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Comment définir I'efficacité

vacinale”?
(Qu'est-ce que peut faire un vaccin?)
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Que peut faire un vaccin?

- Empécher ] .
.- . _ Empécher la progression /
l'infection : réduire les symptomes /
réduire la les formes sévéres

susceptibilite

- Empécher la
transmission :
reduire l'infectivité EV
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Comment interpréter
une efficacité < 100%7
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Plusieurs modes de défaillance d'un
vaccin

* 95% d'efficacite cela peut étre :

- Le vaccin protege 95% des personnes vaccinees a
100%, et les autres a 0%

* « all or none vaccine »

- Le vaccin réduit pour tout le monde le risque a 95%
de sa valeur initiale

* « leaky vaccine »
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Le gain collectif a la vaccination
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Potentiel eépidémique d'une maladie

* R, : Nombre initial de cas

secondaires dans une population
entierement susceptible

. RV : Nombre initial de cas

secondaires dans une population
avec (1 — CV)% susceptibles

. R, =R (1-CV) <R,
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Immunité gregaire

« SIR, <1, pas d'épidemie
« SiCV>1-1/R,, pas d'épidémie
* Etre protégé d'une maladie transmissible par le fait

d'étre dans une population vaccinee
- Immunité de groupe = grégaire

90%
R, = R, (1-CV(1-EV,)(1-EV)))

\

Couverture 509, |-
vaccinale
(100% efficace)

-

2 10 R
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Estimation de l'efficacité vaccinale
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Plusieurs définitions de I'EV

- Chaque définition (EV, EV, EV,) correspond a
un aspect de l'efficacite

* | 'efficacité mesurée est différente selon le
design adopte

- Directement une composante (EV, EV,, EV)

- Une résultante de plusieurs composantes
- Effets directs et indirects

17-18 Avril 2008 DESC Maladies Infectieuses et Tropicales 10



Estimer EV (1) :

Le taux d'attaque secondaire
* SAR : pourcentage d'infectés chez les contacts
susceptibles d'un cas infectieux

- |dentifier les cas infectieux
- |dentifier leurs contacts

« SAR, = # infectes (Vax)
# contacts (Vax avec infectieux V/INV )
« VE.=1-S5SAR/SAR

* Utilisable plutot pour des maladies tres
transmissibles ou lI'exposition est facilement
identifiable (études de foyers)

17-18 Avril 2008 DESC Maladies Infectieuses et Tropicales 11



SAR : exemple

* QOreillons :

- Dans 390 foyers ou un premier cas a été identifie,
814 contacts ont été recenseés. En tout, 442 cas ont
été rapportés.

- Que vaut SAR?
» Varicelle (calcul de EV,)

Index Contacts Cas secondaires SAR

1088, NV 1499, NV 1071 0,71 VEs= 1-C(J)-15/0.71
112, NV 166, V 25 0.15 = 80%

54,V 70, NV 26

59,V 94, V 21
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A partir du taux d'attaque dans une
cohorte Vax/NoVax

* Le taux d'attaque est le pourcentage de personnes
atteintes

« EV, =1-CI (t)/CI (1)
1 - (# Cas Vax/#Vax)/(#Cas NoVax/#NoVax)

- Ou CI(t) est lI'incidence cumulée (= taux d'attaque)
* CI(t) = 1 — exp(-JA(u) du)
- Valable si l'incidence reste faible

« EV_ =1—In(1 = Cl (t))/In(1-Cl (1))

- (plus en accord avec la définition integrale)

w
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A partir d'une
enquéte cas-temoin

* Données

Cas Témoins
Vax A B
NoVax C D

* OR=(AD)/(BC)
- estime le RR P(Cas|Vax) / P(Cas|NoVax)
- Rq : on attend OR <1; Valable si maladie rare

« D'ou EV_ ~ 1 — OR
- Surestimation (car OR < RR)
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Exemple (cas controle)

* Cas : enfants avec une varicelle cliniquement
observee

* Contrdles : enfants seronégatifs, apparies sur
'age

Cas Controles
Vax 122 470
NoVax 217 199

OR =0.23

Donc estimation de l'efficacité vaccinale : 1-0.23 = 0.77
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Efficacite vaccinale VE,
* Définition
- VE, =1-P/(Inf| NoVax) /P (Inf| NoVax)
=1-P[(Inf | Vax) /P (Inf | Vax)
* On compte le % d'infections parmi les contacts

de méme statut d'un vacciné et d'un non
vacciné

« VE ne peut étre estimé directement que par

des mesures conditionnelles (i.e. observation
des contacts)

