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> Cet article expose les différentes étapes de
'analyse du rapport risque/bénéfice des straté-
gies vaccinales. Déterminer Iefficacité attendue
de la stratégie vaccinale suppose, préalablement
a 'usage du vaccin, de disposer d’une descrip-
tion épidémiologique aussi précise que possible
de la maladie a prévenir. Uefficacité de la stra-
tégie vaccinale pourra ainsi s’exprimer en nom-
bres de cas, d’hospitalisation ou de déces évités.
Uefficacité vaccinale peut étre directe, mise en
évidence par la réduction de l'incidence de la
maladie infectieuse chez les sujets vaccinés com-
parativement a des sujets n'ayant pas recu le
vaccin. Elle peut aussi étre indirecte, les sujets non
vaccinés étant protégés par la cessation effective
de la circulation de I'agent pathogene, consé-
cutive a la mise en ceuvre de la campagne de
vaccination. Si les risques de la vaccination liés
aux effets indésirables détectés lors des essais cli-
niques précédant la commercialisation sont bien
quantifiés, d’autres risques peuvent survenir apres
la commercialisation : effets indésirables graves
et inattendus du vaccin, détectés par les systemes
de pharmacovigilance, et risque d’augmentation
de I’dge lors de I'infection si la couverture vacci-
nale est insuffisante. L'évaluation médico-écono-
mique s’insére dans la réflexion risque/bénéfice
de la stratégie vaccinale en positionnant cette
derniére par rapport aux autres interventions pour
la santé. Les informations épidémiologique et de
vaccino-vigilance doivent étre mises a jour trés
régulierement, ce qui souligne la nécessité de dis-
poser d’un systeme de surveillance opérationnel et
fiable pour accompagner, en temps réel, la mise
en place des stratégies de vaccination. Enfin, dans
le contexte d’incertitude qui accompagne souvent
I’évaluation d’un rapport risque/bénéfice, il est
important qu’une communication adaptée soit
planifiée, destinée au public et aux médecins. <
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d’intervention le plus

efficace et le moins onéreux pour contrdler une maladie
infectieuse au sein d’une population [1]. Aprés qu’un nou-
veau vaccin ait été congu et ait démontré son efficacité,
sa stratégie d’utilisation doit étre étudiée [2]. Uexigence
d’information de notre société impose aux acteurs de la
santé publique et aux praticiens la transparence et la
clarté sur les stratégies vaccinales mises en place [3, 4].
Comme pour toute intervention médicale, et encore plus
s’agissant d’une action prophylactique menée aupres de
personnes bien portantes, il faut pouvoir répondre a des
questions individuelles telles que: «Qu’est-ce que je
risque en I'absence de vaccination ? », «Quels sont les
risques d’effets indésirables associés a ce vaccin? », ou
a des questions que se pose la société, comme : « Quel est
le colit de la stratégie vaccinale, pour quelle efficacité par
rapport a d’autres interventions médicales ? » [5].

L'objet de cet article est d’illustrer les différentes étapes
de I'analyse du rapport risque/bénéfice des stratégies vac-
cinales, fondée sur I’estimation préalable de Iefficacité et
des risques attendus, ainsi que sur 'estimation des colits
de cette stratégie (Tableaul). exemple de la varicelle
sera choisi, sachant qu’en France I’épidémiologie de la
varicelle n’a pas été modifiée par I'utilisation du vaccin
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qui reste a ce jour de diffusion tres réduite [6]. La varicelle représente ainsi
une opportunité d’étude de la démarche d’analyse du rapport bénéfice/ris-
que d’une stratégie vaccinale. Tout au long de I'article, "analyse du rapport
risque/bénéfice sera non seulement considérée a I’échelon individuel, mais
aussi a I’échelle sociétale. Cette double perspective, souvent intriquée, est
importante dans la réflexion qui accompagne la mise en place d’une stratégie
de vaccination.

Déterminer I’efficacité attendue de la stratégie vaccinale

Déterminer 'efficacité attendue de la stratégie vaccinale consiste a quantifier
ce que fera le vaccin dans le pays ol I'on projette de I'utiliser. Cela suppose
donc, préalablement a I'usage du vaccin, de disposer d’une mesure précise de
Pefficacité vaccinale d’une part, et d’une description épidémiologique aussi

précise que possible de la maladie a prévenir d’autre part [7].
Lefficacité de la stratégie vaccinale pourra ainsi s’exprimer en
nombres de cas d’hospitalisation ou de déces évités.

