidence des diarrhées a rotavirus et de 75 % sur I'incidence des
formes séveres (Smith et coll., 1995). Sous cette hypothése un programme de
vaccination reposant sur I'administration de trois doses par voie orale a
4 millions d’enfants 4gés de 2, 4 et 6 mois pourrait prévenir aux Etats-Unis
plus d’'un million de cas de diarrhée, 58 000 hospitalisations et 87 déces.
Léconomie substantielle réalisée pour chaque cas évité serait de 459 dollars
(dollars US en 1993) du point de vue de la société, et de 78 dollars pour le
systéme de santé. Dans cette étude la couverture vaccinale atteinte par le
programme était de 67 % et le prix du vaccin fixé & 30 dollars, mais les
résultats restaient stables jusqu’a 40 dollars. Compte tenu de I'importance des
effets secondaires actuels, dont I'impact est probablement lié aux habitudes
culturelles déterminant le niveau de recours au systéme de soins, 'introduc-
tion du vaccin contre le rotavirus dans le calendrier francais devrait &tre
précédée d’une analyse économique.

Vaccination contre la varicelle

La varicelle est le plus souvent une maladie tout a fait bénigne chez 'enfant
immunocompétent mais qui peut avoir de graves conséquences en cas d'im-
munodépression. Un vaccin efficace est commercialisé aux Etats-Unis depuis
1995 et recommandé chez les enfants en bonne santé vers ’age de 12 mois et
chez les adolescents non vaccinés ou sans antécédent confirmé de varicelle &
'age de 11-12 ans (Expertise collective INSERM, 1997). La question de son

intégration dans le calendrier vaccinal frangais est désormais posée.

Cette vaccination, dont I'enjeu a une part économique importante, a suscité
bon nombre d’évaluations, en particulier aux Etats-Unis. Déja en 1985, une
analyse de type colit-bénéfice avait suggéré qu'une vaccination conférant une
immunité pour la vie entiére économiserait 7 dollars 2 la société pour chaque
dollar investi dans la vaccination (Preblud et coll., 1985). En 1994, une étude
de type cofit-efficacité a confirmé qu'un programme en routine chez les en-
fants en bonne santé entrainerait des économies tant pour la société que pour
|’assurance maladie, et que, comparée & d’autres programmes de prévention,
elle est relativement cott-efficace (Lieu et coll,, 1994). Une autre étude
coflit-bénéfice a pu monter que la vaccination des enfants 4gés de 15 mois, en
paralléle & celle contre la rougeole-oreillons-rubéole, était cotit-bénéfice 113
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(66,5 dollars économisés par enfant vacciné) (Huse et coll., 1994). Une étude
plus récente conclut que le bénéfice 1ié 4 la vaccination était quasi nul pour
les prestataires de P’assurance maladie mais pouvait &tre positif pour la so-
ciété ; ceci étant lié aux journées de travail perdues par les parents des enfants
atteints (Strassels et Sullivan, 1997). Toutefois, une étude allemande, compa-
rant plusieurs stratégies vaccinales & la non-vaccination, a montré que la
vaccination des adolescents était optimale et la seule & procurer un réel
bénéfice sur le plan économique ; cependant les auteurs insistaient sur sa
faible faisabilité (Beutels et coll., 1996). Une question qui n’est cependant pas
abordée dans les études publiées est celle de son acceptabilité par les familles
et les éventuels effets pervers quelle pourrait avoir sur les vaccinations de
I'enfant. Cet élément pourrait avoir un impact sur le profil épidémiologique
de la maladie, notamment en reculant 'Age au moment de la varicelle et en
accentuant la gravité, et sur le plan économique en demandant une promo-
tion trés importante aupres des familles pour obtenir une couverture vaccinale
satisfaisante.

La question du risque lié & la varicelle chez la femme enceinte reste controver-
sée. Certains ont proposé la vaccination chez les femmes réceptives. Une
évaluation économique montre clairement la nécessité de réaliser un contrdle
sérologique avant toute stratégie préventive et que le ratio cofit-efficacité de
la vaccination est trés peu favorable ; cette étude plaide pour I'abstention ou
I'immunisation par des immunoglobulines (Rouse et coll., 1996). Plusieurs
études de types cofit-efficacité et colit-bénéfice ont conclu positivement a la
vaccination des professionnels de santé, notamment apreés un contrdle sérolo-
gique préalable. De tels programmes pourraient avoir des effets positifs — non
mesurés sur le plan économique —sur la santé des patients (Gray et coll.,

1997 ; Nettleman et Schmid, 1997 ; Tennenberg et coll., 1997).

