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Synthese

Les infections a rotavirus responsables de gastroentérites aigués chez les nour-
rissons et les jeunes enfants avec un lourd fardeau pour le systeme de soins

Les infections & rotavirus sont la principale cause des gastroentérites aigués (GEA) d’origine
virale, qui touchent en particulier les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans. Les GEA
liees aux infections a rotavirus (GEA-RV) sont plus fréquentes en hiver dans les pays tempérés
comme la France, ou elles apparaissent chaque année sous forme d’épidémie.

L’infection se manifeste le plus souvent par une diarrhée, des vomissements et de la fievre.
Dans la plupart des cas, la maladie est bénigne et la guérison survient spontanément en quatre
a sept jours. Dans certains cas, la diarrhée et les vomissements peuvent entrainer une dés-
hydratation aigué dangereuse, qui peut nécessiter une hospitalisation : les nourrissons ageés
de 0 a 11 mois sont la tranche d’age la plus représentée pour ce qui est des passages aux
urgences et des hospitalisations pour GEA-RV (respectivement 42 % et 45 %). Par ailleurs,
ce sont les enfants de 12 a 23 mois que 'on retrouve le plus fréquemment en consultation pour
GEA-RV chez le médecin généraliste (43 %). En France métropolitaine, le fardeau des GEA-
RV a chaque saison hivernale chez les enfants de moins de 3 ans a été estimé en moyenne
a plus de 57 000 consultations en médecine générale (données du réseau Sentinelles), 28 000
passages aux urgences (données du réseau OSCOUR) et plus de 20 000 hospitalisations
(données du PMSI). Les déces dus aux GEA-RV! sont toutefois exceptionnels en France. En
période hivernale épidémique, le rotavirus est aussi la principale cause d’infections nosoco-
miales en pédiatrie : celles-ci touchent des nourrissons plus jeunes que lors de l'infection na-
turelle et sont responsables d’un allongement de la durée de séjour des enfants hospitalisés.

Chez le nourrisson et le jeune enfant, le traitement repose, quelle que soit la cause de la GEA,
sur 'administration de solutés de réhydratation orale et ne nécessite généralement pas
d’autres traitements. Administrés rapidement pour traiter la déshydratation induite par la fiévre,
la diarrhée et les vomissements, ils préviennent en partie les formes séveres de gastroentérite.

Une vaccination contre les infections a rotavirus largement recommandée et intro-
duite au programme de vaccination au niveau international mais suspendue en
France

Depuis 2006, deux vaccins vivants disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)
européenne pour leur formulation buvable, dans la prévention des GEA-RV chez le nourris-
son : Rotarix (monovalent, en 2 doses) et RotaTeq (pentavalent, en 3 doses).

La vaccination universelle des nourrissons contre les infections a rotavirus est recommandée
par 'Organisation mondiale de la santé (OMS), ’Académie européenne de pediatrie (EAP) et
la Société européenne des maladies infectieuses pédiatriques (ESPID). Selon I'OMS,
127 pays dans le monde I'ont introduite dans leur programme de vaccination avec plus de
dix ans de recul pour certains. En Europe, les autorités sanitaires de 28 pays I'ont introduite

1 Parmi les 203 284 hospitalisations pour GEA retenues sur les cing saisons de 2014 a 2019, 32 déceés étaient rapportés, dont
59% étaient des nourrissons de moins de 1 an. En appliquant un coefficient de 50% de déces attribuables a une GEA-RV, le
nombre estimé de déces serait de 16 déces pour les cing saisons, soit 3,2 déces par saison attribuables au rotavirus (estimation
a considérer avec prudence car ne tenant pas compte des déces Cépi-DC ni des décés extra-hospitaliers)
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dans leur programme de vaccination, et a ce jour seuls 9 pays? ne I'ont pas recommandée,
4 autres® ont ciblé uniquement les nourrissons a risque.

En France en 2013, le Haut Conseil de santé publique (HCSP) avait introduit la vaccination
contre les infections a rotavirus dans le calendrier vaccinal des nourrissons, sous conditions
d’un ratio colt/efficacité acceptable, ainsi que la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigi-
lance relatif a la notification des invaginations intestinales aigués (I1A) dont le risque devait
faire 'objet d’une information aux familles. En avril 2015, la notification d’effets indésirables
graves survenus apres cette vaccination avait conduit le HCSP a suspendre* la recommanda-
tion de vaccination universelle des nourrissons contre les infections a rotavirus en France. A
la suite de cette suspension, la commission de transparence avait rendu en 2015 des avis
jugeant le service médical rendu (SMR) des vaccins Rotarix et RotaTeq insuffisant.

Le rapport présente ici fait suite a une autosaisine de la HAS visant a évaluer la pertinence de
lever la suspension de la recommandation émise par le HCSP de vacciner les nourrissons
contre les infections a rotavirus. Ce travail s’est appuyé sur une revue de la littérature, portant
notamment sur des données d’efficacité vaccinale et de tolérance disponibles depuis 2015.

Une trés bonne efficacité en vie réelle et des impacts positifs multiples

L’analyse exhaustive des données d’efficacité en vie réelle confirme la trés bonne efficacité
de ces deux vaccins rapportée dans les essais cliniques randomisés, que ce soit dans la
prévention des infections prises en charge en ambulatoire, mais surtout des formes graves
d’infections a rotavirus nécessitant une hospitalisation et/ou un passage aux urgences.

Une méta-analyse d’études observationnelles réalisées dans des pays a faible mortalité pour
GEA a permis d’estimer que l'efficacité vaccinale en vie réelle de ces deux vaccins chez des
enfants agés de moins de 5 ans contre les GEA-RV, quel que soit le niveau de sévérité, était
similaire avec 86 % (IC 95 % : 82-89, 20 études) pour RotaTeq et 82 % (IC 95 % : 72-88, 13
études) pour Rotarix, avec cependant une forte hétérogénéité des résultats.

En termes d’impact, dans les pays ayant introduit la vaccination universelle au niveau national
avec une bonne couverture vaccinale (supérieure a 80 %), la réduction des hospitalisations
liees aux GEA-RV variait de 65 a 84 % chez les enfants éligibles en période post-vaccination.
L’introduction de cette vaccination impactait également les infections nosocomiales a rotavirus
et, dans une moindre mesure, les GEA toutes causes confondues.

La protection indirecte conférée par la vaccination contre les infections a rotavirus dans les
populations non vaccinées est un phénomeéne désormais bien caractérisé. Cet impact indirect
a été mis en évidence non seulement chez les enfants non éligibles a la vaccination, mais
également chez les adultes agés de 65 ans et plus.

Les données récentes de la littérature confirment une bonne efficacité croisée de Rotarix et
de RotaTeq contre les six combinaisons génotypiques circulant majoritairement en France a
ce jour, qu’elles soient homotypiques avec G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], ou hétérotypiques

2 Bosnie-Herzégovine, Chypre, Danemark, Hongrie, Islande, Liechtenstein, Malte, Monténégro et Suisse.
3 Croatie, Espagne, Portugal et Roumanie.

4 En raison « de I’évolution défavorable de certains cas rapportés dinvaginations intestinales aigués (décés, résections) proba-
blement liée a une prise en charge tardive et ne pouvant exclure que de telles situations se reproduisent ».
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avec G9P[8] et G12P[8]. Selon les études, les vaccins considérés et les génotypes, I'efficacité
en vie réelle contre les différentes souches génotypiques était estimée entre 88 et 90 % pour
les souches homotypiques, avec une diminution observée d’environ 10 % pour les souches
partiellement ou totalement hétérotypiques.

De nouvelles données de sécurité et de tolérance rassurantes et une balance bé-
néfices/risques favorable

Depuis 2014, aucun nouveau signal de sécurité n’a été mis en évidence que ce soit au niveau
francais, européen ou mondial. Les récentes données de la littérature rapportées dans ce rap-
port ainsi que les avis du PRAC confirment une balance bénéfices/risques favorable. Le profil
de sécurité des vaccins Rotarix et RotaTeq correspond a leurs RCP respectifs avec notam-
ment un surrisque d’invagination intestinale aigué (llA), jusqu’a six cas additionnels d’llA pour
100 000 enfants dans les sept jours suivant la vaccination, alors que l'incidence de base est
estimée entre 25 et 101 pour 100 000 nourrissons.

Plusieurs modélisations quantitatives réalisées dans différents pays a hauts revenus ont mon-
tré des résultats trés en faveur de la vaccination contre le rotavirus. Une modélisation adaptée
au contexte frangais et prenant en compte la protection indirecte a permis de confirmer ce
profil trés favorable en France avec, dans le scénario de base et selon une hypothése de
couverture vaccinale de 90 %, un ratio bénéfices/risques moyen estimé a 277 (IC 95 % : 165 ;
462) pour les hospitalisations.

Une acceptabilité des professionnels de santé contrastée selon les spécialités

Les résultats d’une enquéte réalisée en 2018 via le réseau Infovac révélent une acceptabilité
des professionnels de santé marquée par une nette différence selon les spécialités : alors que
les pédiatres sont trés favorables a la levée de la suspension de la recommandation de vacci-
nation contre les infections a rotavirus (77 % pour les pédiatres interrogés), les médecins gé-
néralistes interrogés étaient plus réservés (33 % des médecins généralistes participants
favorables). Aucune étude n’a documenté I'acceptabilité de cette vaccination par les parents
en France.

Une co-administration avec les vaccins infantiles de routine bien tolérée

Conformément a ce que prévoient les RCP quant a I'administration concomitante de Rotarix
ou de RotaTeq avec les vaccins infantiles de routine inscrits au calendrier vaccinal, les don-
nées récentes de la littérature montrent 'absence d’interférence immunitaire (voies d’adminis-
tration différentes) ainsi qu’une bonne tolérance en cas de co-administration des vaccins
contre les rotavirus avec les vaccins infantiles de routine.
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Une vaccination des nourrissons contre les infections a rotavirus qui peut étre
colt-efficace

Les évaluations économiques menées dans les pays a revenus élevés montrent que le pro-
gramme de vaccination peut étre colt-efficace, voire trés colt-efficace, que I'analyse soit me-
née du point de vue du systeme de santé ou du point de vue collectif.

La protection indirecte des enfants non vaccinés et I'impact sur les infections nosocomiales ne
sont pas toujours pris en compte dans les évaluations économiques publiées, ce qui sous-
estime I'impact potentiel des programmes de vaccination, et a contrario, les analyses médico-
économiques ayant pris en compte I'impact des événements indésirables induits par la vacci-
nation, tels que les invaginations intestinales, n’ont pas modifié les résultats favorables du
rapport colt-efficacité.

Recommandations

La HAS a pris en considération les éléments suivants.

— Concernant les données épidémiologiques et génotypiques des infections a rotavi-
rus (GEA-RV) en France

Les rotavirus sont des virus responsables de gastroentérites aigués (GEA), qui atteignent en
particulier les nourrissons et les jeunes enfants. Des expositions répétées aux rotavirus se
produisent tout au long de la vie, mais apres une infection ou une vaccination dans la petite
enfance, la majorité des infections sont bénignes ou asymptomatiques.

