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* |dentifier les enjeux de |la mesure de |'efficacité en vie
réelle

* Reconnaitre les causes des échecs

* Interpréter les études d’efficacité vaccinale en vie réelle
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Particularités des essais de phase Il en
vaccinologie

* Nécessité d’effectifs importants car la puissance de I'essai dépend de I'incidence
la maladie

* Tres peu de placebo (utilisant d’adjuvant ou d’un autre vaccin adjuvanté)

*Analyse en Per Protocole et en ITT
* Participants avec un schéma vaccinal complet
* Participants naifs de la maladie

* Criteres de jugement
* Immunologique (Pneumoccoque, Zika)
* Cliniques (Vaccin COVID-19, VRS)
* De substitution (HPV)



Safety and immunogenicity of a single-shot live-attenuated @y ®)

chikungunya vaccine: a double-blind, multicentre,
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Martina Schneider, Marivic Narciso-Abraham, Sandra Hadl, Robert McMahaon, Sebastian Toepfer, Ulrike Fuchs, Romana Hochreiter,
Annegret Bitzer, Karin Kosulin, Julian Larcher-Senn, Robert Mader, Katrin Dubischar, Oliver Zoihsl, Juan-Carlos Jaramillo, Susanne Eder-Lingelbach,

Lancet, 2023
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Covid-19 occurrence
After dose 1 50 4.015 (21,314) 275 3.982 (21,258)  82.0 (75.6-86.9)
After dose 1 to before dose 2 39 82 52.4 (29.5-68.4)
Dose 2 to 7 days after dose 2 2 21 90.5 (61.0-98.9)
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Overall efficacy of HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine
against grade 3 or greater cervical intraepithelial neoplasia:
4-year end-of-study analysis of the randomised,

double-blind PATRICIA trial

MattiLehtinen, Jorma Paavonen, Cosette M Wheeler, Unnop Jaisamrarn, Suzanne M Garland, Xavier Castellsagué, S Rachel Skinner, Dan Apter,

Lancet Oncol 2012: 13: 89-99

18 644 participantes de 15 a 25 ans
Deux sous-cohortes : totalité (TVC) et « naive » (TVC naive)
< 6 partenaires sexuels
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Pourquoi une différence entre l'efficacité
vaccinale des phases 3 et en vie réelle?

De nombreuses questions de recherche en post-AMM :
o Persistance de l'efficacité

o Raffiner la mesure de l'efficacité vaccinale (EV) (formes graves)
o Efficacité en fonction de I'épidémiologie (variants, sous-types, sérotypes)
o Efficacité sur la transmission, immunité de groupe

o Populations particulieres : risque de moindre immunogénicité, et de formes graves (agées,
obéses, immunodéprimées)

o Les données de pharmacovigilance
=>» Adapter les schémas vaccinaux

=» Renforcer la confiance
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Qu’est-ce qu’un échec ?
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Réponse vaccinale chez les
immunodeéprimes

Antibody
Levels

Protective
Threshold

Exposition Exposition
to a Vaccine/ or Antigen to a Vaccine/ or Antigen Time

FIGURE 1 | Kinetics of the antibody response in a primary and secondary immune response. Following a first exposure with an antigen, there is an interval of 10-14
days before the production of IgG antibodies, which occurs after the interaction of naive B and T cells, which become effector cells and develop into gentianée-
specific memory B cells, short-lived plasma cells and long-lived plsame cells. Then, long-lived plasma cells in migrate in the bone marrow and continue to secrete
IgG antibodies. However, with the time the antibodies decrease often under the protective levels. During a secondary exposure with the vaccine or the antigen,
memory B and T cells are rapidly reactivated, with a more rapid and higher IgG increase that usually last longer. However, in immunosuppressed children, the peak
of the antibody response is expected to be lower, and the antibodies are expected to decrease more rapidly after vaccination.

Blanchard Rohner, Front Immunology, 2021
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Virus de la grippe
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De quoi dépend l'efficacité d’'une
politique vaccinale ?

A
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4. Kubale ] et al., Clin Inf Dis. 2021



La pression de sélection vaccinale
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Figure 1: Time-series analysis of invasive pneumococcal disease incidence over 17 years
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Exemple de 'HPV

Cumulative Incidence of Cervical

Cancer per 100,000 Persons
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Couverture vaccinale

Population size
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Que faire pour limiter les échecs?




Que faire pour limiter les échecs ?

* Choisir le bon timing (avant I'immunodépression, voire pause thérapeutique)

* Augmenter/ répéter les doses (Hépatite B, grippe)

* Améliorer la présentation antigénique (technologie vaccinale, adjuvants)
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I} Patients Covid au CHUV

La proportion de vaccinés
Q@ 2urone augmente aux soins intensifs

@Poulin2012

La tendance a la hausse se confirme depuis le début du mois.

3% Derniers chiffres de la DREES.

Pays de la Loire : 11 fois plus de vaccinés que de non
vaccinés sont a I'hopital.

A\ Marie Nicollier

& Fublic: 15.02.2022, 12h00 He B &2 H

11 fois plus.