Mesurer I’efficacité vaccinale
Lefficacité du vaccin se mesure (par exemple) par la réduc-
tion de I'incidence de la maladie infectieuse chez les sujets
vaccinés comparativement a des sujets n’ayant pas regu le
vaccin. Cela peut étre mesuré par des études cliniques ran-
domisées, en période épidémique, permettant de déterminer
la réduction du taux d’attaque de I’infection (la proportion
d’individus contractant la maladie) chez les vaccinés par
rapport aux non vaccinés. Ce rapport des taux d’attaque des
sujets vaccinés et des sujets non vaccinés quantifie la réduc-
tion de la susceptibilité a la maladie conférée

Connaditre I’efficacité attendue de la stratégie vaccinale
Mesure précise de I’efficacité vaccinale
Efficacité directe

par la vaccination. Il est important de retenir
que certains facteurs modifient I"immuno-
génicité et 'efficacité du vaccin: age, voie

N 7 . . B . . . . . . ) nt H H A H
Aptitude de la vaccination a réduire significativement Iincidence de la maladie infectieuse chez d’administration, immunodépression.

les sujets vaccinés comparativement a des sujets n’ayant pas regu le vaccin
Durée de I’efficacité vaccinale
Efficacité indirecte

Lefficacité du vaccin contre la varicelle
dépend de ’dge de la personne au moment

Aptitude de la vaccination @ réduire significativement I'incidence de la maladie infectieuse chez de ladministration du vaccin, du nombre

les sujets non vaccinés par réduction de la transmission

Couverture vaccinale critique

de doses (une ou deux), et du temps écoulé
depuis la vaccination. Elle est de 97 % un

Cette couverture vaccinale assure I'immunité grégaire, c’est-a-dire la cessation effective de la an apreés la vaccination, tous dges confon-

circulation de "agent pathogene
Description épidémiologique de la maladie a prévenir
Incidence
Taux d’hospitalisation et de déces
Estimation des risques selon I’Gge et I’exposition potentielle

Connaitre les risques de la stratégie vaccinale

Estimation des effets indésirables attendus du vaccin (figurunt dans le RCP*)
Réactogénicité

Allergies

Manifestations liées a I'infection par la souche vaccinale (vaccins vivants)

Détection des effets indésirables graves et inattendus du vaccin (pharmacovigilance)

dus, mais tombe a 86 % deux ans apres,
et continue a diminuer les années suivan-
tes, atteignant 81 % huit ans apres. Chez
Padulte, Iefficacité globale pour prévenir
une varicelle a été estimée a 80 %, tandis
que chez 'enfant [efficacité atteint 99 %
pendant ['année qui suit la vaccination
si celle-ci a été effectuée apres 'age de
15 mois. Elle n’est que de 73 % pour les
enfants vaccinés entre 12 et 15 mois [8,
91. La durée de protection est mal connue,

Mise en place d’études épidémiologiques pour valider ’association entre la vaccination et I’effet et une perte d’efficacité du vaccin semble

indésirable grave et inattendu détecté

Estimation de I'impact d’une couverture vaccinale insuffisante et du risque d’augmentation de

I’dge lors de I’infection

se produire avec le temps, faisant discuter
Pintroduction d’une dose supplémentaire
dans le calendrier vaccinal [9].

Disposer d’une évaluation médico-économique de la stratégie vaccinale

Disposer de systemes de surveillance active et continue des données
épidémiologiques et de pharmacovigilance, pour accompagner la

campagne de vaccination

La vaccination agit en protégeant de 'infection
les individus par un effet direct, mais elle peut
aussi avoir un effet indirect. Ainsi, les indivi-
dus vaccinés, s’ils sont infectés, ne peuvent

Analyser la perception des risques liés a la maladie que I’on cherche a plus transmettre I'infection & leurs voisins non

prévenir et ceux liés a la vaccination, et planifier une communication
adaptée vers le public et les médecins, sur le rapport risque/bénéfice

de la vaccination

immunisés. Ces derniers sont ainsi indirectement
protégés par la barriére que constitue la popu-
lation des sujets vaccinés qui les entoure. Cette

Tableau I. Boite a outil pour [’évaluation risque/bénéfice d’une stratégie vaccinale. *RCP:résumé des  protection indirecte peut étre mise en évidence

caractéristiques du produit.
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en comparant le taux d’attaque chez les indivi-



dus non vaccinés dans deux populations indépendantes ayant une couver-
ture vaccinale différente. Dans la population ayant la meilleure couverture
vaccinale, on observe un taux d’attaque chez les non vaccinés inférieur a
celui de la population ayant une moins bonne couverture vaccinale. Une
réduction du taux d’attaque chez les non vaccinés dans la population ayant
la meilleure couverture vaccinale est secondaire a la réduction de la trans-
mission par les sujets vaccinés. €n effet, la susceptibilité a I'infection n’est
pas modifiée chez les non vaccinés. €nfin, le vaccin permet une protection
globale de la population en diminuant la circulation de I"agent infectieux
[3]. Ainsi, une couverture vaccinale importante offrira de fait Pimmunité a
tous les individus, vaccinés ou non, parce que la création de longues chaines
de transmission ne sera plus possible : ¢’est 'immunité grégaire. Connaissant
la transmissibilité de la maladie et Iefficacité du vaccin, il est possible d’es-
timer la couverture vaccinale minimale critique qui empéchera la circulation
du virus a grande échelle dans la population [10].