La distribution saisonniére des épidémies de GEA-RV s’étale en France principalement entre
décembre et avril avec de faibles variations selon les années.

Les estimations actualisées de SpF portant sur les données épidémiologiques entre 2014 et
2019 rapportent un fardeau des GEA-RV chez les enfants de moins de 3 ans en France
métropolitaine correspondant en moyenne par saison épidémique hivernale a plus de
57 000 consultations chez le médecin généraliste, environ 28 000 passages aux ur-
gences et plus de 20 000 hospitalisations.

Les nourrissons de 0 a 11 mois sont la tranche d’age la plus représentée pour ce qui est des
passages aux urgences (42 % des passages) et des hospitalisations (45 % des hospitalisa-
tions). A contrario, ce sont les enfants de 12 a 23 mois qui sont les plus nombreux pour les
consultations chez le médecin généraliste (43 % des consultations).

Une GEA-RV peut exceptionnellement conduire au décés en cas de retard de prise en charge
principalement chez les nourrissons agés de moins de 1 an. En appliquant une méthode de
calcul moins précise que celle réalisée dans le rapport HCSP de 2013 (non-prise en compte
des décés Cépi-DC ni des décés extra-hospitaliers), le nombre estimé de déceés attribuables
a une GEA-RV serait de 16 déces pour les cing saisons épidémiques, soit 3,2 décés par
saison attribuables au rotavirus.

Concernant les génotypes, une forte variabilité géographique et saisonniére est constatée en
France. Le génotype G1, qui était largement prédominant depuis 2001, est en déclin depuis la
saison 2015-2016. Le génotype G3 equine-like a émergé progressivement au cours des der-
niéres saisons jusqu’a devenir prépondérant au cours de la saison 2019-2020 avec une fré-
guence de 50,2 %, mais a beaucoup moins circulé au cours de la derniére saison (2020-2021)
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avec seulement 14,3 % des souches détectées. En outre, les génotypes G2, G3, G4 et G9
sont également classiquement retrouvés au cours des épidémies de GEA-RV, avec toutefois
des variations cycliques selon les saisons.

— Concernant la disponibilité en France de deux vaccins contre les infections a rotavi-
rus (Rotarix et RotaTeq)

Actuellement, deux vaccins vivants a administrer par voie orale disposent d’une autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans la prévention des GEA-RV en France.

Le vaccin Rotarix (Biologicals SA GSK) est un vaccin monovalent (G1P[8]) qui dispose d’'une
AMM depuis le 21 février 2006 et dont le schéma de vaccination nécessite I'administration de
deux doses avec un intervalle d’au moins quatre semaines entre les doses. La vaccination
peut étre initiée a partir de 'age de 6 semaines et ne doit pas étre poursuivie au-dela de 24
semaines.

Le vaccin RotaTeq (Merck Sharp & Dohme) est un vaccin pentavalent (G1, G2, G3 et G4, et
P1A[8]) qui dispose d’'une AMM depuis le 26 juin 2006 et dont le schéma de vaccination né-
cessite 'administration de trois doses avec un intervalle d’au moins quatre semaines entre
chaque dose. La vaccination peut étre initi€ée a partir de 'dge de 6 semaines et ne doit pas
étre poursuivie au-dela de 32 semaines.

— Concernant les recommandations vaccinales a I’étranger

Depuis 2013, I’Organisation mondiale de la santé recommande que les vaccins contre
les rotavirus soient intégrés dans tous les programmes nationaux de vaccination. En
Europe, '’Académie européenne de pédiatrie (EAP) et la Société européenne des maladies
infectieuses pédiatriques (ESPID) préconisent une vaccination contre les infections a rotavirus
a tous les enfants.

A ce jour, 127 pays dans le monde, dont 28 en Europe, recommandent la vaccination contre
les infections a rotavirus de tous les nourrissons, avec pour certains plus de dix ans de recul
(Canada et Etats-Unis).

— Concernant les nouvelles données de pharmacovigilance en France et a I’internatio-
nal, en particulier sur les risques d’invagination intestinale aigué (Il1A) et les vaccins
Rotarix et RotaTeq

Depuis 2014, aucun nouveau signal de sécurité n’a été mis en évidence, que ce soit au
niveau frangais, européen ou mondial. Les récentes données de la littérature et les avis du
PRAC confirment une balance bénéfices/risques favorable, avec un profil de sécurité des vac-
cins Rotarix et RotaTeq correspondant a leurs RCP respectifs, a savoir un surrisque d’llIA
jusqu’a six cas additionnels d’llA pour 100 000 enfants dans les sept jours suivant la vaccina-
tion alors que l'incidence basale est estimée entre 25 et 101 pour 100 000 nourrissons.

D’autre part, le recours a I'échographie permet un diagnostic précoce des IIA, ainsi qu'une
intervention rapide.
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— Concernant les nouvelles données disponibles sur I'efficacité et I'impact des vac-
cins Rotarix et RotaTeq

La méta-analyse de la Cochrane de 2021 a fait le point sur les résultats d’essais cliniques
conduits pour évaluer l'efficacité de la vaccination dans la prévention des GEA liées ou non
au rotavirus. Chez les enfants suivis jusqu’a 2 ans dans les pays a faible mortalité, I'efficacité
dans la prévention des cas de GEA-RV séveéres était de 90 % (RR = 0,10 avec IC 95 % : 0,07-
0,14 ; N = 18 145 sujets) pour Rotarix et de 96 % (RR = 0,04 avec IC 95 % : 0,01-0,11;N=5
442 sujets) pour RotaTeq (niveau de preuve 1). Pour la prévention des GEA toutes causes
confondues, l'efficacité de Rotarix était de 51 % a 2 ans de suivi (RR = 0,49, avec IC 95 % :
0,40-0,60 ; N = 6 269 sujets).

Les estimations d’efficacité en vie réelle disponibles dans la littérature analysée confirment les
résultats d’efficacité provenant d’essais cliniques randomisés. Rotarix et RotaTeq s’averent
trés efficaces dans la prévention des GEA-RV prises en charge en consultations ambu-
latoires, hospitalisations et/ou passages aux urgences et des infections nosocomiales
arotavirus. Les deux vaccins conservent également en vie réelle la bonne efficacité vaccinale
contre les GEA toutes causes observée dans les essais. lls ont par ailleurs démontré une
meilleure efficacité contre les formes graves d’infections a rotavirus nécessitant une
hospitalisation et/ou un passage aux urgences que contre celles traitées en ville. Rotarix et

RotaTeq ont présenté une efficacité en vie réelle similaire.

En termes d’impact, dans les pays ayant introduit la vaccination universelle au niveau
national avec une bonne couverture vaccinale (supérieure a 80 %), laréduction des hos-
pitalisations liées aux GEA-RV variait de 65 a 84 % chez les enfants éligibles en période
post-vaccination.

Les résultats stratifiés par groupes d’age ont permis de démontrer que l'efficacité de la
vaccination ne décroit pas au moins durant la 2¢ année de vie. Des analyses stratifiées en
fonction du statut socio-économique suggéreraient que I'impact de la vaccination serait plus
important chez les plus défavorisés.

Les données observationnelles récentes confirment en vie réelle une bonne efficacité croi-
sée de Rotarix et RotaTeq contre les six combinaisons génotypiques circulant majori-
tairement en France a ce jour, estimée entre 88 et 90 % pour les souches homotypiques
(G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]) (niveau de preuve 1), avec une diminution observée
d’environ 10 % pour les souches partiellement ou totalement hétérotypiques (G9P[8] et
G12P[8]) selon les études ou les vaccins considérés (niveau de preuve 2).

Les vaccins contre les rotavirus conférent également une protection indirecte dans les po-
pulations non vaccinées, notamment chez les enfants non éligibles a la vaccination et chez
les adultes agés de 65 ans et plus (niveau de preuve 2). Cette efficacité indirecte, difficilement
guantifiable, varie selon la couverture vaccinale, les saisons et les groupes d’age considérés.

En outre, conformément & ce que prévoient les RCP quant a 'administration concomitante de
Rotarix ou de RotaTeq avec les vaccins infantiles de routine inscrits au calendrier vaccinal (y
compris le vaccin méningocoque B), les données récentes de la littérature montrent I'absence
d’interférence immunitaire (voies d’administration différentes) ainsi qu’'une bonne tolérance
en cas de co-administration des vaccins contre les rotavirus.
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— Concernant les données issues de la littérature relatives aux modélisations quantita-
tives de I'impact attendu sur les hospitalisations

Plusieurs modélisations quantitatives réalisées dans différents pays a hauts revenus ont mon-
tré des résultats tres en faveur de la vaccination contre le rotavirus. Une modélisation adaptée
au contexte francais et prenant en compte la protection indirecte a permis de confirmer ce
profil tres favorable en France avec, dans le scénario de base et selon une hypothése de
couverture vaccinale de 90 %, un ratio bénéfices/risques moyen estimé a 277 (avec IC 95 % :
165-462) pour les hospitalisations et a 371 (avec IC 95 % : 123-1 697) pour les déceés.

— Concernant les nouvelles données disponibles concernant I’acceptabilité des pro-
fessionnels de santé vis-a-vis de la vaccination contre les rotavirus

Les résultats d’'une enquéte réalisée en 2018 révélent une acceptabilité des professionnels
de santé marquée par une nette différence selon les spécialités : alors que les pédiatres
sont trés favorables a la levée de la suspension de la recommandation de vaccination contre
les infections a rotavirus (77 % pour les pédiatres interrogés), les médecins généralistes inter-
rogés étaient plus réservés (33 % des médecins généralistes participants favorables). Aucune
étude n'a documenté 'acceptabilité de cette vaccination par les parents en France.

— Concernant les évaluations économiques pertinentes pour la situation frangaise
concernant la vaccination des nourrissons contre les rotavirus

Les évaluations économiques menées dans les pays a revenus élevés montrent que le pro-
gramme de vaccination peut étre co(t-efficace, voire trés colt-efficace, que I'analyse soit
menée du point de vue du systéme de santé ou du point de vue collectif.

La protection indirecte des enfants non vaccinés et I'impact sur les infections nosocomiales ne
sont pas toujours pris en compte dans les évaluations économiques publiées, ce qui sous-
estime I'impact potentiel des programmes de vaccination. A contrario, les analyses médico-
économiques ayant pris en compte I'impact des événements indésirables induits par la vacci-
nation, tels que les invaginations intestinales, n’ont pas modifié les résultats favorables du
rapport colt-efficacité.

— Concernant la position des parties prenantes auditionnées par la commission tech-
nigue des vaccinations

Avec les données dont il disposait au moment de I'audition, le Collége de médecine générale
(CMG) estime que le bénéfice/risque individuel n’est pas en faveur de la vaccination, mais qu’il
peut y a avoir un bénéfice collectif compte tenu des difficultés de I'hépital. Certaines popula-
tions de nourrissons dans des milieux de grande précarité pourraient peut-étre bénéficier de
cette vaccination de méme que des nourrissons susceptibles de voyager dans des zones de
forte endémicité avec peu de possibilités d’accés aux solutés de réhydratation.