Vaccination contre la grippe

La question de la vaccination contre la grippe, notamment sous ’angle
économique a déja été examinée au cours d’une expertise collective anté-
rieure (Expertise collective INSERM, 1994). Les différentes études analysées
alors suggéraient que les bénéfices médicaux et économiques de la vaccination
étaient supérieurs & 'ensemble des colits de la vaccination pour les personnes
4 risque, notamment les personnes Agées. La question pendante est celle de
I’age a partir duquel la vaccination contre la grippe peut &tre proposée. Les
Etats-Unis ont opté pour 1'age de 65 ans ; plusieurs publications font état de
l'intérét de ce choix (Riddiough et coll., 1983 ; NHS, 1996 ; USPSTE, 1996 ;
CTFPHE, 1994 ; Diguiseppi, 1996). Le contexte économique nord-américain
ne permet pas une transposition directe a notre pays, en particulier & cause des
cofits d’hospitalisation et des pratiques médicales (recours au médecin, taux
d’hospitalisation...) (Nicholson, 1996), et le cofit du vaccin intervient de
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maniére trés sensible dans les résultats publiés. Par conséquent, avant de
statuer sur I'dge & partir duquel il faudrait recommander la vaccination anti-
grippale, il serait souhaitable de réaliser une évaluation économique nationale
qui tiendrait compte des particularités de notre systéme de santé (Jefferson et
Demicheli, 1996), et de 'éventuelle association & un vaccin contre le pneu-
mocoque et/ou le tétanos susceptible de réduire les cofits du programme de
vaccination.

La vaccination contre la grippe des personnes en bonne santé ayant une
activité professionnelle a fait 'objet de plusieurs évaluations économiques
abordées lors de 1'expertise collective INSERM (1994). Les résultats de 1’éva-
luation publiée par Lévy et Lévy (1992) lui étaient plutdt favorables. 11
ressortait cependant de cette expertise que les conclusions quant au bénéfice
escompté de la vaccination étaient extrémement sensibles aux hypotheses sur
les cofits de production, et que la question de la vaccination des actifs
semblait, en I'état actuel des connaissances, devoir &tre laissée & 'appréciation
individuelle.

Vaccination contre les infections a pneumocoque

La mortalité par pneumonie & pneumocoques en milieu hospitalier est estimée
a environ 16,5 % chez les sujets de plus de 55 ans (Baltussen et coll., 1997).
Depuis 1988, 'OMS recommande la vaccination contre le pneumocoque
pour les personnes 4gées (Fedson et coll., 1989) ; une revue récente de la
littérature économique confirme le bien fondé de cette attitude (Gable et

coll., 1997).

La vaccination contre le pneumocoque s’est avérée d’'un bon rapport cofit-
efficacité avec des colits par année de vie sauvée relativement comparables a
ceux d’autres stratégies de prévention (Willems et coll., 1980 ; Sisk et coll.,
1986 ; Plans Rubio et coll., 1995 ; Jimenez et coll., 1996). Une étude hollan-
daise récente (Baltussen et coll., 1997), utilisant dans son modele d’analyse
une efficacité vaccinale de 60 % pendant cinqg ans, a conclu que la vaccina-
tion des personnes agées de plus de 65 ans (par le vaccin 23-valent), notam-
ment les sujets diabétiques, était comparable en termes de colit-efficacité a de
nombreuses autres stratégies de prévention (9 750 francs par année de vie
gagnée) et permettait de réaliser des économies en ce qui concerne les person-
nes au dela de 85 ans. Cette analyse, par ailleurs trés sensible aux cofits de
prise en charge hospitaliere et au taux d’admission & I'hopital des pneumonies
a pneumocoques, conclut également 4 un impact économique positif chez les
personnes 4dgées de plus de 55 ans souffrant de maladies pulmonaires ou
cardiaques chroniques. Une seule étude réalisée sur la question en France
(Lévy, 1981) concluait & l'intérét économique de la vaccination contre le
pneumocoque (par le vaccin & 14 valences) uniquement parmi les personnes a
haut risque de plus de 45 ans. Cette étude, déja ancienne ne faisait pas appel 115
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aux modeles d’analyse de décision et ne correspond plus aux standards actuels
de ’évaluation économique. Elle mériterait d’étre reconduite 2 la lumiere de
la proposition gratuite du vaccin contre la grippe chez les personnes dgées a
partir de 70 ans, avec une efficacité du vaccin actualisée.

Vaccination contre le tétanos

Peu d’études se sont intéressées aux aspects économiques de la vaccination
antitétanique chez enfant comme chez les personnes Agées (Bentley, 1996).
Il a été montré au Canada que les efforts pour augmenter la protection
vaccinale par des programmes de vaccination de masse chez les personnes
Agées étaient d’un intérét économique limité et qu'il était préférable de cibler
les personnes les plus exposées, et de bien prévenir les risques au moment des
blessures (Hutchison et Stoddart, 1988). En revanche, il serait peut-étre
cofit-efficace de proposer un rappel a 'age de 65 ans chez toutes les personnes
ayant bénéficié d'une vaccination initiale (Balestra et Littenberg, 1993).
Cette perspective mérite d’étre étudiée, en parallele avec la proposition de
'adjonction du pneumocoque, dans le contexte frangais ou la vaccination
contre la grippe est proposée gratuitement aux personnes d’au moins 70 ans.

