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Résumé // Abstract

La couverture vaccinale contre la grippe a baissé chez les personnes agées au cours des derniéres années
en France. Lobjectif de cette étude était d’évaluer I'impact de la vaccination contre la grippe saisonniére sur la
mortalité hivernale des personnes de 65 ans et plus.

Trois types de données ont été utilisés pour évaluer le nombre annuel de déces évités par la vaccination chez
les personnes agées de 65 ans ou plus : une estimation de I'efficacité du vaccin contre la grippe vis-a-vis de la
mortalité toutes causes confondues, les données de mortalité en France et les données de couverture vaccinale.

Nous avons estimé a environ 2 500 le nombre de décés évités chaque année grace a la vaccination lors des
epidémies de grippe saisonniére sur la période novembre 2000-avril 2009, et a 35% l’efficacité vaccinale pour
réduire la mortalité grippale. Alors que I'efficacité vaccinale est plus faible chez les 80 ans et plus (27% versus
49%), le nombre de vaccinations nécessaires pour éviter un déces est moindre que chez les 65-79 ans (environ
1 400 versus 4 500) en raison d’un taux de mortalité 6 fois plus élevé. Sous I'’hypothése d’épidémies identiques,
500 déces auraient éteé évités si la couverture vaccinale 2014-2015 s’était maintenue aux valeurs moyennes
observées entre 2000 et 2008.

De tels résultats pourraient contribuer a restaurer la confiance des populations a risque dans la vaccination
contre la grippe.

With declining flu vaccine coverage in the elderly in recent years in France, this study aimed at assessing the
impact of seasonal flu vaccination on winter mortality of people aged 65 years and over.

To estimate the annual number of deaths avoided by vaccination in people aged 65 years and over, three types
of data were used: an estimate of vaccine effectiveness against all-cause mortality, French mortality data and
vaccine coverage data.

We estimated an annual average of 2,500 deaths currently avoided through vaccination and a vaccine effective-
ness of 35% against flu-attributable deaths during the period November 2000 to April 2009. Even with a lower
vaccine effectiveness among people aged 80 years and plus (27% versus 49%), the number of vaccinations
needed to prevent one death was lower compared to the one among 65-74 years-olds (around 1,400 versus
4,500), due to a six times higher mortality rate among the oldest. Assuming similar outbreaks, 500 more deaths
would have been prevented if the 2014-2015 vaccine coverage had remained at the observed mean values level
observed between 2000 and 2008.

Communicating these results should help restoring at-risk populations’ confidence in flu vaccination.
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Contexte

En France, la vaccination annuelle contre la grippe
est recommandée pour les personnes agées de
65 ans et plus depuis I'année 2000. Jusqu’en 2009,
la couverture vaccinale estimée dans cette population
se situait entre 60% et 65%. La perception négative
de la campagne de vaccination contre le virus
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de la grippe A(H1N1)pdmO9 lors de la pandémie de
2009 "2 a pu contribuer a la baisse de la couverture
vaccinale, qui se situe désormais a un peu moins
de 50% %. Une des raisons de cette baisse est le
scepticisme croissant de nombreux professionnels
de santé et du public vis-a-vis de I'efficacité du
vaccin (EV) contre la grippe, en particulier chez les
personnes agées. En conséquence, nous avons
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évalué I'efficacité du vaccin pour prévenir les déces
lies a la grippe saisonniere et I'impact de la vacci-
nation en termes de nombre moyen de déces évités
lors des épidémies sur la période novembre 2000 a
avril 2009.