Pour le Conseil national des professionnels en pédiatrie (CNPP), la motivation d’une recom-
mandation en faveur de cette vaccination n’est pas de prévenir les décés mais les formes
graves et hospitalisations, qui sont notamment observées, comme pour de nombreuses ma-
ladies infectieuses, dans les milieux défavorisés. Le CNPP craint une résurgence des cas de
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GEA-RV a la suite de la « dette immunitaire » créée par I'application des mesures sanitaires
renforcées durant la crise sanitaire liée a la Covid-19 ayant provoqué une diminution de la
circulation de différents virus. Le CNPP souligne que le recours a I'’échographie permet un
diagnostic précoce des IlA, bien connu des radiologues eux-mémes, ainsi qu’une intervention
rapide. Le CNPP insiste sur le fait qu’aucun pays ayant mis en ceuvre cette vaccination ne I'a
arrétée. Selon le CNPP, d’un point de vue opérationnel pour éviter la prise en charge tardive
des cas d’llA, il faut centrer les efforts sur les professionnels de santé et non sur les parents.
Les symptomes d’llA sont suffisamment bruyants et intenses pour justifier d’'une consultation,
placant les professionnels de santé et en particulier les urgentistes en premiére ligne. Ces
derniers doivent donc étre suffisamment informés du risque au décours de la premiére dose.
Pour le CNP, comme il s’agit d’'un vaccin oral, la place de la vaccination dans le calendrier
actuel ne pose aucune difficulté a l'introduire a 2, 3 et 4 mois de vie.

En l'absence de données complémentaires rassurantes depuis 2016, I'Union des familles
laiques (UFAL) maintiendrait une recommandation de prudence vis-a-vis de cette vaccination.
L’'UFAL ne voit pas de place pour cette vaccination dans le calendrier vaccinal actuellement
déja trés chargé.

Au terme de son évaluation, la HAS recommande la vaccination contre les rotavirus de
tous les nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois, selon un schéma vaccinal a deux
doses (a 2 et 3 mois de vie) pour le vaccin monovalent (Rotarix) et a trois doses (a 2, 3
et 4 mois de vie) pour le vaccin pentavalent (RotaTeq). Le strict respect de ce calendrier
vaccinal est primordial afin d’assurer la complétude du schéma vaccinal avant I’age
limite (6 mois pour Rotarix et 8 mois pour RotaTeq).

La HAS recommande que I’information sur le risque d’llA soit systématiquement déli-
vrée par les professionnels de santé aux parents des enfants a vacciner. Cette informa-
tion doit préciser que I'llA est un phénomene d’occlusion intestinale qui peut se produire
spontanément, en dehors de toute vaccination contre les rotavirus, mais qu'’il existe une légére
augmentation de la fréquence de ce phénoméne dans la semaine qui suit I'ingestion de ces
vaccins. Cette information doit faire expressément mention des signes cliniques évocateurs
d’llA chez le nourrisson (accés de pleurs, refus de s’alimenter ou de boire, vomissements,
paleur, hypotonie, présence de sang dans les selles) et doit inciter les parents de ces enfants
a consulter sans délai pour un diagnostic précoce (recours a I'échographie) et une prise en
charge médicale urgente (réduction de I'invagination par simple lavement), la gravité étant
souvent le fait d’'une prise en charge tardive.

La HAS recommande que soient développés des supports d’information adaptés aux
différents professionnels de santé impliqués dans cette vaccination (prescripteurs,
fournisseurs et administrateurs). Les professionnels de santé (urgentistes, pédiatres, mé-
decins généralistes, sages-femmes, infirmiers puériculteurs, pharmaciens) doivent étre sensi-
bilisés a la survenue de ces symptomes dans cette tranche d’age, tout particulierement dans
les sept jours apres la premiére dose.

Le suivi renforcé de pharmacovigilance relatif a la notification des IIA doit étre pour-
Suivi.
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A ce stade, la HAS estime qu’il est prématuré d’envisager de rendre obligatoire cette
vaccination. La HAS insiste sur le fait que dans le but d’obtenir rapidement des taux de cou-
verture vaccinale significatifs, des actions spécifiques devraient étre conduites auprés
des médecins généralistes qui semblent actuellement réticents a cette vaccination. La HAS
réévaluera la pertinence d’'une obligation vaccinale au regard des premiéres données de cou-
verture vaccinale.

Ces vaccins, administrés par voie orale, peuvent étre co-administrés avec les autres vaccins
du calendrier vaccinal du nourrisson.

Il est recommandé de réaliser le schéma vaccinal complet avec le méme vaccin.

Il est rappelé que leur administration doit étre différée chez les sujets présentant une diarrhée
ou des vomissements, ou ayant une maladie fébrile sévére aigué (en veillant & ne pas
dépasser 'age limite).

D’autre part, la HAS recommande la poursuite de la surveillance des souches, qui serait
cruciale pour documenter une éventuelle évolution de la prévalence des souches asso-
ciées a la suite de I'introduction de la vaccination contre les infections a rotavirus.

Des travaux spécifiques sont a prévoir afin de discuter de la pertinence d’'un schéma incom-
plet.

Il est rappelé que ces vaccins vivants doivent étre administrés avec précautions (mesures
d’hygiéne aprés chaque change) chez les enfants en contact étroit avec des patients
immunodéprimés, tels que des patients atteints d’affections malignes ou des patients sous
traitement immunosuppresseur.

La HAS rappelle que Rotarix et RotaTeq ne protégent pas contre les GEA dues a d’autres
causes que le rotavirus. La prévention des GEA toutes causes repose sur le maintien des
mesures d’hygiene (lavage des mains, nettoyage des surfaces) et I’allaitement maternel,
et leur prise en charge consiste en I’administration de solutés de réhydratation orale qui
permet de traiter la déshydratation et d’en prévenir les formes séveéres.

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus ¢ juin 2022 17



1. Introduction

Les rotavirus sont des virus responsables de gastroentérites aigués (GEA), qui atteignent en
particulier les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans. Bien qu’il y ait une grande diversité
génétique parmi les rotavirus pathogénes, plus de 90 % des infections humaines sont dues
aux rotavirus du groupe A et appartenant a quelques sérotypes et génotypes différents. Tres
contagieux, les rotavirus se transmettent principalement par contact direct ou indirect avec des
selles de personnes, enfants ou adultes, porteuses du virus. La transmission d’une personne
a une autre est le plus souvent manuportée. La gastroentérite a rotavirus est plus fréquente
en hiver dans les pays tempérés comme la France, ou elle apparait chaque année sous forme
d’épidémie.

L’infection peut étre asymptomatique, mais elle se manifeste le plus souvent par une diarrhée,
des vomissements et de la fievre. Dans la plupart des cas, la maladie est bénigne et la guéri-
son survient spontanément en quatre a sept jours. Dans certains cas, en particulier chez le
nourrisson, la diarrhée et les vomissements peuvent entrainer une déshydratation aigué dan-
gereuse, qui peut nécessiter une hospitalisation. Les déces dus a la gastroentérite a rotavirus
sont exceptionnels en France.

Le nourrisson est susceptible de faire plusieurs infections successives a rotavirus, I'immunité
protectrice post-infection s’installant de fagon progressive. Ainsi, la premiéere infection est gé-
néralement la plus séveére et les réinfections ultérieures plus bénignes.

Chez le nourrisson et le jeune enfant, le traitement repose avant tout sur 'administration de
solutés de réhydratation orale et ne nécessite généralement pas de prise de médicaments.
Administrés rapidement pour traiter la déshydratation induite par la fievre, la diarrhée et les
vomissements, ces solutés préviennent en partie les formes sévéres de gastroentérite.

Compte tenu des nouvelles données d’efficacité et de tolérance disponibles en vie réelle, re-
latives a la vaccination des nourrissons pour la prévention des gastroentérites aigués dues a
une infection a rotavirus (GEA-RV), la HAS a réévalué la pertinence de lever la suspension de
la recommandation de vaccination des nourrissons de moins de 6 mois pour la prévention des
GEA-RV émise par le HCSP en avril 2015.

Parallelement, dans un courrier daté du 20 octobre 2021, le Conseil national professionnel en
pédiatrie, considérant les difficultés importantes accumulées dans les services et urgences de
pédiatrie a la suite de la pandémie de Covid-19 d’'une part, et un certain degré de « dette
immunitaire » créé par la réduction de circulation des virus (et bactéries) impliqués dans les
infections hivernales d’autre part, a souligné la nécessité de la prévention des infections a
rotavirus par la vaccination.

Dans ce contexte, la HAS a souhaité réévaluer la stratégie de vaccination contre les GEA-RV
a la lumiere des nouvelles données disponibles.

Ce travail vise a réévaluer la pertinence de l'intégration dans le calendrier vaccinal d’'une vac-
cination contre les infections a rotavirus chez les nourrissons, et de définir, le cas échéant, la
place des vaccins Rotarix et RotaTeq.
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2. Contexte

Ce chapitre a été rédigé a partir d’'une revue non systématique de la littérature ayant inclus
notamment :

- un état des lieux des recommandations nationales, européennes et internationales ;

- des données épidémiologiques et génotypiques francaises sur les infections a rotavi-
rus transmises par le Centre national de référence des virus des gastroentérites ;

- des données épidémiologiques frangaises sur le fardeau des gastroentérites a rotavi-
rus transmises par Santé publique France ;

- une présentation générale des vaccins contre les rotavirus disponibles en France éla-
borée a partir des résumés des caractéristiques des produits ;

- des données de couverture vaccinale en France transmises par Santé publique
France.

2.1. Recommandations a I’'international et en France

2.1.1. Recommandations internationales

Au niveau mondial, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) recommande depuis 2013
qgue les vaccins contre les infections a rotavirus soient intégrés dans tous les pro-
grammes nationaux de vaccination et considérés comme prioritaires, en particulier dans les
pays ayant des taux de mortalité par gastroentérite a rotavirus élevés, comme en Asie du Sud
et du Sud-Est, ainsi qu’en Afrique subsaharienne®. En Europe, I’Académie européenne de
pédiatrie (EAP) et la Société européenne des maladies infectieuses pédiatriques
(ESPID) préconisent une vaccination contre les infections a rotavirus de tous les en-
fants dans tous les pays européens (1).

A ce jour, selon TOMS®, 127 pays dans le monde ont introduit la vaccination contre les infec-
tions a rotavirus dans leur programme de vaccination, notamment I’Australie, le Brésil, Israél,
le Japon (vaccination obligatoire), le Mexique et la Nouvelle-Zélande, avec pour certains plus
de dix ans de recul, comme le Canada et les Etats-Unis.

En Europe, a cejour, les autorités sanitaires de 28 pays ont introduit les vaccins contre
les infections arotavirus dans leur programme de vaccination (cf. Tableau 1).