Pour la varicelle, cette couverture vaccinale critique est tres éle-
vée, s’établissant par exemple a 97 % aux Etats-Unis [11]. Cela
semble tres difficile a obtenir en France, ot la couverture vaccinale
anti-rougeoleuse stagne depuis longtemps aux alentours de 84 %
alors que lobjectif est d’atteindre 95 % [12].

Aux Etats-Unis, une vaccination généralisée de tous les enfants Ggés
de 12 a 18 mois a été mise en place en 1995, associée a une vaccination
des enfants de moins de 13 ans encore susceptibles. Depuis, une réduc-
tion de lincidence de la varicelle d’environ 60 a 80 % a été observée
dans trois états américains ayant une couverture vaccinale de 80 %
chez les 19-35 mois, et cela dans toutes les classes d’age, adultes
compris, illustrant lefficacité grégaire de la campagne de vaccination
[13]. Une diminution de 88 % des hospitalisations dues a la varicelle a
été constatée entre 1994 et 2002 [14] ainsi qu’une réduction de 66 %
des taux ajustés de mortalité par varicelle entre 1990 et 2001, la encore
dans toutes les classes d’dge de la population, adultes compris, et non
seulement dans celle ayant bénéficié de la vaccination [15]. Toutefois,
cette situation obtenue alors que la couverture vaccinale reste en dega
du seuil critique, pourrait n’étre qu’un effet dit « lune de miel»: a la
suite d’une forte campagne de vaccination, insuffisante toutefois pour
atteindre la couverture critique, 'incidence décroit tres fortement, et
plusieurs années peuvent s’écouler avant qu’une épidémie d’ampleur
comparable aux épidémies prévaccinales ne survienne. Ce temps est
nécessaire a la reconstitution d’un réservoir d’individus non vaccinés
susceptibles a Uinfection, suffisant pour étre le siege d’une épidémie
lorsqu’un cas infectieux est introduit.

Disposer de données de surveillance épidémiologique

Les données de surveillance épidémiologique sont nécessaires pour
obtenir une mesure précise de la morbidité et de la mortalité de la
maladie a prévenir. Ces données et leur modélisation constituent un
préalable indispensable a la mise en place d’'une campagne de vac-
cination, permettant d’en définir les objectifs [16-19]. €n effet, un
manque de clarté sur les objectifs de santé publique poursuivis peut
mener a I’échec d’une campagne de vaccination.
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Si 'on reprend 'exemple de la varicelle, les données du
réseau Sentinelles de Inserm (http://www.sentiweb.fr),

issues des consultations faites par des médecins généra-
listes volontaires, permettent d’estimer 'incidence des
cas diagnostiqués en France en médecine générale. Sur
la derniére décennie, on compte chaque année en France
entre 550 000 et 750 000 cas de varicelle, soit une inci-
dence annuelle moyenne de 11 cas pour 1000 habitants
[20]. Bien que majoritairement sans conséquences, ces
cas s’avéerent responsables de plus de 3500 hospitali-
sations et d’une vingtaine de décés en France [21]. Le
calcul d e lincidence chez les personnes non immunes
montre un pic dans la petite enfance avec un dge médian
d’acquisition de U'infection de 4 ans, mais aussi un autre
pic a l'dge de 30 ans [22]. ’analyse des données de
surveillance confirme I'augmentation trés importante
avec l'dge du risque d’hospitalisation et de déceés liés a
la varicelle [22].

Aun niveau individuel, il est également important de savoir
répondre aux questions que se posent médecins et patients
quant aux risques liés a la maladie que Ion souhaite pré-
venir, selon 'Gge, 'exposition potentielle, et I’éventuelle
immunité vis a vis de la maladie. Des estimations précises
permettent de personnaliser I’évaluation du risque infec-
tieux encouru par les sujets, et contribuent a renforcer la
confiance et la motivation des médecins et du public pour
mener a bien une campagne de vaccination.

Lemploi d’un modele mathématique utilisant les don-
nées issues des bases nationales de mortalité et d’hos-
pitalisation, de la distribution d’dge de la population
francaise, et des bases du réseau Sentinelles a permis
d’estimer, chez les individus non immuns, le risque de
varicelle selon [’dge, avec ses risques d’hospitalisation
et de déces [21, 22]. Le modéle permet par exemple de
déterminer qu’a 20 ans, 8,4 % des individus sont encore
non immuns et peuvent donc contracter la varicelle.
Parmi ces sujets susceptibles, on peut prédire que 74 %
contracteront effectivement la varicelle, avec alors un
risque d’hospitalisation de 74 pour 10000, et un risque
de déces de 2,8 pour 10000.