Vaccinations contre les hépatites A et B

Une expertise collective publiée en 1997 faisait le point sur les aspects
économiques de ces vaccinations. Aucun élément nouveau n’ayant été publié
depuis un an, nous rappellerons seulement les conclusions de cette expertise
et renverrons le lecteur 4 ce document pour plus de détails (Expertise collec-
tive INSERM, 1997). En ce qui concerne les aspects socio-économiques, les
experts concluaient que la politique de vaccination contre 'hépatite A de-
vrait rester liée 2 des indications précises comme notamment des séjours
fréquents ou de longue durée dans des pays de forte endémicité, ou en cas
d’épidémie ; ceci pourrait étre le cas dans certaines zones rurales francaises ot
les risques sont présents (CAREPS, 1989). Deux articles récents soulignent
'intérét de connaitre la distribution par 4ge de la séroprévalence des anticorps
contre le virus de I’hépatite A dans la population a qui est proposée le vaccin,
afin de déterminer les tranches d’age et les groupes de population dans les-
quels il est cofit-efficace de proposer un dépistage des anticorps avant de
pratiquer la vaccination (Buckley et coll., 1996 ; Plans Rubio, 1997).

En ce qui concerne 'hépatite B, les auteurs concluaient au caractére raison-
nable d’une politique de vaccination de masse, dépassant les seuls groupes 2
risque. Aucun élément nouveau n’est venu contrarier cette recommandation
en termes d’analyse économique. Les derniers développements scientifiques et
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médiatiques sur la responsabilité du vaccin dans certaines atteintes neurologi-
ques sont en train de remanier les aspects médico-économiques de la vaccina-
tion contre I'hépatite B. Si, dans I'état actuel des connaissances, la responsa-
bilité du vaccin n’est pas démontrée, elle ne peut cependant &tre exclue et
I'image négative que pourrait avoir le public risque fortement de contrarier les
efforts d'une telle politique de vaccination de masse, notamment aupres des
nourrissons. En tout état de cause, insuffisance de la couverture vaccinale de
certains groupes a risque (professionnels de santé, usagers de drogues par voie
intraveineuse) ne doit pas étre perdue de vue (Rotily et coll., 1996 ; Rotily et

coll., 1997).

Perspectives

Les prochaines évaluations devront surtout s’intéresser aux problémes de
1’éradication ou du controle, et & ’évaluation des stratégies des programmes de
vaccination : modeles d’action (Alemy et coll., 1996 ; Pierce et coll., 1996 ;
Birmingham et coll., 1997 ; Christy et coll., 1997), nombre et calendrier des
doses, sites d’injection (Fabrizi et coll., 1997). Elles nécessiteront de parfaire
nos connaissances épidémiologiques: couverture vaccinale (Cordero et
Orenstein, 1997 ; Fornili et coll., 1997 ; Root et Popovich, 1997), incidence
des maladies (Plans Rubio, 1997) et des effets secondaires des vaccins (Chen
et coll.,, 1997 ; Duclos et coll., 1997). En outre, ces études devront étre
réalisées selon des standards méthodologiques valides et comparables (Russell

et coll., 1996 ; Weinstein et coll., 1996).

Des stratégies nouvelles pour étendre la couverture vaccinale des enfants font
appel aux réseaux informatiques, tels Internet et Intranet; bien que déja
opérationnelles elles n’ont encore été évaluées ni sur le plan de la couverture
vaccinale ni sur le plan économique (Arzt et Salkowitz, 1997). D’autres
méthodes ont été imaginées, notamment des procédés informatiques permet-
tant de rappeler ou d’adresser une lettre aux parents des enfants pour lesquels
le certificat de vaccination n’était pas retourné avant I’dge de 2 ans (Alemi et
coll.,, 1996; Lieu et coll., 1997). Bien que de telles méthodes se soient
montrées efficaces pour augmenter la couverture vaccinale, les rapports cofit-
efficacité, par ailleurs trés médiocres, étaient trés dépendants de la couverture
initiale et de I'efficacité du procédé d’envoi des lettres de rappel (Lieu et coll.,
1997). De telles stratégies mériteraient d’étre testées et évaluées dans certains
départements francais ot les couvertures vaccinales restent faibles.

En conclusion, la plupart des évaluations économiques réalisées sont trés en
faveur des programmes de vaccination. I’évaluation médico-économique des
programmes de vaccination ne peut et ne doit pas étre le seul élément dans la
prise de décision de lancer ou non un programme. En revanche, elle fournit
un cadre de réflexion structuré qui peut mettre en lumigre les points critiques
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d’une politique et indiquer les pistes de recherche 2 suivre pour améliorer la
prise de décision. Comme pour d’autres problemes de santé publique, les
données épidémiologiques ou la connaissance de I'histoire naturelle de certai-
nes maladies transmissibles sont parfois insuffisantes pour permettre & 1’éva-
luation médico-économique d’élaborer des modeles fiables 4 long terme. Le
développement de systémes de surveillance épidémiologique et de vaccinovi-
gilance est une base et un relais indispensables & la qualité des analyses
médico-économiques des programmes vaccinaux.
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