Certains pays recommandent l'utilisation d’un seul des deux vaccins, Rotarix (Luxembourg,
Norvege, Royaume-Uni) ou RotaTeq (Estonie, Finlande), alors que d’autres proposent indiffé-
remment I'utilisation des deux vaccins (Belgique, Allemagne, Grece, Italie, Lettonie) (2). Seule
la Lettonie indiquait la vaccination contre les rotavirus obligatoire pour tous les nourrissons
(hors contre-indications). Une prise en charge a 100 % a été mise en place dans la majorité
des pays ayant répondu positivement a lintroduction de cette vaccination dans les pro-
grammes de vaccination pédiatrique de routine. Toutefois, certains pays recommandent la

5 INTRODUCTION DES VACCINS ANTIROTAVIRUS - Informations & I'intention des décideurs, des administrateurs de
programmes et des agents de santé. OMS, 2013.

6 https://immunizationdata.who.int/pages/schedule-by-disease/rotavi-

rus.html?1ISO_3_CODE=&TARGETPOP_GENERAL= consulté le 05/03/2022.
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vaccination généralisée en ne la financant que partiellement (Grece, Belgique, Slovaquie),
voire sans la prendre en charge (République tcheque). De méme, dans les pays ne s’étant
pas positionnés en faveur d’'une vaccination en routine, les familles souhaitant faire vacciner
leurs nourrissons peuvent la réaliser a titre individuel mais a leurs frais, sous réserve que
'AMM existe et que les vaccins y soient disponibles.

Les pays ayant introduit la vaccination contre les infections a rotavirus dans leurs programmes
nationaux mettent principalement en avant la balance bénéfices/risques favorable de ces
vaccins, qui permet de réduire le fardeau des GEA-RV de maniére sire et efficace.

La principale raison évoquée par les pays n’ayant pas inclus le vaccin contre les rotavirus dans
leur programme pédiatrique national de routine (Suisse, Danemark) était un rapport codt/ef-
ficacité estimé souvent défavorable face a une faible sévérité de la maladie. Parmi les
autres raisons mentionnées figuraient le risque d’émergence de sérotypes non couverts par le
vaccin, I'acceptabilité modérée de la part des parents et les préoccupations relatives a la sé-
curité, notamment pour le risque d’invagination intestinale aigué.

Parmi les pays ayant recommandé la vaccination contre les infections a rotavirus, quatre la
limitent a certains groupes considérés comme a risque de forme sévére (Croatie, Portugal,
Roumanie et Espagne), principalement aux nouveau-nés prématurés, de faible poids a la nais-
sance et a ceux atteints de maladies graves car ils présentent un risque accru d’hospitalisation
prolongée et répétée, avec un potentiel de transmission nosocomiale et de maladie grave a
rotavirus.

Il convient cependant de souligner que les recommandations de 'EAP et de 'ESPID vont a
I'encontre d’'une vaccination ciblée de certains groupes a risque pour les pays a hauts reve-
nus (1). En effet, I'identification d’'un nourrisson a un tel groupe peut étre longue ou défaillante,
alors que la vaccination contre le rotavirus doit s’effectuer idéalement entre la sixiéme et la
huitieme semaine de vie. De plus, en limitant la vaccination a certains groupes, les stratégies
de cocooning ayant démontré leur intérét grace a la vaccination de I'entourage des plus a
risque ne peuvent donc pas se mettre en place.

Tableau 1. Etat des lieux des recommandations en matiére de vaccination contre les infections a rotavi-
rus au niveau des pays européens, d’aprés I’/ECDPC, 2017 (2-4)

Pays Vaccination contre les infections a rota- Année de mise Couverture
virus — Population cible en application vaccinale
Albanie Tous les nourrissons NI 98 %
Allemagne Tous les nourrissons 2013 80 %
Andorre Tous les nourrissons NI NI
Autriche Tous les nourrissons 2007 77 %
Belgique Tous les nourrissons 2006 84 %
Bosnie-Herzégovine Non recommandée NA NI
Bulgarie Tous les nourrissons 2017 45 %
Croatie Nourrissons a risque uniqguement 2011 NI
Chypre Non recommandée NA NI
Danemark Non recommandée NA NI
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Nourrissons a risque uniquement 2006 10-70 %

Tous les nourrissons 2014 NI

Tous les nourrissons 2009 93 %
Non recommandée NA NI

Tous les nourrissons 2012 20 %
Non recommandée NA NI
Non recommandée NA NI

Tous les nourrissons 2016 89 %

Tous les nourrissons 2017 70 %

Obligatoire pour tous les nourrissons 2015 86 %
Non recommandée NA NI

Tous les nourrissons 2018 48 %

Tous les nourrissons 2006 89 %
Non recommandée NA NI

Tous les nourrissons NI 62 %
Non recommandée NA NI
Tous les nourrissons NI NI

Tous les nourrissons 2014 95 %
Tous les nourrissons 2021 NI
Tous les nourrissons 2021 NI
Nourrissons a risque uniquement 2020 NI
Tous les nourrissons NI NI
Nourrissons a risque uniquement NI NI
Tous les nourrissons 2013 NI
Tous les nourrissons NI NI

Tous les nourrissons NI 27 %

Tous les nourrissons 2014 83 %
Non recommandée NA NI

NA : non applicable ; NI : non identifié

2.1.2. Historique des recommandations vaccinales francaises et avis de
la HAS

La vaccination contre les rotavirus avait fait I'objet d’'un premier avis du Conseil supérieur d’hy-
giene publique de France (CSHPF) en 2006 (5) préconisant alors, au regard des données
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disponibles concernant notamment I'épidémiologie et la prise en charge des diarrhées de I'enfant
en France :

— de différer la recommandation de la vaccination contre I'infection a rotavirus pour les nour-
rissons de moins de 6 mois au profit de la mise en ceuvre des actions nécessaires a une
prise en charge optimale des gastroentérites aigués ;

— de réévaluer son avis apres deux ans, délai nécessaire a I'évaluation des actions mises
en ceuvre, a I'obtention de données sur les effets indésirables éventuels d’'une vaccination
de masse et a la surveillance de I'épidémiologie des souches circulantes de rotavirus et
de leur évolution annuelle.

Lors de leur réévaluation en 2010, ces recommandations ont été reconduites par le Haut Conseil
de la santé publique (HCSP) (6), compte tenu :
— d’une part, de 'absence d’'impact significatif attendu sur la mortalité liée aux diarrhées du
nourrisson, du fait de la létalité trés faible des infections a rotavirus en France ;

— d’autre part, de la mise en évidence dans les deux vaccins disponibles sur le marché de
la présence de matériel génétique de circovirus porcins ;

— ainsi que de 'existence d'un signal en faveur d’'une augmentation faible du risque d’inva-
ginations intestinales aigués (Il1A)” dans les sept jours suivant I'administration de la pre-
miére dose du vaccin monovalent et, pour le vaccin pentavalent, 'impossibilité actuelle
d’éliminer un tel risque ;

et malgré :

— lincidence élevée des infections a rotavirus chez les nourrissons et les jeunes enfants et
leurs conséquences sur le systéeme de soins, surtout lors de la période hivernale ;

— l'observation dans les pays développés, apreés mise en place d’une vaccination de masse
contre le rotavirus des nourrissons agés de moins de 6 mois, d’'une réduction importante
des hospitalisations secondaires aux infections a rotavirus et des infections nosocomiales
liees a ce virus.

En 2013, de nouvelles données d’épidémiologie et de tolérance ont conduit le HCSP a s’autosaisir
de la question de la vaccination universelle des nourrissons vis-a-vis des gastroentérites a rota-
virus (9). A la suite de cette autosaisine et compte tenu principalement du poids des GEA a rota-
virus en France, de I'évaluation désormais plus précise du surrisque d’llA post-vaccination et de
'absence de conséquence en santé humaine de la présence de fragments de circovirus porcins

" L’lIlA est la situation dans laquelle une partie d’un segment de I'intestin pénétre dans le segment situé en aval.
C’est une urgence médicale, voire chirurgicale chez le jeune enfant, car en I'absence de réparation, elle peut
entrainer, outre I'occlusion intestinale, de graves complications. L’llA la plus fréquente résulte de I'invagination de
I'iléon dans le ceecum, a la jonction iléoceecale.

Sur le plan clinique, elle se caractérise par des douleurs abdominales intenses, aigués et intermittentes, des
vomissements et des rectorragies. Elle survient plus souvent chez I'enfant de sexe masculin. Le traitement
consiste en une réduction par insufflement d’air ou de baryum. Une réduction manuelle chirurgicale est parfois
nécessaire. Les complications majeures, souvent liées a une prise en charge tardive, sont la nécrose intestinale,
la perforation, la péritonite et/ou un choc septique, justifiant d’'une résection chirurgicale. La mortalité dans les
pays développés est exceptionnelle (2).

La pathogénie des IIA n’est pas connue, méme si un lien a pu étre évoqué entre malformation digestive (polypes)
ou une infection virale (adénovirus). Une gastroentérite aigué a pu étre retrouvée dans les 30 jours précédant une
hospitalisation pour IIA de maniére significative (OR =11,55, IC 95 % : 3,2-41,23, p > 0,001) (7). Le lien avec une
éventuelle infection a rotavirus n’a pas été formellement identifié (2), mais semble possible et suggéré par
certains (8).
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dans le vaccin, le HCSP a recommandé la vaccination contre les gastroentérites a rotavirus :
« des nourrissons agés de moins de 6 mois selon un schéma vaccinal a 2 doses (2 et 3 mois de
vie) pour le vaccin monovalent et & 3 doses (2, 3 et 4 mois de vie) pour le vaccin pentavalent ».
Le HCSP considérait que « le respect de ce calendrier vaccinal [était] essentiel afin d’assurer
l'achévement précoce de la série vaccinale ». De plus, selon le HCSP, « ces vaccins administrés
par voie orale [pouvaient] étre co-administrés avec les vaccins du calendrier vaccinal du nourris-
son ». Cependant, le HCSP considérait que « cette stratégie ne devait étre mise en place que si
les prix des vaccins conduisent a des ratios colt/efficacité acceptables ». Le HCSP recommandait
également « la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigilance relatif a la notification des inva-
ginations intestinales aigués et de la surveillance active des souches virales circulantes [...] et
recommandait que l'information sur le risque d’invagination intestinale aigué soit systématique-
ment délivrée par les professionnels de santé aux parents des enfants vaccinés ».

En juillet 2014, ces vaccins ont fait I'objet d’un avis d’efficience rendu par la commission d’éva-
luation économique et de santé publique de la HAS, qui considérait que « le niveau de prix du
vaccin, qui [serait] fixé a l'issue de la négociation entre l'industriel et le CEPS, [devait] permettre
une réduction des dépenses que la collectivité consacre globalement a la prévention et a la prise
en charge des gastroentérites a rotavirus en France. L'intérét de la vaccination par rapport a
d’autres stratégies de prévention telles que le renforcement des pratiques d’hygiéne et de réhy-
dratation par les professionnels et les parents, qui présentent en outre |’'avantage d’agir sur I’'en-
semble des cas de gastroentérites aigués, devrait étre évalué dans une perspective de politique
publique ».