Evaluer les risques de la stratégie vaccinale

Aucun vaccin n’est totalement dénué d’effets indésirables
(€1). Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) men-
tionne pour chaque vaccin les €l fréquents recueillis pendant
les essais cliniques qui précédent 'autorisation de mise sur
le marché. Par ailleurs, il existe pour tout vaccin un risque
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d’effets indésirables graves et inattendus (EIGI). Ils ne peuvent étre iden-
tifiés qu’apres la mise sur le marché lorsque plusieurs milliers voire millions
de doses ont été administrées. Le mécanisme d’action de la plupart des €IGl
reste inconnu et la relation causale avec le vaccin est le plus souvent trés
difficile & appréhender [23]. A c6té des effets indésirables auxquels est
exposé chaque individu vacciné, il existe a I'échelle de la population d’autres
risques, en particulier celui de modifier I’épidémiologie de la maladie en
changeant la distribution des dges, avec alors le danger de voir augmenter le
nombre de cas survenant chez des sujets plus agés.

Décrire les effets indésirables attendus du vaccin

Comme pour tous les médicaments, des essais cliniques précedent I'autori-
sation de mise sur le marché d’un vaccin. lls permettent de détecter les into-
lérances les plus fréquentes, avec la possibilité de les rapporter causalement
au vaccin puisque 'on dispose a cette étape d’un groupe de sujets témoins
non vaccinés permettant d’effectuer des comparaisons dans des conditions
expérimentales. Il s’agit essentiellement de phénomenes réactogenes tels
qu’une douleur au site d’injection, ou encore de manifestations bénignes liées
a Pinfection par une souche vaccinale quand il S’agit d’un vaccin vivant [24].

Une varicelle consécutive a linfection par la souche vaccinale est
observée chez 4% des enfants et 10 % des adultes vaccinés. Cette
varicelle survient 7 a 21 jours apres la vaccination. Elle reste habituel-
lement mineure, faite le plus souvent de moins de 50 [ésions [25].

La transmission du virus Oka est possible, mais uniquement en cas de
varicelle vaccinale. Aucune transmission de la souche vaccinale n’a
été observée en I'absence d’éruption cutanée consécutive a la vacci-
nation. Méme si la transmission du virus Oka par un patient présen-
tant une éruption post-vaccinale est possible, elle est de toute fagon
moins fréquente et ses conséquences sont moins séveres que celles
qui résultent d’une varicelle due a une souche virale sauvage [26].
A partir de ces cas dits « secondaires », un seul cas d’une probable
transmission « tertiaire » a été publié a ce jour [27].

Des effets indésirables plus rares qui n’ont pas été observées avant la
commercialisation seront également aisément rapportés causalement
a une vaccination: par exemple un choc anaphylactique survenant
dans les minutes qui suivent I'injection du vaccin, ou une BCGite.

Chez les personnes vaccinées contre la varicelle, la souche vaccinale peut
étre responsable d’un zona. Aux Etats-Unis, une quarantaine de cas ont
été rapportés chez des enfants immunocompétents. Le zona vaccinal
serait 3 a 5 fois moins fréquent qu’apres une varicelle d’origine sauvage,
en raison du caractere atténué de la virulence du virus vaccinal d’une
part, et de la rareté de [’éruption cutanée consécutive a l'infection par
la souche vaccinale d’autre part [28]. €n effet, le virus vaccinal a la
capacité de persister de fagon latente dans ['organisme, mais pour qu’un
zona survienne, il faut que le virus puisse gagner les racines sensitives
dorsales, site de la latence virale. Des modéles expérimentaux et épidé-
miologiques montrent que ['acces aux neurones se fait en passant par la
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peau. Le zona ne serait donc pas observé chez les patients
n’ayant pas présenté d’éruption cutanée. [’absence habi-
tuelle d’éruption apres la vaccination pourrait prévenir la
latence virale, en interdisant au virus vaccinal d’accéder
aux neurones sensitifs via la peau.

Savoir détecter les effets

indésirables graves et inattendus

Les €IGI sont habituellement détectés par la surveillance
passive, a partir des notifications spontanées recues par
les structures publiques ou privées de pharmacovigilance
le plus souvent organisées au niveau international. €lle
permet de détecter un signal dans le cas ou un nombre
«important » d’€IGl est rapporté. En France, la notification
se fait aupres des centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV) et des services de pharmacovigilance des fabricants
de vaccin qui transmettent ensuite 'ensemble de leurs cas
au service national de pharmacovigilance. Dans certains
pays, cette surveillance passive repose sur un systeme de
surveillance spécifique pour les vaccins. Aux Etats-Unis
par exemple, le VAERS (vaccine adverse event reporting
system) a été mis en place [29,30], une fois adopté le
NCVIA (national childhood vaccine injury act) qui libére
les médecins de la crainte de poursuites judiciaires en cas
d’aléa thérapeutique succédant a une vaccination [31].
L'imperfection méthodologique de la surveillance passive
relayée par des systémes de notification spontanée ne doit
pas occulter leur immense intérét pour la détection des €IGI.
Ces systemes sont en effet en premiere ligne pour détecter
rapidement un probléme de sécurité vaccinale. Leur princi-
pale qualité est la sensibilité (méme s'il est impossible de
la quantifier correctement) et non la spécificité. Il convient
de considérer les publications de cas isolés comme faisant
partie des notifications spontanées (ces notifications sont
seulement un peu plus souvent documentées que les cas
rapportés aux services de pharmacovigilance).

