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Efficacité vaccinale

« Vaccine efficacy » vs « vaccine effectiveness »

Inc. nv—1Inc. v
Efficacité vaccinale EV = e x 100

Essais clinigues « non éthiques »

Etudes d’observation
Cohortes
Cas témoins
Méthodes administratives



Grippe: EV ajustées, revue de littérature,
Tous ages, groupes a risque, deéfinitions,
schémas d’étude et saisons
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Facteurs compliguant la mesure et
I'interprétation de I'EV

P Facteurs liés :

au schéma d’étude
a la population cible
au virus



Criteres de jugement et définition de cas

Déces
Hospitalisations
Toutes causes

CV‘\I\I‘\I'FINI 1L

Influenza Définitions cliniques, Se, Sp, VPP, VPN varient selon :  jpaux
Infection - incidence de la grippe bo.

- présence autres virus

- groupe d’age

Spécificité faible = sous estimation de EV

Hosp.
Deaths

ILI: influenza-like iliness
URI: upper respiratory tract illness
Source: Nichol, Vaccine 2006 Hosp: hospitalisation



Confirmation laboratoire

E Prélevements & confirmation au laboratoire
Prélevements : méthode & délais (< 8 jours)
Début des signes / consultation
- Varie par pays, par age
- Saison vs pandémie

Sets de validation
Echantillon aléatoire simple ou systematique



Couverture vaccinale chez les syndromes grippaux
sélectionnés ou non par échantillonnage systématiqu e
(protocole), 15-64 ans, GROG , 2006/7-2008/9

B Prclievement systématique
B Prélévement ad hoc




Vérification du statut vaccinal ?

Sources

Dossiers medicaux (informatisés?)
Registres

Compagnies d’assurance

Patients

Couverture vaccinale
(données administratives, enquétes)

Pour la pandémie
Statut vaccinal varie avec le temps
Type de vaccin
MG ne vaccinent plus?



Facteurs de confusion

RR, OR
Vaccination > Maladies

N /

Charactéristique

B Confusion negative = sous estimation de I'EV
m Confusion par indication
m Individus plus fragile plus frequemment vaccinés

B Confusion positive = surestimation de 'EV
m Individus
B en bonne santé acceptent plus facilement la vaccination
m a haut risque de déces rapide = non vaccines



Facteurs de confusion

Negatifs

Sous-estimation de I'EV

Maladies chroniques

Asthme

Autres Mies respiratoires

Mies cardio vasculaires

Diabéete & autres Mies endocrines
Pathologies rénales

Cancers

Pathologies neurologiques
(démences, Parkinson:
& Mies cerébrovasculaires)

Connectivites
Immunosuppressions

En institution ou non
Statut fonctionnel (autonomie)
Gravité des pathologies chroniques

Positifs
Surestimation de I'EV

Non fumeurs

Vaccinations passées
contre grippe et pneumo.

Statut Socio. éco.
Niveau d’éducation
Activité physique



Difference entre EV brute et ajustee

V4

eces

critere de jugement incluant le d

Etudes de cohorte
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Difference entre EV brute et ajustee
critere de jugement = confirmation laboratoire

Etudes cas - témoins
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Etude idéale, acceptable?

EV pour divers criteres de jugement

Confirmation labo.
EV selon :
Age and groupes a risque
Type de vaccin
Virus circulant

Controle confusion + & -
Estimations precoces et repetées

Acceptable
(source des cas & témoins)

Vaccination = varie dans le temps, par vaccin

3 types d’étude
Cohortes (bases de données)
Cas témoins
Méthode administrative

Taille d’échantillon large



Grippe: Etudes d’efficacité vaccinale, Europe : 200  9-10

Cas témoins
Espagne
Romanie
Hongrie
Portugal
Irelande

Italie ‘

France

Cohortes & cas témoins (nichées)
Angleterre, RU
Ecosse, RU O
Navarre, Espagne
Pays Bas

Methode administrative ®
Italie O
France
Espagne
Portugal



EU: 6 études de cohortes

B Bases de données

Registres régi
Registres comr

Réseaux de g
medicaux info
(Navarre, Eco

Laboratoire de

B Puissance des ét

B Criteres de jugen
IRA, syndrome

*Validation des données
ICD codes

» Gravité des maladies chroniques?
e Statut fonctionnel
e Estimations rapides?
e Confirmation labo.?

Validation sets
e Type de vaccin?

grippal, hospitalisation, deces, confirmation

laboratoire



Déces pour 100,0C

Mortalité hebdomadaire chez les > 64 ans
par statut vaccinal , Navarre, Espagne , 2008-9

Flu A/H3N2 Flu B

Semaines



Grippe : EV ajustée, contre déces toutes causes
chez 65 ans, Navarre, Espagne, 2008-9
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Périodes de 3 semaines, 2008-9



EV (Vaccin saisonnier) ajustée contre deces toutes causes
population >_ 65 ans,
par périodes de 3 semaines, Navarre 2008-9

100 .  H3NZ2 B Transition Pandemie
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Ftudes cas témoins



Sources de temoins pour les études cas — témoins
Cas de SG (ILI) identifiés chez le généraliste

Population source

!

Généralistes sélectionnés

|

ILI
Cas: FLU +
Témoins: v v
1-— Echant!llon algato!re ILI FLU,- o ILI ELU - FLU +
2 — Echantillon aléatoire chez généraliste

3 — Echantillon aléatoire communauté
(méthode administrative inclue )



Sources de témoins pour les études cas temoins
Incluant les cas severes hospitalises

Population source
( communauté )

!

Geénéralistes

Y

Hospitalisés
Patients
Cas infl & pneumonies
Cardio vasc.
Cas: Hospitalisés
e Patients

* Influ & pneumonia
» Cardio vasc
Témoins :
1 — Echantillon aléatoire patients hospitalisés
2 — Echnatillon aléatoire clients généralistes
3 — Echantilon aléatoire de la population source



Vaccine effectiveness

100%
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0%
-20%
-40%
-60%
-80%

Grippe confirmée, schéma test negatif
EV ajustée, analyse groupée,
5 etudes cas temoins, 2008-9, projet I-MOVE project

Prélevement ad hoc

Echantillon systématique
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Méthode administrative

Estimation de I'EV, Réseau Sentinelle
France, 1994/5 — 2008/9.

Based on Carrat et al. &
Legrand et al. method



Réseaux MG Population
Bases de données

: : Grippe conf. & test neg. Pas d’ajjustement
Estimations 1 EV par
Methode admin age/vaccin/virus

MG et Hopitaux ?

Estimations 2 Etudes CT, Ajustement
Témoins Tests négatifs fact. de confusions + & -
Echantillonnage EV par age / vaccin
[ virus
Estimations 3 Bases de données : cohortes Ajustement

SG, Hosp. Deces
Confirmation labo?