-VE, =1-SAR,,/SAR

V,NV NV,NV

= 1-SAR, /SAR,,,
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Vaccine efficacy : au niveau
individuel

Vaccine effectiveness : au niveau
populationnel
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Effet populationnel

* Reduire la susceptibilite — Reduit le nombre
d'infections directes chez les vaccinés —
Reéeduit la force d'infection dans la population —
Reduit le nombre de cas non vaccines

* Ceci singularise les maladies transmissibles

- Action individuelle
- Effet collectif
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Effets du vaccin :
Directs, Indirects, Totaux, Globaux

Effet direct : effet individuel sur les personnes
recevant la vaccination

Effet indirect : effet collectif sur les personnes
ne recevant pas la vaccination

Effet total : effet individuel + collectif sur les
personnes recevant la vaccination

Effet global : effet individuel + collectif sur la
population entiere

Ces effets sont definis pour une couverture
vaccinale particuliere (CV)
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Différence Indirect / Total / Global

* Vacciner augmente l'age des cas

- N'est pas un effet direct (réeduction susc/inf)

- Reduit |la force infectieuse dans la population donc :

* Augmentation de I'age chez les non vaccines : effet
iIndirect

* Augmentation de I'age chez les vaccines : effet total

* Augmentation de I'age dans la population : effet global
- pondération de total + indirect

17-18 Avril 2008 DESC Maladies Infectieuses et Tropicales

20



Population A
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Estimer les effets

. D .

Population B
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Estimation de l'effet « direct »
* Comparaison de personnes

- vaccinées dans une population (partiellement)
vaccinée (A)

- Non vaccinées dans une population (partiellement)
vaccinée (A)

* Effet indirect
- VE,r = 1= CI,,(t)/Cl, (1
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Estimation de l'effet « indirect »

* Comparaison de personnes

- Non vaccinées dans une population (partiellement)
vaccinée (A)

- Non vaccinées dans une population non vaccinée
(B)
* Effet indirect
- VE, = 1 =Cl, ,(t)/CIg ,, (1)
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Estimation de l'effet «total»

* Comparaison de personnes

- Vaccinées dans une population (partiellement)
vaccinée (A)

- Non vaccineées dans une population non vaccinée (B)

* Effet total
- VE o, = 1= Cl, (t)/CI, (1)
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Estimation de |'effet «global»

* Comparaison de personnes

- dans une population (partiellement) vaccinée (A)
- dans une population non vaccinee (B)

* Effet indirect
- VE_ , = 1—-CI(t)/Cl (t)
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Exemple

* Grippe (Tecumseh study, Monto) :

- Au cours d'une épidemie de grippe, chez les
enfants (2/3 vax)

+ Cl, (1) =0.13
+ Cl, (1) = 0.16
- Effet direct = 0.2
- Dans la communaute entiere, Cl (t) =0.14

- Dans une communauté proche (NV) Cl (t) = 0.42
- EV,,=1-0.16/0.42 = 0.62

- EV.,,=1-0.13/0.42 = 0.68

- EV,,=1-0.14/0.42 = 0.67
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Valeur de l'efficacité

- Efficacite EV, EV|, EV, : mesures
« biologiques »
* Les autres : mesures « epidemiologiques »
B EVIND < EVGLO < EVTOT

* Relations entre mesures bio / epidemio
- En theéorie : EV_ = EV_ .

- EV_ ;< EV en cas de changement de
comportements (risque + si vaccing)

- EV_ < EV_ . en cas d'immunite gregaire importante

17-18 Avril 2008 DESC Maladies Infectieuses et Tropicales 27



Design :
L'essal randomisé en grappe

* Sélectionner des communautes
- Aussi distinctes que possible (contamination)

* Randomiser la vaccination au niveau de
chaque communauté

- Et non pas de chaque individu

* Si toute la comunauté participe
- Effet total

* Si une partie de la communaute participe
- Effet direct, indirect, total, global
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Résumeé

* Etude de type | : effet direct
- Vax/NoVax d'une méme population
* Etude de type lla : effet indirect
- NoVax d'une population / population NoVax
* Etude de type llb : effet total
- Vax d'une population / population NoVax
* Etude de type lll : effet global
- Population Vax-NoVax / population NoVax
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