En avril 2015, la notification (10) d’effets indésirables graves aprés la vaccination de nourrissons
contre les infections a rotavirus avait conduit le HCSP (11) a suspendre la recommandation gé-
néralisée de cette vaccination des nourrissons, en raison « de |I’évolution défavorable de certains
cas rapportés d’1lA (déces, résections) probablement liée a une prise en charge tardive et ne
pouvant exclure que de telles situations se reproduisent ». Les données nationales de pharma-
covigilance disponibles alors entre les dates d’obtention des AMM (mai 2006 pour Rotarix et jan-
vier 2007 pour RotaTeq) et octobre 2014 pour les vaccins Rotarix et RotaTeq décrivaient 47 cas
d’llIA parmi les El graves post-vaccinaux survenus dans les 30 jours post-vaccination. Ces cas
d’llA étaient survenus dans un délai de 7 jours aprés vaccination pour 27 d’entre eux, et 33 étaient
survenus apres la 1™ injection. L'évolution était défavorable pour deux nourrissons® (déces

8 Premier cas : nourrisson de 16 semaines sans pathologie néonatale avec bonne prise pondérale. Vacciné par

Rotarix (1™ dose), Infanrix hexa® et Prevenar 13® le méme jour avec examen clinique normal. A J2 asthénie et
fievre ; a J7 toujours asthénique, survenue de selles sanglantes ; a J8 vomissements ; J9 de nouveau selles san-
glantes puis vomissements bilieux puis refus du biberon en fin de journée. Couchée sur le dos retrouvée péle en
arrét cardio-respiratoire. Echec des manceuvres de réanimation. Autopsie : décés a la suite d’une IIA iléo-caeco-
colique compliquée de déshydration sévere et choc hémodynamique ; position du mésentere caractéristique d’un
mésentére commun ; invagination sur une longueur de 30 cm ; portion invaginée avec nécrose compléete de sa
paroi (NB : aprés avis d’un chirurgien viscéral pédiatrique, le mésentére commun n’est pas un facteur de risque
connu d’llA).

Deuxiéme cas : nourrisson de 7 mois a priori sans pathologie néonatale. Vacciné par RotaTeq (3° dose). Dans
les suites de cette 3% dose, il est hospitalisé pour une IlA diagnostiquée tardivement compliquée d’un déces (con-
firmée par autopsie) qui surviendra 36 h aprés les premiers signes, soit 10 jours aprés la vaccination. A noter que
le demi-frére sera également opéré a 3 mois d’une IIA survenue environ 3 semaines apres la 1 dose de Ro-
taTeq.
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rapportés en novembre 2012 pour I'un et en aolt 2014 pour l'autre). La gravité de ces deux cas
était en grande partie liée a une prise en charge tardive. Au total, le taux de notification des
El graves survenus en France pouvait étre estimé de 28,8 a 45,7 pour 100 000 nourrissons vac-
cinés et celui des IIA post-vaccinales de 8,6 a 9,9 pour 100 000 nourrissons vaccinés. Concernant
les 1A survenues dans un délai de 7 jours aprés la vaccination, le taux de notification est de 4,3
a 5,9 pour 100 000 nourrissons vaccinés, soit un exces de cas d’lIA attribuable proche de celui
décrit alors dans la littérature pour chacun des deux vaccins concernés (soit 3,45 a 6,0/100 000
vaccinés). Le HCSP avait par ailleurs précisé qu’aucune donnée nationale ou internationale ne
permettait d’'identifier des facteurs de risques environnementaux susceptibles de définir une po-
pulation de nourrissons pour lesquels la balance bénéfices/risques pouvait étre plus favorable.

En avril et juin 2015, la commission de transparence de la HAS jugeait respectivement pour
RotaTeq et Rotarix leur « service médical rendu [...] insuffisant dans Iimmunisation active des
nourrissons ageés de 6 a 24 semaines pour la prévention des gastroentérites dues a une infection
a rotavirus, pour une prise en charge par la solidarité nationale » considérant notamment les élé-
ments suivants :

— « Lefficacité de ces vaccins [était] importante mais les données actualisées de tolérance
[confirmaient] I'augmentation du risque d’lIA, estimée a environ 6 cas supplémentaires
pour 100 000 vaccinés. »

— « Au regard du risque d11A°® et de I’épidémiologie des GEA-RV en France, il nTétait] pas
attendu d’impact de la vaccination anti-rotavirus sur la santé publique. »

Focus sur I’incidence des invaginations intestinales aigués spontanées

L’incidence annuelle des IIA est globalement évaluée dans la littérature sur les codages des
admissions en hospitalisation, sous-estimant possiblement le nombre de cas qui restent extra-
hospitaliers soit parce qu’ils se sont résolus spontanément, soit par défaut d’accés aux soins.
L’incidence la plus élevée est observée avant I'age de 1 an, estimée dans I'étude francaise
observationnelle prospective EPISTUDY (12) a 29,8 cas pour 100 000 naissances. La survenue
d’'une IIA est exceptionnelle avant 'age de 3 mois. Il existe de grandes disparités d’incidence
selon les pays et méme selon les régions dans un pays donné. La mortalité, étudiée dans la
méta-analyse de Clark et al. ayant inclus 128 études concernant 227 pays, publiées entre janvier
2002 et janvier 2018 pour évaluer le taux d’incidence des hospitalisations pour lIA, la distribution
de I'age de survenue des IlA et le taux de mortalité chez I'enfant avant I'adge de 5 ans, avant
l'introduction des vaccins contre les rotavirus (13) souligne les différences de pronostic selon les
pays, avec une mortalité plus élevée en Afrique. En effet, le meilleur facteur prédictif de mortalité
dans cette méta-analyse était que le pays appartienne ou non a I'Afrique (1 décés pour 10
hospitalisations en Afrique versus moins de 1 déces pour 100 a 2 000 hospitalisations dans le
reste du monde), témoignant probablement d’'un retard d’accés aux soins et de conditions du
systéme de soins inadaptées.

% pour rappel, la survenue d’une IIA chez I'enfant de moins de 1 an aprés vaccination contre le rotavirus est un
evenement rare (cf. RCP(s) : < 1/10 000, jusqu’a six cas additionnels d’invagination intestinale pour 100 000 en-
fants dans les sept jours suivant la vaccination pour une incidence basale de 25 a 101 pour 100 000 nourrissons),
et les essais cliniques contrdlés des vaccins Rotarix et RotaTeq, réalisés en vue de I'obtention de 'AMM, n’avaient
pas mis en évidence de surrisque d’llA.
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2.1.3. Conclusion sur les recommandations internationales et francaises

Conclusion sur les recommandations internationales et francaises

Selon 'OMS, 127 pays dans le monde ont suivi les recommandations énoncées par les
agences de santé publique et sociétés savantes référentes, et ont introduit la vaccination
universelle des nourrissons contre les infections a rotavirus dans leur programme de vacci-
nation. En Europe, les autorités sanitaires de 28 pays ont introduit les vaccins contre les in-
fections a rotavirus dans leur programme de vaccination, a ce jour seuls 9 pays ne I'ont pas
recommandée (Bosnie-Herzégovine, Chypre, Danemark, Hongrie, Islande, Liechtenstein,
Malte, Monténégro, Suisse) et 4 autres (Croatie, Espagne, Portugal, Roumanie) ont ciblé uni-
quement les nourrissons a risque.

En France, le HCSP avait recommandé cette vaccination en 2013, puis I'avait suspendue en
2015 au regard des résultats d’un rapport de pharmacovigilance (CRPV de Tours) présentant
de nombreuses interventions chirurgicales (14/45), I'évolution défavorable de deux cas rap-
portés d’llA (déces) probablement liée a une prise en charge tardive, et d'un SMR jugé alors
insuffisant par la commission de transparence.

2.2. Données épidémiologiques et génotypiques des infections
a rotavirus

Les données épidémiologiques et génotypiques des infections a rotavirus ont été transmises
par le Centre national de référence des virus des gastroentérites.

2.2.1. Diversité des rotavirus

Les rotavirus sont des Reoviridae dont le génome est constitué de 11 segments d’ARN double
brin codant 6 protéines structurales (VP) et 6 protéines non structurales (NS). La protéine
interne VP6 porte des déterminants antigéniques qui permettent de classer les rotavirus en 7
groupes (A a G).

antigenes = anticorps
A
VP4 (type P)
47 génotypes (P[1] a P[47])
> P1A[8] +++ et P1B[4] +

— — — — ARNdb

(11 segments)

32 séro/génotypes (G1 a G32)
=> G1 +++,G2, G3, G4 et G9

Figure 1. Structure des rotavirus
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Les rotavirus des groupes A, B et C peuvent infecter ’lhomme mais la majorité des souches
isolées appartiennent au groupe A. Les protéines externes VP4 et VP7 induisent la synthese
d’anticorps neutralisants chez I'h6te. La glycoprotéine VP7 porte I'antigeéne majeur de neutra-
lisation et détermine le sérotype G (pour glycoprotein). La protéine VP4, étroitement associée
au pouvoir pathogéne du virus, porte I'antigéne de type P (pour protease-sensitive) et déter-
mine le sérotype et le génotype P.

Les rotavirus possedent une grande diversité et évolutivité génétique grace a leur capacité de
mutation et surtout de réassortiment par échange de segments génomiques entre souches,
mais actuellement, en France (cf. infra) 94,7 % des infections a rotavirus sont causées par les
souches de type G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8] et G12P]8].

2.2.2. Surveillance de I’évolution et des caractéristiques des infections a
rotavirus en France et en Europe

Les rotavirus ont une tres grande diversité et ont montré une fluctuation géographique et tem-
porelle imprévisible. La circulation de souches d’origine animale ou des combinaisons de gé-
notypes inhabituels est faible en France et en Europe. Cependant, le risque d’émergence de
souches nouvelles est considéré comme possible et celles-ci pourraient rendre moins ef-
ficace la vaccination. Le CNR des virus des gastroentérites participe activement a un réseau
national et européen pour une surveillance génétique et antigénique des rotavirus qui lui per-
met d’estimer I'importance de ces souches inhabituelles et d’anticiper leur émergence.

2.2.2.1. Reéseau de partenaires et répartition géographique

Une surveillance moléculaire des souches de rotavirus en milieu pédiatrique avait été mise en
place en prévision de la prochaine disponibilité de vaccins contre les rotavirus. Depuis 2004
et surtout I'hiver 2006, le réseau de surveillance épidémiologique et moléculaire des rotavirus
comprend 11 CHU de province, 3 établissements de I'Assistance publique de Paris (hopitaux
de Saint-Vincent de Paul-Necker, Robert Debré et Trousseau) et 2 CHR (Charleville-Méziéres
et Orléans). Depuis 2017, le CHU de Toulouse et le CHR de Cahors l'ont rejoint. Ce réseau
national est connecté a un plus large réseau européen, le réseau EuroRotaNet.
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Figure 2. Répartition des centres francais participant au réseau EuroRotaNet

Au total, 11 798 prélévements de rotavirus ont été recus et analysés entre 2006 et 2021 par
le CNR. Pour la saison 2020-2021, seuls 364 prélévements ont été recgus, le contexte sanitaire
ayant fortement bouleversé I'épidémiologie des infections a rotavirus tout comme le fonction-
nement des laboratoires de virologie francais, accaparés par le diagnostic SARS-CoV-2.