Il existe treés peu de données sur I'efficacité du vaccin
contre la grippe (EV) estimée sur la base d’essais
cliniques, surtout chez les seniors. En outre, les résultats
des études d’observation sont controversés et hétéro-
genes*. |l est difficile de distinguer ce qui reléve de
réelles différences d’EV selon les lieux et les saisons
de ce qui est d( aux difficultés méthodologiques inhé-
rentes a de telles études. En effet, 'une des principales
limites des études d’observation mesurant I’efficacité
du vaccin contre la grippe est le biais de sélection au
sein des seniors : les patients a haut risque, qui repré-
sentent la majeure partie des décés dus a la grippe,
sont moins souvent vaccinés que les personnes du
méme Aage en bonne santé. Cette tendance a été
décrite dans une étude récente menée par Fireman
et coll. %, qui montre de quelle maniere ce biais conduit
a une surestimation de I'EV. Les auteurs ont proposé
une nouvelle approche, appelée « différence des
différences », pour contourner cette difficulté lors de la
mesure de I'EV afin d’éviter la mortalité toutes causes.
En bref, cette méthode consiste a calculer ’EV comme
la différence des estimations de I'EV entre les périodes
d’épidémie grippale et les périodes non-épidémiques,
cette derniére estimation étant en réalité une mesure
du biais de sélection.

Nous avons utilisé la valeur estimée de I'EV avec cette
nouvelle approche, ainsi que les données de morta-
lité toutes causes et les données de couverture vacci-
nale (CV) vis-a-vis de la grippe en France, pour estimer
le nombre annuel moyen de déces évités grace a la
vaccination lors les épidémies de grippe saisonniére
sur la période novembre 2000-avril 2009, I'EV pour
éviter des déces dus a la grippe et le nombre moyen de
vaccinations nécessaires pour éviter un décés chez
les personnes agées en France.

Méthodes

Etape 1 - Nombre de décés évités

par la vaccination (D)

Dans une population vaccinée, la réduction en pour-
centage de la mortalité est mesurée par le produit de
I’efficacité du vaccin sur la mortalité toutes causes
(EV,.) par la couverture vaccinale (CV). Ce produit,
appliqué a la mortalité toutes causes au cours de la
période épidémique en 'absence de vaccination (D, ),

(Dg,) selon la formule suivante :

Dy, =Dy, x (EV; x CV) (1)

Par ailleurs, la mortalité attendue sans vaccination
(D,,) correspond également a la somme du nombre

observé de déces toutes causes (D) et du nombre
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de décés évités par la vaccination (D) pendant une
période donnée.

Dy = Dgy + DObs @

En remplagant D,, dans I’équation (1) par sa valeur
dans I'’équation (2), on obtient :

=> Dy, = (D + Dy, ) x (EV,5 x CV)

Lorsque la valeur d’au moins I'un des deux parametres
BV, et CV est différente de 100%, on obtient :

Dy, x [1 = (EV,, x CV)] = Dy,  x EV,g x GV (3)

Ob:

b Dy, X EV,; x CV
=> =
& BV, x CV)

Avec cette formule, nous avons calculé le nombre
de déceés évités par la vaccination chaque saison et
obtenu ensuite le nombre moyen annuel de déces
évités lors les épidémies de grippe saisonniére sur la
période novembre 2000-avril 2009. Puis nous avons
calculé le nombre moyen de déces évités selon diffé-
rentes valeurs hypothétiques de couverture vaccinale
(CV) sur la base de I'’équation (1).

Le nombre de décés toutes causes sans vaccination a
été déduit de I'’équation (2), en additionnant le nombre
moyen de déceés évités au nombre moyen de déces
toutes causes observés pendant ces 9 saisons.

Etape 2 - Décés attribuables a la grippe (D)

Au cours des 9 années et pour chaque semaine civile
d’étude (de la semaine 1 a la semaine 52), nous avons
comparé le nombre moyen de décés toutes causes
se produisant les années ou la semaine d’étude
était incluse dans I’épidémie de grippe et ce méme
nombre les années ou la semaine d’étude ne I'était
pas (tableau 1). Il a été supposé que la différence
entre ces deux nombres était due a la grippe. Nous
avons additionné les différences hebdomadaires pour
obtenir le nombre moyen annuel de déces attribuables

ala grippe (D).