J’attends les explications alambiquées des pro des
chiffres.

Ligne » .l AxeY Moyenne Vv |HC v

20

Moyenne HC
s

= Non-vaccinés — Prnimo dose efficace = Primo dose récente = Vacanation compléte

7:44 PM - 15 nov. 2021 - Twitter for iPhone

Le nombre de cas Covid aux soins intensifs du CHUV reste stable: une quinzaine ces derniers jours. Il augmente toujours, par contre,
en Médecine interne.
FLORIAN CELLA



Explication en chiffre
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Le nombre de cas Covid aux soins intensifs du CHUV reste stable: une quinzaine ces derniers jours. Il augmente toujours, par contre,
en Médecine interne.
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Explication en chiffre

Hospitalisé Non-hospitalisé
Vaccinés a b
Non-Vaccinés C d
=a/cvs b/d

Covid-19: I'efficacité des vaccins
contre lerisque d'hospitalisation

Fn% Période du 31 mai au 11 juillet 2021

100
Part de personnes complétement

9 — vaccinées parmi les admissions
hospitaliéres selon I'age

Part de personnes compléetement
vaccinées dans la population
selon I'age

80 —

71

10

60

50

40

30

20

10

10a 20a 30a 40a 50a 60a

SOURCE : DREES.

70a  80a 90ans
20ans 30ans 40ans 50ans 60ans 70ans 80ans 90ans etplus

LP/INFOGRAPHIE. 30/7/2021



Vaccination mpox en post-exposition

Suivi de vaccinés en post-exposition

Taux d’échec de 4%

276 Participants were vaceinated 0-16 days after
high-risk mpox exposure (median, 11 days; IQR, 8-14)

Median, 4 daiu {IQR, 2-4)

12 (4%5) Had confirmed mpox infection
L ]
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}

I
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Thy et al., 2022, NEJM




Vaccination mpox en post-exposition
Suivi de vaccinés en post-exposition Wi oo e P T

|
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12.(436} Had eonfirmed mpox infection 264 (96%) Did not have mpeox infection
Probablement « optimiste » ) )
L. . Vaceination ¥ High-risk exposure ¥ Confirmed mpox infection
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Figure 1. Exposure, Vaccination, and Confirmed Mpox Infection.

Exposure was defined as confirmation of mpox infection {on polymerase-chain-reaction assay) in a participant who
had had direct skin-to-skin or mucosal contact with an infected person, indirect contact with contaminated textiles
or other surfaces, exposure to respiratory droplets (by contact with an infected person without masks at a distance
of <2 m for a =3-hour period), or all of these exposures. Participant 6 was a health care worker who had a break-
through infection after an accidental needlestick injury at work. Additional details are provided in the Results sec-
tion in the Supplementary Appendix. IQR denotes interquartile range.

Thy et al., 2022, NEJM
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Les méthodes d’analyses

ANALYSES DE COHORTES ETUDES CAS/TEMOINS

Cohortes vaccinés vs non-vaccinés Evénements : COVID-19
Ajustement sur le temps Exposition : vaccination

Ajustement des populations

=» Comparaison de taux d’incidence (Hazard =» Comparaison de prévalence (Odds Ratio)
Ratio)

Hall et al, Lancet, 2021 Dagan et al, NEJM, 2021



Les sources de données

ETUDES CLINIQUES DONNEES DE REGISTRES

Données fines, « a la carte » Données d’agrégées de grandes bases de
données (registres, surveillances)

Grand nombre de patients, permet des calculs

, . .,
Permet des données d’'immunogénicité d’incidence

Effectifs faibles, couteuses Peu de données cliniques, risque de biais



Cas témoins : Test negative design

Sentinel Swabbed Test- Test-
ILI patients patients ositive egative

Ajustements possibles
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En conclusion




En pratique

PREVENIR LES ECHECS EN CAS D’HESITATION - ECHEC
* Respecter le calendrier des doses * Savoir expliquer au patient I'intérét de la
vaccination

* Planifier (avant chimio, greffe)
* Situation spécifique par vaccin, par maladie,

* Veérifier la possibilité d’un renforcement par patients

* Augmentation de la dose (grippe, VHB)

* Injections supplémentaires (grippe, * Répondre aux questions, fausses
pneumocoque, VHB, COVID-19) informations, croyances

 Sérologies de controle ?



Se mettre a jour !

Evaluation du rapport risque/bénéfice d’une stratégie vaccinale : jamais établie
une fois pour toute

Doit toujours étre ajustée en fonction de I'évolution des données
o épidémiologiques

o efficacité

o de pharmacovigilance

o médico-économiques

'information doit étre mise a jour tres régulierement
o Systemes de surveillance opérationnels
o Mettre en place rapidement des études en recherche clinique



Communiquer

U'efficacité vaccinale recoupe différentes réalités

'évaluation du rapport risque/bénéfice est compliqué

Importance de la communication
o Etre objectif et factuel
o Les discours clivant desservent les objectifs de santé publique




Merci de votre attention

ET BIENVENUE CHEZ NOUS!
LIEM.LUONG@APHP.FR
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