Les données de pharmacovigilance pour la vaccination
contre la varicelle concernent essentiellement les effets
indésirables du Varivax®, vaccin pour lequel on dispose
de lexpérience la plus large. Aux Etats-Unis, en 2003,
apres plus de 40 millions de doses distribuées, seulement
cing accidents graves dont 'origine a été attribuée au
vaccin ont été notifiés aupres du systéeme de pharma-
covigilance VAERS (vaccine adverse event reporting
system). Dans les cing cas, il s’agit d’accidents survenus
chez des enfants immunodéprimés (trois pneumonies,
une hépatite, un zona durant plus d’un an), mais n’ayant
jamais occasionné de décés [32-34]. Il n’y a donc pas
d’effet indésirable grave et inattendu du vaccin contre



la varicelle mis en évidence a ce jour chez I'enfant immuno-
compétent. La publication de cas de virus vaccinal résistant a
Paciclovir mérite d’étre mentionnée : en cas de complications
post-vaccinales survenant chez un patient immunodéprimé,
il faut envisager le recours a un autre médicament antiviral
en cas de résistance thérapeutique [35].

Rechercher une association entre vaccination

et effet indésirable grave et inattendu

La vaccination est un acte relativement fréquent dans la vie de
chacun, et aisé a mémoriser pour que tout événement de santé
survenant peu de temps apres lui soit possiblement attribué. Si
certains de ces €IGI peuvent étre causés par le vaccin, d’autres
sont fortuits. Un des exemples les plus démonstratifs de ces EIGI
est celui de I'association suspectée entre atteintes neurologi-
ques démyélinisantes et vaccination contre 'hépatite B [36]. Il
était hautement probable qu’en France, ol entre 1994 et 2000,
approximativement 25 millions de personnes ont regu le vaccin
contre I’hépatite B, des déces et des maladies ou poussées
de maladies préexistantes, surviennent peu de temps apres
I'exposition en dehors de tout lien causal avec la vaccination.
Comment distinguer I'€IGI causé par le vaccin de I’événement
sans lien autre que chronologique avec la vaccination ? La ques-
tion de I'imputation est sans doute la plus difficile a traiter en
épidémiologie clinique [37]. Les notifications spontanées et les
publications de cas isolés ou de séries de cas servent de signal
indiquant un risque potentiel, mais ne permettent pas de valider
une association entre une vaccination et un €IGI. Cette valida-
tion repose essentiellement sur les études épidémiologiques.
Les études épidémiologiques permettent d’estimer le risque de
la vaccination en mesurant I"association entre I’administration
du vaccin et la maladie identifiée comme un €IGI. U'association
est mesurée par le calcul d’un risque relatif. Il y a toutefois une
asymétrie entre 'acceptation d’une association et son rejet. |l
est en effet plus aisé d’établir de fagon certaine une associa-
tion que de I’écarter formellement. Dans le premier cas, apres
une étude épidémiologique et/ou un essai clinique, on décide
que la conclusion d’une association vaccin-€IGl n'est due au
hasard que dans moins de 5% des cas. La démonstration de
I'absence de risque vaccinal, bien que cruciale, va a I’encontre
des méthodes statistiques et épidémiologiques déployées. €n
effet, 'absence de détection d’une association significative ne
démontre pas I"absence de risque. Dans ce contexte d’informa-
tions le plus souvent incompletes, c’est alors la satisfaction de
plusieurs arguments en faveur de la causalité qui permet d’ap-
préhender la nature de la relation causale. Plusieurs arguments
de causalité ont été identifiés en épidémiologie, pour la plupart
inspirés directement des critéres de Hill et de Kramer [37-39].
Ces critéres ont été spécifiquement adaptés pour Ianalyse des
effets indésirables des vaccins [40-42]. Leur description va au-
dela de objectif de cet article.
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Estimer ’impact d’une couverture vaccinale insuffisante

Il existe un seuil critique de couverture vaccinale qui permet de faire dispa-
raftre la possibilité d’une transmission épidémique. Si la couverture vaccinale
effective lui reste inférieure, un réservoir d’individus non vaccinés susceptibles
a l'infection va se constituer, devenant avec le temps suffisant pour étre le
siege d’une épidémie lorsqu’un cas infectieux est introduit. Uaugmentation
de la couverture vaccinale cause également une augmentation de I'ge lors
de linfection, consécutive a la raréfaction des contacts infectants au cours
de la vie, augmentation observée dans le cas de la rougeole en France ou la
couverture vaccinale serait de I’ordre de 85 a 90 % a 2 ans, inférieure au seuil
critique [43]. La prise en compte de cet « effet indésirable » dans la décision
de stratégie vaccinale est nécessaire lorsque les conséquences de la maladie
s’aggravent avec I’dge, comme c’est par exemple le cas avec la varicelle [21].