Etape 3 - Efficacité vaccinale pour éviter
des déces attribuables a la grippe (EV

Flu)

Lefficacité vaccinale pour éviter des décés attri-
buables a la grippe (EV, ) a été estimée a partir de
I’équation (1) et des moyennes annuelles du nombre
de déces évités et de la couverture vaccinale pendant
les 9 saisons, appliquée a la mortalité attribuable a la
grippe en dehors de toute vaccination (D plutot
qu’a la mortalité toutes causes.

FIqu)

EV. =D_,/(D. . xCV)

Flu EV FluNv

D.,n» Mortalité attribuable a la grippe en I'absence
de vaccination, est estimée comme la somme des
nombres moyens annuels de déces attribuables
ala grippe observés (D, et évités (D) au cours
des 9 saisons.

Flu
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Tableau 1

Mode de calcul des décés attribuables a la grippe selon le nombre de décés toutes causes par semaine calendaire
et selon leur appartenance a une période d’épidémie de grippe au cours des saisons 2000-2001 a 2008-2009

1 46 742 39842
2 45788 40 461
3. 27 647 57 266
50 58 278 17073
51 51957 26 706
52 55 216 27716

612,1

957,7
328,7
2111
2425

w w N OO~ s

36,0

Nombre de décés attribuables a la grippe

9 025

Etape 4 - Nombre de vaccinations nécessaires
pour éviter un décés (NVN)

Le nombre de vaccinations nécessaires pour éviter un
décés (NVN) a été estimé par I'inverse de la réduction
du risque absolu, soit :

NVN = 1/(EV,, x Taux de mortalité sans vaccination)
= Population / (EV,,, x D

FIqu)

Sources de données

Lensemble des calculs a été fait pour les classes
d’age 65-79 ans et 80 ans et plus.

Les valeurs de l'efficacité vaccinale pour éviter des
déces toutes causes confondues (EVTC) provenaient
de la publication américaine citée ci-dessus?®:

® EV .- 953% [IC95%: -0,3;10,6]
* EV 80 ans et + : 3’9% [|C95% _1!6;910]
« EV,.. .. :46%[IC95%:07:8,3]

Les données de couverture vaccinale (CV) étaient
issues de la base de données de I’Assurance
maladie. Pour mesurer la CV chaque saison entre
2007 et 2009, nous avons utilisé le taux de retour
vers I’Assurance maladie des coupons du vaccin
antigrippal remis a toutes les personnes agées d’au
moins 65 ans. Ces données ont été complétées avec
celles provenant de différentes enquétes couvrant
la période 2001-2006. Nous avons conclu a une
augmentation de la CV saisonniere de 60% pour la
saison 2000-2001 a 63% pour la saison 2008-2009,
et a une couverture moyenne de 62% au cours des
9 saisons pour les seniors agés d’au moins 65 ans :
55% pour les 65-79 ans et 74% pour les 80 ans et
plus. La couverture pour les deux classes d’age
d’intérét a été calculée a partir des données de la
Caisse nationale d’assurance maladie (Cnam) pour
la saison 2013-2014 (46% et 62% selon la classe
d’age). Cette couverture par classe d’age n’étant
pas disponible pour les saisons précédentes, nous

I'avons estimée en appliquant le ratio des valeurs
par classe d’age de 2013-2014 aux CV des 65 ans
et plus des autres saisons.

Le registre national exhaustif des décés du Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de déces
de I'Inserm (CépiDc-Inserm : http://www.cepidc.
inserm.fr/site4/) a fourni le nombre hebdomadaire de
déces toutes causes observés pendant I'épidémie de
grippe saisonniéere (D, ) chez les personnes de 65
a 79 ans et de 80 ans et +, de la semaine 45/2000 a
la semaine 15/2009.

Nous avons identifié les semaines correspondant a
une épidémie de grippe saisonniére, telle que définie
par le réseau Sentinelles, réseau de médecins géné-
ralistes impliqués dans la surveillance de la grippe
(http://www.sentiweb.org). Leur seuil épidémique est
basé sur un modéle de régression périodique . Nous
avons calculé le nombre de décés toutes causes
observés survenus pendant les semaines épidé-
miques au cours de chaque saison et la moyenne
saisonniére au cours des 9 saisons.