2.2.2.2. Distribution saisonniere des épidémies a rotavirus

Les infections a rotavirus sont saisonniéres et surviennent durant les mois d’hiver. Au niveau
européen, les études menées avec le réseau EuroRotaNet montrent un gradient Sud-Nord et
Ouest-Est avec un pic d’'infections plus précoce en Espagne (décembre a février) et plus tardif
(avril-mai) dans les pays du Nord et de I'Est de 'Europe. En France, le cycle hivernal d’in-
fections débute habituellement en décembre pour atteindre un pic élevé en février-mars
(cf. Figure 3). Au cours de la saison 2020-2021, la vague épidémique a été trées émoussée
avec une faible circulation virale en début de saison jusqu’en janvier puis une augmen-
tation progressive pour atteindre un maximum en avril. La survenue de la pandémie de
SARS-CoV-2 a été a l'origine de cette pause dans I'épidémie de rotavirus pendant 'année
2020, notamment en raison de l'utilisation de gestes barriéres, de solutions hydroalcooliques
et du confinement. L’assouplissement progressif des régles d’hygiéne combiné a une probable
diminution de I'immunité collective vis-a-vis de nombreux agents infectieux, dont les rotavirus,
fait craindre un regain épidémique progressif, voire un rebond épidémique les saisons sui-
vantes.
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Figure 3. Distribution temporelle du nombre de prélevements positifs pour rotavirus pour la saison 2020-
2021 comparée aux maximums et minimums des saisons de 2006 a 2021
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Figure 4. Distribution temporelle de la proportion de prélevements positifs pour rotavirus comparée aux
maximums et minimums des saisons de 2006 & 2021

Globalement, il N’y a pas de différence cinétique notable d’une année a 'autre puisque le pic
des infections a lieu en mars pour 9 saisons sur 13 de 2006 a 2019, les autres ayant eu lieu
en février pour les saisons 2007-2008 et 2016-2017, et en avril pour 2006-2007, 2018-2019 et
2020-2021. Les mois les plus importants sont février-mars-avril pour 9 saisons (2006-2007,
2009-2010, de 2011 a 2016, 2017-2018, 2020-2021) et janvier a mars pour les 5 autres (2007-
2008, 2008-2009, 2010-2011, 2016-2017 et 2018-2019). La saison 2019-2020 aurait pu s’ins-
crire dans ce schéma sans la pandémie de coronavirus car 'amorce du pic épidémique était
similaire.

2.2.2.3. Analyse de la répartition des combinaisons génotypiques G/P
Saison 2020-2021

Au total, 364 prélevements ont été caractérisés au cours de la saison 2020-2021. En compa-
raison avec I'étude globale, les résultats importants de cette derniére saison sont les suivants :

— le génotype G9P[8] est en net regain avec une fréquence de 43,4 % au cours de cette sai-
son démontrant de nouveau qu’il s'agit d’'un génotype majeur en France. Ce génotype

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus ¢ juin 2022 28



représentait au cours de la précédente saison seulement 12,0 % des souches circulantes
de rotavirus. Ces souches difféerent peu des souches détectées continuellement depuis la
saison 2004-2005 qui a vu ce génotype émerger en France ;

— le génotype G2P[4] fait une nette percée au cours de cette saison avec 23,1 % des
souches circulant en France, son plus haut niveau depuis vingt ans ;

— le génotype G3P[8] est en nette régression aprés 'émergence d’une souche dite equine-
like au cours de la saison 2017-2018. Au cours de cette nouvelle saison, ce génotype ne
représentait plus que 14,3 % des souches génotypées contre pres de la moitié lors de la
saison précédente. Ces nouvelles souches recombinantes humain-équin allient un seg-
ment VP7 de type G3 d’origine équine a une constellation de génes d’origine humaine dont
un segment VP4 de type P[8] (soit un profil DS1-like : G3-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-
H1) ;

— les autres génotypes importants sont :

- G1P[8] (11,7 %) reste de nouveau en retrait cette saison, mais demeure néanmoins
le premier génotype toutes saisons confondues,

- G12P[8] (2,3 %) marque un pas et retourne a son faible niveau de fréquence depuis
son émergence au cours de la saison 2011-2012 ;

— a noter I'absence a nouveau de la circulation du génotype G4P[8].

La persistance d'un faible nombre de souches non ou partiellement typables (0,6 %) est liée
alatrés bonne sensibilité des méthodes de détection et ne reflete pas 'émergence de souches
atypiques. La détection par PCR en temps réel, plus sensible, entraine en effet une augmen-
tation des prélévements diagnostiqués positifs mais dont les charges virales sont générale-
ment trés faibles et donc non typables.

G3P[8]
14,3%
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Figure 5. Distribution des combinaisons de génotypes G et P des rotavirus détectés en France durant la
saison 2020-2021 (364 prélevements)

Bilan de 2006 a 2021

Au total, sur 'ensemble des prélévements recus sur les saisons 2006-2007 a 2020-2021,
11 688 souches de rotavirus ont été totalement ou partiellement caractérisées (cf.
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Tableau/Figure en annexe 1). Les quatre principales combinaisons de génotypes G/P (> 1 %)
ont été durant ces quinze années : G1P[8] (44,8 %) suivie de G9P[8] (29,3 %), cumulant a
elles seules 74,1 % des souches détectées, puis G3P[8] (10,4 %) et G2P[4] (6,1 %). Les
autres combinaisons d’importance significative étaient G4P[8] (2,2 %) et G12P[8] (1,9 %).

Ainsi, les six combinaisons génotypiques désormais classiques (G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8], GIP[8] et G12PJ[8]) représentaient 94,7 % des souches caractérisées. Les génotypes
ou combinaisons atypiques (incluant notamment quelques associations de génotypes G et P
classiques) représentent 1,8 % et les infections mixtes 1,7 %.
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Figure 6. Distribution des combinaisons de génotypes G et P des rotavirus détectés en France durant I’en-
semble de la surveillance 2006-2021 (11 688 prélevements)

2.2.2.4. Analyse de la répartition des génotypes G ou P

Le tableau en annexe 2 montre I'évolution des génotypes G et P en France entre 2006 et
2021.

L’'analyse séparée des génotypes G montre une répartition des souches semblable a celle
observée pour les combinaisons G/P. Les génotypes G inhabituels détectés en France en
2020-2021 ont été des souches G8 (4 souches, 1,1 %), dont une souche d’origine bovine, et
G6 (2 souches, 0,5 %). Aucun génotype G5, G6 ou G10 (souches d’origine bovine) n’a été
caractérisé durant la saison 2020-2021.

Les faits marquants de cette saison 2020-2021 sont :

— forte circulation des rotavirus G9 avec une fréquence de 44,2 % (161 souches) ;

— décroissance franche des rotavirus G3 avec une fréquence de 14,8%
(54 souches) ;
— nette progression des rotavirus G2 avec 23,4 % de détection (85 souches). Ce gé-

notype a atteint son plus haut niveau de circulation depuis deux décennies de surveil-
lance.
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Les génotypes P sont peu diversifiés et trés largement dominés par le génotype P[8] avec
globalement 92,3 % entre 2006-2021 et 74,9 % en 2020-2021, alors que le génotype P[4]
représente globalement 6,7 % entre 2006-2021 et 23,8 % cette derniére saison. Ce résultat
concernant le génotype P[4] est a considérer dans le suivi des effets de la vaccination méme
si les derniéres données montrent que les variations sont essentiellement dues a une fluctua-
tion naturelle saisonniére.

Entre 2006 et 2021, les génotypes atypiques en France étaient représentés par P[3], P[5],
P[6], P[9] et P[14], ce qui représentait 127 (1,1 %) souches. Durant la saison 2020-2021, les
génotypes P[6] (5 souches) et P[14] (1 souche) ont été détectés, soit 1,7 % du total des
souches caractérisées.
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Figure 7. Distribution des génotypes G et P détectés en France pour la saison 2020-2021
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Figure 8. Distribution des génotypes G et P détectés en France entre 2006 et 2021

2.2.2.5. Variations temporelles des combinaisons de génotypes G/P entre
2006 et 2021

Evolution des génotypes G/P « classiques »

L’évolution des génotypes G/P durant cette période de surveillance est marquée par de

grandes variations saisonnieres.

— Le génotype G1P[8] : stable depuis plus de dix ans, il a vu sa fréquence chuter avec la
réémergence des G9PJ[8] puis des G3P[8] (entre 53,0 % et 73,1 % entre 2005 et 2015 ;
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entre 9,0 % et 16,8 % en 2015 et 2019 ; et seulement 7,5 % en 2019-2020). Ce phéno-
meéne a déja été observé en 2004-2005 mais il n’avait duré qu’une seule saison. Les résul-
tats des génotypages des prochaines saisons seront a regarder de prés avec soit une
réémergence des G1P[8] au détriment des G9P[8], G3P[8], voire G12P|[8], soit avec des
accroissements de circulation de ces derniers.

— Le génotype G2P[4] évolue de facon cyclique selon les saisons, oscillant entre 1,6 % et
17,2 % en fréquence. Au cours de la derniére saison 2020-2021, il représente néanmoins
23,2 % des souches génotypées, le plus haut pourcentage depuis 2006.

— Le génotype G3P[8] : jusqu’ici, sa fréquence restait relativement faible avec quelques pics
de détection supérieurs a 20 % au cours des saisons 2003-2004 et 2011-2012. Les sai-
sons 2017-2018 et 2018-2019 indiquaient une probable réémergence de ce génotype qui
s’est confirmée au cours de la saison 2019-2020. Cette réémergence due a une souche
particuliere dite equine-like sera a surveiller au cours des prochaines saisons, méme si la
derniére montre un net recul de sa circulation (14,3 %).

— Le génotype G4P[8] circule a bas niveau depuis de nombreuses saisons, avec un maxi-
mum a 7,3 %. Les souches G4P[8] ne sont plus détectées depuis 3 saisons.

— Le génotype G9P[8] : aprés sa brutale émergence en 2004-2005 (65,0 %), sa fréquence
diminuait régulierement de 25,1 % a 6,3 % en 2012-2013. Sa réapparition a un taux élevé
au cours des saisons 2013-2014 et 2014-2015 (21,1 % puis 30,9 %) puis sa réémergence
au cours des saisons 2015-2016 et 2016-2017 (66,0 % et 74,1 %, respectivement) et son
maintien a des fréquences élevées au cours des saisons 2017-2018 et 2018-2019 (47,0 %
et 49,1 %) laissaient des interrogations quant a sa circulation et son évolution d’autant que
cette forte prévalence des G9P[8] semble concerner plus particulierement la France. Apres
une saison 2019-2020 ou sa fréquence a fortement chuté (12,0 %), G9P[8] est de nouveau
la souche la plus circulante (43,3 %) au cours de la saison 2020-2021.

— Le génotype G12P[8] : son émergence récente (4,2 % en 2011-2012 et 3,0 % en 2012-
2013) laissait penser qu'’il deviendrait 'un des six génotypes importants en France. Apres
quelques saisons creuses (0,6 % a 2,8 % de détection), ce génotype a été détecté a une
fréquence particulierement élevée de 19,5 % (52 souches) en 2019-2020 confirmant la
persistance et 'accélération de la circulation des rotavirus G12 en France. Cependant,
cette percée a été de courte durée puisqu’il n’est détecté plus que dans 2,3 % des cas.
Cela reste néanmoins un génotype a surveiller.