Toute stratégie de vaccination généralisée des enfants contre une
maladie infantile, si elle est mal appliquée, expose a un déplace-
ment de la distribution d’dge des cas, vers les classes d’dge les plus
élevées. On risque alors de voir le nombre cas de varicelle augmenter
chez des sujets plus dgés, soit parce que les non vaccinés rencontrent
plus tardivement le virus dont la circulation a partiellement mais pas
suffisamment diminué du fait d’une couverture vaccinale insuffisante,
soit en raison de la perte d’efficacité du vaccin sur le long terme. La
campagne de vaccination aura donc été finalement délétere, sachant
la plus grande gravité des varicelles de [’adolescent et de ['adulte,
comparativement aux formes du jeune enfant.

Un déplacement des classes d’age et un vieillissement des cas de varicelle
nont pas été observés aux Etats-Unis & ce jour, bien que le seuil de cou-
verture vaccinale de plus de 95 %, indispensable pour obtenir une immunité
de groupe et voir cesser la circulation du virus, n’ait pas encore été atteint.
On ne peut écarter ’hypothese que soit en train de se constituer une popu-
lation d’adolescents et d’adultes susceptibles, a risque de développer une
varicelle grave dans les prochaines années. Le maintien d’une surveillance
active, en temps réel, reste indispensable pour permettre de détecter et
maitriser cette complication, si elle devait survenir.

Evaluer le rapport risque/bénéfice d’une stratégie vaccinale

Le risque potentiel d’effet indésirable excéde-t-il le bénéfice de la vaccina-
tion ? Une fois évaluées la morbidité et la mortalité de la maladie que I'on
cherche a prévenir, I’efficacité du vaccin, et les risques d’effets indésirables
du vaccin, I’étape suivante consiste a déterminer le rapport risque/bénéfice
de la stratégie vaccinale. Si la démarche d’évaluation du rapport risque/
bénéfice au niveau collectif repose sur des données chiffrées, il en va tout
autrement de I’estimation du rapport risque/bénéfice individuel qui est en
grande partie subjective, et fait intervenir de nombreux paramétres quali-
tatifs, incluant la perception des risques de la vaccination qu’ont le patient
et le médecin.

Rapport risque/bénéfice collectif
Au niveau collectif, le bénéfice se congoit en terme de nombre de cas évités,
d’hospitalisations évitées et de déces évités de la maladie contre laquelle on
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immunise la population. Le risque s’exprime en nombre de cas supplémentaires
d’une maladie reconnue comme €IGI de la vaccination. Uanalyse bénéfice/ris-
que consiste ensuite a évaluer si, arithmétiquement, le bénéfice épidémiologi-
que de la vaccination se compare favorablement au risque d’€1GI [44].

La crainte de ne pouvoir obtenir une couverture vaccinale suffisante,
exposant a [’augmentation de [’dge des individus contractant une
varicelle, est la principale justification pour n’avoir pas recommandé la
vaccination généralisée des nourrissons en France. Toutefois, la gravité
potentielle de la varicelle a I"dge adulte rend souhaitable que les adultes
non immuns soient protégés. C’est en tenant compte de ces parametres
et de I'ensemble des données récoltées que les recommandations de la
vaccination contre la varicelle en France ont finalement été formulées :
(1) vaccination des personnes sans antécédents de varicelle (ou dont
I’histoire est douteuse) et dont la sérologie est négative, qui appartiennent
a lun des groupes suivants : professionnels de santé, professionnels en
contact avec la petite enfance, personnes en contact étroit avec des per-
sonnes immunodéprimées (les sujets vaccinés doivent étre informés de la
nécessité, en cas de rash généralisé, d’éviter le contact avec les personnes
immunodéprimées pendant 10 jours) ;

(2) vaccination en post-exposition : les adultes inmunocompétents de
plus de 18 ans exposés a la varicelle, sans antécédents de varicelle (ou
dont Ihistoire est douteuse), dans les 3 jours suivant ’exposition, le
contréle de la sérologie étant alors facultatif [45].

Rapport risque/bénéfice a I’échelon individuel

Pour un individy, la vaccination exige la prise d’un risque immédiat (lié aux €l
de la vaccination elle-méme) pour éviter un risque hypothétique et différé (la
maladie infectieuse). Les bénéfices de la vaccination liés aux complications évi-
tées de 'infection se situent donc dans un horizon pouvant aller jusqu’a plusieurs
décennies, alors que les risques de la vaccination, s'ils existent, sont immédiats.
De plus, I'efficacité des vaccins est inégale entre les individus, puisqu’elle s’ex-

Less risk Greater risk

Voluntary versus Involuntary

Individual control versus System control

Omission . . .
(risk due to inaction) versus Commission (risk due to an action)
Natural versus Manmade

Not memorable versus Memorable

Familiar versus Exotic

Trustworthy versus Untrustworthy

Knowable versus Unknowable

Not dreaded versus Dreaded

Tableau Il. Perception du risque en fonction des caractéristiques de ce risque. Les caracté-
ristiques applicables a la vaccination et a ses effets indésirables sont représentés en rouge.