L'Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee) a fourni les chiffres démogra-
phiques des personnes agées de 65-79 ans et 80 ans
et plus et les effectifs moyens ont été calculés pour
la période d’étude.

Résultats

Au cours de la période novembre 2000-avril 2009,
le nombre saisonnier moyen de décés toutes causes
observés durant la période épidémique s’élevait
a 85 411. Le nombre annuel moyen de déces attri-
buables a la grippe a été estimé a 9 025, soit 11%
du nombre des décés toutes causes pendant la
période épidémique (tableau 2). Le nombre moyen
de déceés chez les personnes agées d’au moins de
80 ans était environ 3 fois plus élevé et le taux de
mortalité 6 fois plus élevé comparativement aux
valeurs observées chez les personnes agées de 65
a 79 ans (tableau 2).
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Tableau 2

Nombres annuels moyens de décés observeés, de décés attribuables a la grippe et de décés évités par la vaccination
selon la classe d’age et la couverture vaccinale, chez les personnes agées de 65 ans et plus pendant la période épidémique,

France, saisons grippales 2000-2001 a 2008-2009

Période 2000-2001 a 2008-2009

Déces observés

(1) Déces attribuables a la grippe

Taux de mortalité attribuable a la grippe pour 100 000
) Déces évités par la vaccination

Selon la couverture vaccinale

0%

(1+2) Déces attribuables a la grippe sans vaccination

47% (CV 2014-2015)

(3) Déces évités par la vaccination

(14+2)-3 Déces attribuables a la grippe
75% (objectif OMS)

4) Déces évités par la vaccination

(1+2)-4 Déces attribuables a la grippe

3320 [2 382;4 264]

1217 [-67;2 510]

29735 55676 85 411
2430 6595 9025
33,5 2131 8711

890 [-49;1 834] 1658 [-653;3 982] 2497 [371;4 614]

8253 [5942;10 576] | 11 522 [9 396;13 639]

691 [-38;1 424] 1286 [-506:3087] | 1937 [288;3579)

2629 6967 9585
1677 [-660;4 027] 3033 [450;5 604]
2103 6576 8489

La vaccination aurait évité en moyenne, pour les
saisons 2000-2001 a 2008-2009, environ 2 500
[1C95%: 371;3 982] déces : 900 chez les 65-79 ans et
1 600 chez les 80 ans et plus.

Selon la CV, le nombre saisonnier de décés attri-
buables a la grippe variait de 8 500, si la vaccination
atteignait I'objectif de 75% fixé par I’Organisation
mondiale de la santé (OMS), a 11 500 s’il n’y avait
eu aucune vaccination (tableau 2). La part des déces
survenant chez les personnes de 80 ans et plus
passait de 77% dans le premier cas a 72% dans le
second.

Lefficacité vaccinale pour éviter les déces attribuables
ala grippe (EV,, ) a été estimée a 35% [IC95%: 6;55]
chez les seniors de 65 ans et plus. Elle était plus faible
pour les personnes &gées de 80 ans et plus (27%
[1C95%: -11;51]) par rapport a celle estimée pour les
65-79 ans (49% [IC95%: -4;78]).

Pour éviter un décés, une moyenne de 2 561 vacci-
nations [IC95%: 1 641;15 835] était nécessaire.
Ce nombre était de 4 475 pour les personnes de
65-79 ans et de 1 384 pour les plus agées.

Discussion

Nous avons estimé qu’entre 2000 et 2009, prés de
9 000 déces attribuables a la grippe sont survenus
chaque année chez les personnes agées, ce qui
représente 11% des déces toutes causes au cours de
ces saisons grippales. Plus des deux tiers des déces
sont survenus chez les personnes de 80 ans et plus.
Bien que I'efficacité vaccinale pour réduire la mortalité

Grippe 2014-2015 : une épidémie de forte intensité

grippale ait été estimée a seulement 35%, prés de
et 2009 grace a une CV moyenne de 62% chez les
personnes &gées de 65 ans et plus. Sous I'’hypothése
d’une épidémie en 2014-2015 similaire a la moyenne
des épidémies des années 2000, environ 500 déces
supplémentaires seraient survenus cette saison en
raison de la baisse de la CV a 47%.