Evolution des génotypes ou combinaisons atypiques

En dehors du génotype G12P[8] décrit précédemment dans les souches dites « classiques »,
les génotypes atypiques sont des combinaisons incluant I'un des génotypes G6, G8,
G10, P[3], P[5], P[6], P[9] et P[14]. Sur I’ensemble de I’étude, elles représentent
128 souches (1,1 %) dont 7 (2,6 %) en 2019-2020. Parmi ces génotypes inhabituels, le gé-
notype P[6] est le plus important (79 souches au total). Certaines de ces souches peuvent étre
d’origine animale, notamment bovine et caprine. Il s’agissait pour la derniére saison de trois
souches G8P[8] et d'une G8P[14]. Ces souches G8P[8], détectées régulierement depuis
guelgues saisons, sont a surveiller car elles pourraient émerger dans les prochaines saisons
a linstar des G9P[8] (2004-2005) et G12P[8] (2011-2012). Cette combinaison génotypique
montre I'adaptation des souches G8 a 'homme.
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Les combinaisons atypiques, par exemple G2 associé a P[8] ou G1, G3, G4, G9 ou G12
associés a P[4], représentent 1,0 % des souches détectées de 2006 a 2021 et 2,7 % des
souches (10 souches) au cours de la saison 2020-2021.

2.2.2.6. Conclusions sur les données épidémiologiques et génotypiques
des infections a rotavirus

Conclusions sur les données épidémiologiques et génotypiques des infections a rota-
virus

La surveillance épidémiologique des souches de rotavirus a été effectuée en France en de-
hors de toute pression vaccinale (en I'absence de recommandation, cette vaccination est tres
peu pratiquée).

La distribution saisonniére des épidémies de gastroentérites a rotavirus s’étale en France
principalement entre décembre et avril avec de faibles variations selon les saisons. En re-
vanche, il semble exister une différence entre les centres parisiens, ou les épidémies com-
menceraient plus t6t, dés décembre, et la province qui suit de février a avril.

Les résultats significatifs concernant la répartition des génotypes des rotavirus depuis 2001
sont :

— lalarge prédominance du génotype G1 a I'exception des saisons 2004-2005 et depuis
la saison 2015-2016 ;

— I’émergence de nouveaux génotypes :

- le génotype G9 est devenu, depuis la saison 2004-2005, un génotype « classique » avec
G1l, G2, G3 et G4. Il a réémergé depuis la saison 2015-2016 et a circulé parfois avec une
forte prévalence au cours des saisons suivantes,

- le génotype G12, depuis la saison 2011-2012, a émergé globalement moins « brutale-
ment » que le génotype G9, représentant en France entre 2 et 4 % des souches avec des
différences significatives selon les centres. Ce génotype circule de maniére régionale en
France mais a connu une bréve augmentation de sa circulation (19,9 %) au cours de la saison
2019-2020,

- le génotype G3 equine-like a émergé progressivement au cours des derniéres saisons
jusqu’a devenir prépondérant au cours de la saison 2019-2020 avec une fréquence de
50,2 %, mais a beaucoup moins circulé au cours de la derniére saison avec seulement 14,3 %
des souches détectées ;

— la variation cyclique des génotypes G2, G3 et G4 ;

— la stabilité de la fréquence des souches inhabituelles (notamment le génotype P[6]) et
I'existence, parmi celles-ci, de souches d’origine animale infectant les enfants. Depuis
guelques saisons, des souches G8P[8] sont régulierement détectées démontrant une
adaptation a 'homme des souches G8 d’origine bovine (usuellement G8P[14]). Ces
souches pourraient émerger dans les prochaines saisons.

Outre cette variabilité saisonniére des génotypes, il existe en France une grande variabilité
géographique (variabilité selon les centres, quelle que soit la saison). Cette variabilité est
également retrouvée au niveau des pays européens.
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2.3. Epidémiologie et estimation du fardeau des
gastroentérites a rotavirus

Les données d’épidémiologie et d’estimation du fardeau des gastroentérites a rotavirus ont été
transmises par Santé publique France.

Une estimation du fardeau des GEA-RV a été réalisée par Santé publique France dans le
cadre de cette révision de la stratégie vaccinale contre les rotavirus. Cette estimation a utilisé
une approche méthodologique comparable a celle utilisée dans les précédents travaux de
Santé publique France qui figurent dans le rapport d’évaluation du HCSP de 2013 afin d’ac-
tualiser ces derniers sur une période plus récente (9).

Cette actualisation a porté sur le nombre d’épisodes de GEA-RV et de recours aux soins pri-
maires, aux urgences hospitaliéres et le nombre d’hospitalisations pour une période intégrant
cing saisons épidémiques de 2014 a 2019 en France métropolitaine.

La méthode suivie pour I'actualisation de I'estimation du fardeau des GEA-RV est décrite en
détail dans 'annexe 3. Etant donné qu’aucune des trois sources de données utilisées pour
I'estimation du fardeau ne permet d’estimer les parts attribuables aux rotavirus dans les GEA,
a partir des propositions identifiées dans une méta-analyse (14) et afin d’étre au plus pres de
la population d’étude (constituée des enfants de moins de 3 ans), le choix a été fait d’appliquer
les proportions estimées des enfants de moins de 2 ans, au risque de « surestimer » légere-
ment cette proportion pour les cas agés de 24 a 35 mois.

Ainsi, les parts estimées des GEA attribuables au rotavirus selon le type de recours aux soins
appliquées dans cette actualisation ont été les suivantes :

— 24 % (14-35 %, IC 95 %) pour les soins primaires ;

— 34 % (9-66 %, IC 95 %) pour les visites aux urgences ;

— 50 % (32-68 %, IC 95 %) pour une hospitalisation.

2.3.1.1. Estimation du nombre d’épisodes et du recours aux soins pri-
maires en France métropolitaine

L’estimation du nombre d’épisodes et du recours aux soins primaires en France métropolitaine
a été réalisée a partir des données du réseau Sentinelles.

Les résultats présentés ci-dessous concernent I'estimation du recours aux soins primaires
pour GEA des enfants &gés de moins de 3 ans (agés de 0 a 35 mois) de la saison 2014-2015
a la saison 2018-2019.

Le nombre total de consultations déclarées pour diarrhée aigué par les médecins généralistes
participant au réseau Sentinelles chez les enfants agés de moins de 3 ans, sur les cing saisons
épidémiques hivernales étudiées, était de 5 275.

Le nombre total estimé de consultations au niveau national pour GEA était de 1 190 929 sur
les cing saisons, soit une moyenne de 238 186 consultations par saison.
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En appliguant la proportion de 24 % (14-35 %, IC 95 %) pour la part attribuable au rota-
virus, SpF estime le nombre de consultations en lien avec une GEA-RV a 285 823 consulta-
tions sur cing saisons, soit une moyenne de 57 165 (33 346-83 365, IC 95 %) consultations
par saison.

Ce nombre est soumis a des variations importantes en fonction des saisons. Les saisons épi-
démiques rapportant le moins et le plus de consultations chez le médecin généraliste au cours
des cing saisons étaient respectivement la saison 2018-2019 avec 52 397 cas estimés et la
saison 2014-2015 avec 66 598 cas estimés.

Le taux d’incidence de GEA a rotavirus pour 100 000 enfants de moins de 3 ans, estimé au
niveau national, variait quant a lui de 2 430 cas pour la saison 2015-2016 (saison la plus faible)
a 2 907 cas pour 100 000 pour la saison 2014-2015 (saison la plus forte).
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Figure 9. Nombre de consultations estimé pour GEA a rotavirus chez les médecins généralistes et taux
d’incidence pour 100000 enfants de moins de 3 ans, par saison épidémique (S47 a S16),
de la saison 2014-2015 a la saison 2018-2019, France métropolitaine

Le nombre total de consultations pour GEA-RV a été estimé sur les cing saisons a 71 687
pour les enfants de 0-11 mois, 123 647 pour ceux de 12-23 mois, 90 489 pour ceux de 24-
35 mois, soit une moyenne de consultations par saison de 14 337 chez les 0-11 mois, 24 729
chez les 12-23 mois et 18 097 chez les 24-35 mois.

Les taux d'incidence de GEA a rotavirus pour 100 000 enfants par saison épidémique et par
tranche d’age sont illustrés dans la figure 10 ci-dessous.
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Figure 10. Taux d’incidence estimé de GEA a rotavirus pour 100 000 enfants (de moins de 3 ans),
par saison épidémique (S47 a S16) et par tranche d’age, de la saison 2014-2015 a la saison 2018-2019,
France métropolitaine

2.3.1.2. Estimation du nombre de recours aux urgences hospitalieres

L’estimation du nombre de recours aux urgences hospitalieres a été réalisée a partir des don-
nées du réseau OSCOUR.

En 2021, la quasi-totalité des services d’urgences de France participe au réseau de surveil-
lance couvrant ainsi 93,3 % des passages aux urgences sur le territoire®.

SpF a comptabilisé les passages aux urgences d’enfants agés de moins de 3 ans pour les-
quels le diagnostic principal était en lien avec une GEA, soit les codes CIM-10 suivants :
« A08.0 », « A08.3», «A08.4», «A08.5», «A09», «A09.0» «A09.9» «E86» ou
« R57.1 ».

Plus précisément, les codes englobent pour A08.0 les « infections virales intestinales et autres
infections intestinales précisées », A08.3 les « autres entérites virales », A08.4, les « infec-
tions intestinales virales, sans précision », A08.5 les « autres infections intestinales préci-
sées », A09 les « diarrhée et gastroentérite d’origine présumée infectieuse », A09.0 les
« gastroentérites et colites d’origine infectieuse, autres et non précisées », A09.9 les « gas-
troentérites et colites d’origine non précisée », E86 I'« hypovolémie » et R57.1 les « chocs
hypovolémiques ».

A noter que le choix a été fait d’inclure des codes peu spécifiques d’une GEA (E86 et R57.1)
pour privilégier la sensibilité et il n’a pas été possible, dans le temps imparti d’instruction de ce
dossier, d’explorer la valeur prédictive de ces codes vis-a-vis d'une GEA infectieuse.

La saison était définie comme une période de 10 mois, allant de septembre a juin. SpF a ainsi
inclus cing saisons épidémiques (de septembre 2014 a juin 2019).

10 | e réseau OSCOUR® (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences). Site internet du réseau (Santé pu-
blique France) https://www.santepubliguefrance.fr/surveillance-syndromique-sursaud-R/reseau-oscour-R
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La représentativité des données du réseau étant variable selon les années, dans un premier
temps, SpF a redressé les données en fonction de la couverture du réseau selon les années.
En effet, compte tenu de la montée en charge du réseau, I'exhaustivité du réseau est différente
chaque année et en constante augmentation. L’exhaustivité est passée de 83 % en 2014 a
94,3 % en 2019.

Dans un second temps, SpF a appliqué un coefficient de 34 % pour estimer le nombre de
recours a un service d’'urgence en lien avec une GEA a rotavirus (GEA-RV) parmi les passages
liés a une GEA.