Les termes n’ont volontairement pas été traduits (adapté de [52]).
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prime finalement en tout ou rien (effectivement protégé ou non)
quel que soit le mode d’action du vaccin. Par ailleurs, pour les
personnes appartenant a des populations particuliéres, il nest
pas aisé de prédire I'efficacité individuelle d’un vaccin a partir
des données issues des études antérieures a I'autorisation de
mise sur le marché. Par exemple, quand on vaccine un patient
ayant une connectivite, les taux sériques d’anticorps (en valeur
du pic et en durée) ou les sous-classes d’immunoglobulines
ne seront pas les mémes que chez des sujets sains, et dans ces
conditions I'efficacité qu’aurait le vaccin en période épidémique
ne peut étre prédite avec certitude [46-50].

U'appréciation du rapport risque/bénéfice va donc dépendre
pour beaucoup de la perception des risques [51], et il est utile
d’en évoquer les déterminants. Certains risques paraissent plus
acceptables que d’autres, a probabilité de survenue identique,
en fonction de leurs caractéristiques [52, 53]. Les détermi-
nants classiques de la perception du risque sont indiqués
dans le Tableau 1. On voit que sur ces neuf caractéristiques,
le risque vaccinal en regroupe huit qui orientent la perception
du risque du coté le plus défavorable. Uexpérience personnelle
compte pour beaucoup dans la détermination du risque [52,
53]. Les personnes ayant vécu un €IGl, ou connaissant une per-
sonne ayant eu un EIGI, percevront le risque de la vaccination
comme plus important qu’il n’est, au contraire des personnes
ayant été atteintes d’une maladie contre laquelle on propose
la vaccination. Toutes les maladies contre lesquelles une
vaccination universelle est pratiquée sont devenues rares,
voire ont pratiquement disparu. Elles ne représentent plus un
danger aisément perceptible, tant par la population que par
les médecins les plus jeunes. Une enquéte du Comité frangais
d’éducation pour la santé (CFES) menée aupres des parents
d’enfants a vacciner a montré que la crainte des complications
liées a la vaccination arrive en téte des raisons motivant les
refus de vaccination. €n revanche, ces mémes parents igno-
rent la gravité des complications auxquelles ils exposent les
enfants. Les risques auxquels on s’expose volontairement sont
mieux pergus : il est plus facile d’accepter un €IGI d’un vaccin
du voyageur (le risque est contrdlable et volontaire) que celui
d’un vaccin obligatoire ou indiqué compte tenu du risque
professionnel (risque incontrdlable et imposé). Pour deux
niveaux de risques égaux, la majorité des personnes préférera
celui auquel "exposition est passive (attraper une maladie en
omettant la vaccination) a celui résultant d’une action (avoir
un €l apres s'étre fait vacciner). Une meilleure compréhension
des déterminants de la décision de vaccination pourrait aider
a améliorer la couverture vaccinale et éviter I"amplification de
rumeurs de risques non démontrés.

Estimer le coiit de la stratégie vaccinale

L’évaluation médico-économique fait partie des éléments
décisionnels conduisant a I’adoption de nouveaux vaccins



dans le calendrier vaccinal au méme titre que le contexte
épidémiologique, "organisation du dispositif de soins et
la vaccino-vigilance [54]. €lle s’insére dans la réflexion
risque/bénéfice de la stratégie vaccinale en positionnant
cette derniére par rapport aux autres interventions pour
la santé. L’évaluation médico-économique éclaire les
choix de santé publique et aide a la rationalisation des
interventions car les ressources que la société décide
d’allouer aux dépenses de santé ne sont pas illimitées en
pratique. Cette nécessaire quantification n’est pas syno-
nyme de restriction comptable des moyens de soins.

Il a été montré qu’une stratégie de dépistage et de
vaccination contre la varicelle des personnes dgées de
15 ans déclarant n’avoir jamais eu la varicelle, présente
un rapport codt/bénéfice comparable a celui d’autres
traitements trés coliteux [55, 56], en termes de colits
médicaux directs. Quand les colits de perte de producti-
vité sont associés, la vaccination pourrait permettre de
réduire les colits comparativement a l'absence de vac-
cination, jusqu’a 'dge de 25 ans. Quoi qu’il en soit cette
stratégie reste finalement moins rentable tant en termes
de nombre de morts évitées que de colts directs et/ou
indirects par année de vie gagnées qu’une vaccination
systématique des enfants [57].