LEV pour éviter les déceés attribuables a la grippe est
moindre chez les personnes de 80 ans et plus mais,
du fait du plus fort taux de mortalité dans cette classe
d’age, le nombre de vaccins pour éviter un déces est
plus faible que le nombre requis pour la classe d’age
des 65-79 ans.

L'étude comporte plusieurs limites :

e nous avons utilisé une méthode simple pour
estimer le nombre de déces attribuables a la
grippe. Si d’autres épidémies suivent la méme
périodicité que la grippe saisonniere, notre esti-
mation des déces attribuables a la grippe aura
probablement été surestimée, entrainant une
sous-estimation de I'EV réelle pour éviter des
décés dus a la grippe. Cela peut étre le cas pour
les maladies qui partagent les mémes détermi-
nants météorologiques que la grippe (infections
a VRS, infarctus du myocarde...)”;

e |a présente étude a utilisé la valeur de I’'EV pour
éviter la mortalité toutes causes estimée dans
une étude menée aux Etats-Unis et couvrant la
période 1996-2005. Cependant, les virus grip-
paux en circulation étaient peut-étre différents aux
Etats-Unis et en France pendant cette période,
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conduisant a des valeurs potentiellement diffé-
rentes de la véritable EV pour éviter la morta-
lité toutes causes dans chaque pays. En outre,
malgré les efforts visant a controler le biais de
sélection dans I'’étude américaine, grace a I'utili-
sation de la méthode de « la différence des diffé-
rences », des biais résiduels ont pu jouer un role
dans la mesure de 'EV ;

e I'imprécision quant au nombre estimé de déceés
évités grace a la vaccination contre la grippe est
importante [IC95%: 336;4 614], en raison du
large intervalle de confiance de I’'EV pour réduire
la mortalité toutes causes [IC95%: 0,7;8,3%].
Cela confirme la nécessité d’avoir une estimation
plus précise de l'efficacité du vaccin ;

¢ |a méthode utilisée suppose que la vaccination
antigrippale ciblant des sujets a haut risque n’a
des effets que chez les personnes vaccinées.
Or, un effet indirect induit par la vaccination
d’une proportion importante des personnes
agées est susceptible de se produire (phéno-
mene d’immunité collective). Si tel est le cas,
nos calculs ont sous-estimé le nombre de déces
évités et surestimé le nombre de personnes
qui doivent étre vaccinées afin de prévenir
un déces.

Malgré ces limites, nos résultats (9 000 déces
annuels dus a la grippe) sont cohérents avec d’autres
estimations de déces attribuables a la grippe. Deux
études en France ont utilisé un modéle de régression.
La premiére a donné des estimations de 7 670 déces
annuels dans le groupe d’age des personnes de
75 ans et plus, de 1980 a 19908. La seconde a estimé
un nombre de décés s’élevant a 11 000 au cours des
saisons ou la grippe A(H3N2) était dominante et a
1 370 déces les saisons ou la grippe A(H3N2) ne
I’était pas dans le groupe d’age des 65 ans et plus,
de 1997 a 2009°. Nos résultats sont similaires a ceux
obtenus aux Etats-Unis ™® avec un taux de mortalité
de 98,3 pour 100 000 chez les personnes de 65 ans
et plus, ce qui correspond a prés de 10 500 déces
en France.

La méthode utilisée permet de produire, d’'une maniere
simple, une estimation brute de I'impact de la vacci-
nation contre la grippe sur les décés. Elle devrait
contribuer a rassurer les décideurs, les profession-
nels de santé et le grand public sur les bénéfices de
la vaccination saisonniére des personnes a risque
élevé. B
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