Conclusions

La décision de mise en place d’une stratégie de vaccination
repose d’abord sur la détermination de son rapport ris-
ques/bénéfices, dont nous venons d’illustrer la démarche
d’évaluation. On pourrait a priori s’attendre a ce que cette
démarche, qui se veut rationnelle, laisse peu de place a la
subjectivité ou a I'interprétation des données. L'expérience
montre toutefois qu’il n’en va pas toujours ainsi. Il suffit
pour s’en convaincre de comparer d’un pays a I'autre les
recommandations vaccinales, parfois trés différentes
alors que I’épidémiologie de la maladie a prévenir est
similaire. Si I’on reprend une derniére fois I'exemple de la
varicelle, on constate que les américains ont depuis plus
de 10 ans recommandé la mise en place d’une vaccination
systématique contre la varicelle. Pourtant, les incerti-
tudes sur la durée de protection, ou encore celles sur le
risque de déplacement des classes d’ages, sont les mémes
qu’en France, ol la décision a été au contraire de ne pas
recommander la vaccination systématique. S’agissant
de vaccination, I'impact du contexte socio-culturel sur
I"appréciation du rapport risque/bénéfice n'est pas chose
nouvelle. Déja en son temps, Voltaire relevait les attitudes
opposées de part et d’autre de la Manche, face a la vario-
lisation (voir Encadré).

M/S n° 4, vol. 23, avril 2007

On dit doucement, dans I’€urope chrétienne, que les Anglais sont des fous et
des enragés : des fous parce qu’ils donnent la petite vérole a leurs enfants,
pour les empécher de 'avoir ; des enragés, parce qu’ils communiquent de gaité
de coeur a ces enfants une maladie certaine et affreuse, dans la vue de préve-
nir un mal incertain. Les Anglais, de leur cGté, disent : « Les autres Européens
sont des ldches et des dénaturés : ils sont laches, en ce qu’ils craignent de faire
un peu de mal a leurs enfants ; dénaturés, en ce qu’ils les exposent a mourir un
jour de la petite vérole »

Voltaire, Lettres Philosophiques, 1734.

L’évaluation du rapport risque/bénéfice d’une stratégie vaccinale n’est jamais
établie une fois pour toute. Elle doit toujours étre ajustée en fonction de
I’évolution des parameétres épidémiologiques, médico-économiques, mais
aussi de I’évolution des données d’efficacité et de pharmacovigilance. Pour
cela, I'information doit étre mise a jour trés régulierement, ce qui souligne la
nécessité de disposer d’un systéme de surveillance opérationnel et fiable pour
accompagner, en temps réel, la mise en place des stratégies de vaccination.
Par ailleurs, depuis 2005, un plan de gestion de risque (PGR) accompagne
les demandes d’autorisation de mise sur le marché des vaccins (et de toute
nouvelle substance active). Il associe un plan national de pharmacovigilance
et un plan de minimisation du risque, allant au-dela de la seule détection de
signaux et d’alertes de pharmacovigilance apreés la mise sur le marché. Le PGR
doit proposer toutes les actions qui permettront d’une part de mieux connaitre
le profil de sécurité d’emploi du vaccin, et d’autre part d’évaluer le rapport
bénéfice/risque dans les conditions réelles d’utilisation.

Enfin, dans le contexte d’incertitude qui, comme on I’a vu, accompagne
souvent I’évaluation du rapport risque/bénéfice, il est important que les
médecins communiquent de la fagon la plus objective et factuelle possible
[23]. Nous pouvons surtout éviter le piege des discours engagés et com-
battants, qu’ils soient pro- ou anti-vaccination. lls ne peuvent que des-
servir les objectifs de santé publique en amplifiant I'inquiétude du public
ou en participant a la perte de crédibilité du milieu scientifique quand les
propos ne peuvent étre étayés par des estimations précises. ¢

SUMMARY

Benefit-risk assessment of vaccination strategies

This article summarises the various stages of the risk/benefit assessment of
vaccination strategies. Establishing the awaited effectiveness of a vaccina-
tion strategy supposes to have an epidemiologic description of the disease to
be prevented. The effectiveness of the vaccine strategy will be thus expressed
in numbers of cases, hospitalizations or deaths avoided. The effectiveness
can be direct, expressed as the reduction of the incidence of the infectious
disease in the vaccinated subjects compared to unvaccinated subjects. It can
also be indirect, the unvaccinated persons being protected by the suspension
in circulation of the pathogenic agent, consecutive to the implementation
of the vaccination campaign. The risks of vaccination related to the adverse
effects detected during the clinical trials preceding marketing are well quan-
tified, but other risks can occur after marketing: e.g., serious and unexpected
adverse effects detected by vaccinovigilance systems, or risk of increase in
the age of cases if the vaccination coverage is insufficient. The medico-eco-
nomic evaluation forms a part of the risks/benefit assessment, by positio-
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ning the vaccine strategy comparatively with other interventions for health.

Epidemiologic and vaccinovigilance informations must be updated very

regularly, which underlines the need for having an operational and reliable

real time monitoring system to accompany the vaccination strategies. Lastly,

in the context of uncertainty which often accompanies the risks/benefit

assessments, it is important that an adapted communication towards the

public and the doctors is planned. ¢
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