Les nombres mensuels de passages aux urgences pour GEA sont illustrés dans la figure 11
ci-dessous.
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Figure 11. Nombre mensuel de passages aux urgences hospitalieres pour GEA (toutes causes),
chez les moins de 3 ans, de juin 2014 a juin 2019: données brutes et données redressées,
France entiére

Les données brutes rapportaient un total de 374 371 passages aux urgences chez les enfants
de moins de 3 ans, soit, aprés correction par le taux d’exhaustivité, un total de 411 796 pas-
sages aux urgences hospitalieres pour une GEA dans toute la France sur les cing saisons.
Les données estimées par saison variaient de 73 943 (saison 2014-2015) a 90 607 (saison
2016-2017).

Aprés application d’'une proportion de 34 % (9-66 %, IC 95 %) attribuable au rotavirus, le
nombre de passages aux urgences hospitalieres pour une GEA-RV en France chez les moins
de 3 ans est estimé a 140 000 (37 062-271 786, IC 95 %) entre 2014 et 2019, soit une
moyenne estimée de 28 000 (7 412-54 357, IC 95 %) passages pour GEA-RV par saison, ces
données variaient de 25 136 (saison 2014-2015) a 30 803 (saison 2016-2017).

Le nombre total de passages aux urgences pour GEA-RV a été estimé sur les cing saisons a
58 131 pour les enfants de 0-11 mois, 53 971 pour ceux de 12-23 mois, 27 898 pour ceux de
24-35 mois soit une moyenne de consultations par saison de 11 626 chez les 0-11 mois,
10 794 chez les 12-23 mois et 5 580 chez les 24-35 mois.

Les nombres de passages aux urgences pour GEA-RV par tranche d’age sont illustrés dans
la figure 12 ci-dessous.
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Figure 12. Nombre mensuel de passages aux urgences hospitalieres pour GEA a rotavirus (données esti-
meées), par classe d’age en mois, chez les moins de 3 ans, de juin 2014 & juin 2019,
France entiére

2.3.1.3. Estimation du nombre d’hospitalisations

Pour I'estimation du nombre d’hospitalisations dues a une GEA et dues a une GEA a rotavirus,
SpF a extrait de la base nationale du PMSI les données concernant les hospitalisations d’en-
fants agés de moins de 3 ans en France métropolitaine sur la période septembre 2014 a juin
2019. Les mémes codes que ceux utilisés pour I'estimation du nombre de recours aux ur-
gences hospitaliéres, en diagnostic principal, ont été utilisés.

Exclusion de certains cas

SpF a exclu les hospitalisations ayant eu lieu a distance de I'épidémie saisonniére (hospitali-
sations en juillet ou en aodt) et a analysé les données par saison épidémique, soit de sep-
tembre a juin. Les enfants agés de plus de 2 ans et ayant été hospitalisés en juin ou septembre
sur la base de critéres combinés en défaveur du diagnostic de GEA a rotavirus ont également
été exclus : soit un age supérieur ou égal a 24 mois et des mois extrémes de la saison épidé-
mique (juin ou septembre).

Enfin, SpF a aussi exclu les séjours en lien avec une prématurité grave (codés « PO7» pour
« anomalies liées a une briéveté de la gestation et un poids insuffisant a la naissance »), mais
aussi les entérocolites nécrosantes (codées « P77 » pour « entérocolite nécrosante du foetus
et du nouveau-né »).
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224 754 hospitalisations ensaison
épidémigue(France métropalitaing)

632 hospitalisations avec mention d'entérocolite
nécrosante (code P77, 18 @s) ou de prématurité

sévére (code P07, 613 cas)

224 122 hospitalisations
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Figure 13. Inclusions et exclusions des hospitalisations en lien avec une GEA-RV, de la saison 2014-2015
a la saison 2019-2020, France entiere

Estimation du nombre d’hospitalisations

Au cours des cing saisons épidémiques étudiées et aprés exclusion des cas ci-dessus listés,
SpF a retenu 203 284 hospitalisations pour GEA.

En appliqguant une proportion de 50 % (32-68 %, IC 95 %) attribuable au rotavirus, on
trouve un total de 101 642 (65 051-138 233) hospitalisations attribuées a une infection a rota-
virus sur les cing saisons, soit environ 20 328 (13 010, 27 647, IC 95 %) hospitalisations en
moyenne pour chaque saison chez les enfants agés de moins de 3 ans.

Les hospitalisations par saison variaient de 17 983 (saison 2017-2018) a 22 865 (saison 2014-
2015).

Le nombre d’hospitalisations pour GEA-RV a été estimé sur les cing saisons a 44 272 pour
les enfants de 0-11 mois, 39 959 pour ceux de 12-23 mois, 17 411 pour ceux de 24-35 mais,
soit une moyenne d’hospitalisations par saison de 8 854 chez les 0-11 mois, 7 992 chez les
12-23 mois et 3 482 chez les 24-35 mois.

L’évolution par saison est présentée dans la figure 14 ci-dessous.
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Figure 14. Nombre d’hospitalisations GEA a rotavirus par tranche d’age (chez les moins de 3 ans) et par
saison (10 mois), de la saison 2014-2015 a la saison 2018-2019, France métropolitaine

Durée des séjours hospitaliers

Parmi les hospitalisations liées aux GEA toutes causes sur les cing saisons, 49 % sont d’'une
durée inférieure a 2 jours (et parmi celles-ci, 41 % concernaient les 0-11 mois, 41 % les 12-
23 mois et 18 % les 24-35 mois) ; 41 % sont d’une durée entre 2 et 3 jours et 10 % d’une durée
de 4 jours et plus.

Les effectifs par tranche d’age et durée de séjour pour les cing saisons sont présentés dans
la figure 15 ci-dessous.
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Figure 15. Durée de séjour des hospitalisations GEA (en nombre de jours) par tranche d’age
(chez les moins de 3 ans), de la saison 2014-2015 a la saison 2018-2019, France métropolitaine

Estimation du nombre de déceés

Parmi les 203 284 hospitalisations pour GEA retenues sur les cinq saisons, 32 décés étaient
rapportés : 59 % étaient des nourrissons de moins de 1 an (N = 19), 34 % des enfants agés
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de 12 a 23 mois (N = 11) et 6 % des enfants agés de 24 a 35 mois (N = 2). En appliquant un
coefficient de 50 % (coefficient identique a celui appliqgué dans le précédent rapport de
2013) de déces attribuables a une GEA a rotavirus, le nombre estimé de déces serait de
16 déceés pour les cing saisons, soit 3,2 décés par saison attribuables au rotavirus.

A noter que cette estimation du nombre de décés attribuables au rotavirus parmi les déces
hospitaliers en lien avec une GEA est moins précise que celle effectuée dans le rapport pré-
cédent de 2013 qui avait croisé les bases du PMSI et du CépiDC. De plus, elle ne prend pas
en compte les déces extra-hospitaliers.

Il est cependant important de souligner qu’une diminution significative du nombre de déces
avait été observée sur la période étudiée dans le rapport du HCSP en 2013 (9) : le nombre
moyen de décés par saison épidémique entre 1999 et 2003 était compris entre 9,9 (estimation
basse) et 22,9 (estimation haute) ; puis entre 7,4 et 14,9 entre 2003 et 2007 ; enfin, entre 5,0
et 13,0 entre 2007 et 2010. L’ampleur des épidémies hivernales de GEA-RV n’ayant pas di-
minué (elle était méme maximale entre 2007 et 2010), cette baisse de la mortalité semblerait
donc refléter une diminution du taux de létalité de la maladie (probablement liée a une meil-
leure prise en charge du fait du recours aux solutés de réhydratation orale) plutdt qu’une dimi-
nution de son incidence.

2.3.1.4. Gastroentérites aigués a rotavirus nosocomiales
Il N’y a pas en France de dispositif de suivi spécifique pour les GEA nosocomiales.

En 2013, le HCSP (9) soulignait gu’en période hivernale épidémique, le rotavirus est aussi la
principale cause d’infections nosocomiales en pédiatrie (le rotavirus représenterait la moitié
des cas de GEA nosocomiales chez I'enfant &gé de moins de 6 mois). Les infections nosoco-
miales a rotavirus touchent des nourrissons plus jeunes que lors de l'infection naturelle (nou-
veau-nés hospitalisés en néonatologie et en réanimation et les nourrissons hospitalisés en
pédiatrie). Ces diarrhées nosocomiales sont responsables d’'un allongement de la durée de
séjour des enfants hospitalisés, d’'un nombre important de réadmissions et contribuent donc a
la surcharge des services hospitaliers pendant cette période hivernale.

Depuis 2013, seule une étude rétrospective francaise publiée en 2016 (15) a apporté de nou-
velles données sur les GEA nosocomiales : celle-ci a évalué I'incidence des GEA-RV nosoco-
miales chez les enfants hospitalisés dans le service de pédiatrie générale de I'hépital Robert
Debré entre le 1°" janvier 2009 et le 31 décembre 2013. Sur les 10 624 patients hospitalisés
sur cette période, 407 avaient un diagnostic de GEA-RV. Cent trente-six GEA-RV nosoco-
miales ont été identifiées sans diminution entre 2009 et 2013 (22 en 2009, 55 en 2010, 13 en
2011, 15 en 2012 et 31 en 2013). Elles totalisaient 24 % des GEA-RV. Elles ont touché 1,3 %
des enfants hospitalisés dans le service (1,8 % des moins de 5 ans et 2,2 % des moins de 2
ans). L’'incidence globale a été de 2,5 cas pour 1 000 jours d’hospitalisation sur cette période.
Cette incidence est restée stable entre 2009 et 2013 malgré le renforcement des mesures
d’hygiéne.

L’age moyen des enfants ayant présenté une GEA-RV nosocomiale était de 7 mois (entre 0,5
et 111 mois), mais 68 enfants (50 %) étaient &gés de moins de 5 mois et 6 (4,4 %) avaient
plus de 2 ans. Un quart des enfants étaient nés prématurément (25 %). Les GEA-RV nosoco-
miales étaient survenues chez des enfants hospitalisés le plus souvent pour une pathologie
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respiratoire aigué (65 %) (bronchiolite, crise d’asthme, pneumopathie) et nécessitant une hos-
pitalisation prolongée (avec une médiane d’hospitalisation de 18 jours alors que la durée
moyenne de séjour est de 5 jours dans le service). Cependant la durée d’hospitalisation spé-
cifiquement due aux GEA-RV nosocomiales n’a pas pu étre estimée a cause du caractére
rétrospectif de I'étude.

Dans cette étude, le statut vaccinal contre le rotavirus n’était pas connu mais il est vraisem-
blable que tres peu de nourrissons de cette étude aient été vaccinés. Cependant, la moitié des
patients était agée de plus de 5 mois, age auquel ils auraient pu bénéficier de la protection
directe fournie par une vaccination partielle ou compléte.

En conclusion, les nouvelles données concernant le fardeau des infections nosoco-
miales en France sont limitées et cohérentes avec les conclusions du HCSP en 2013.
En particulier, les infections nosocomiales a rotavirus touchent des nourrissons plus
jeunes que lors de I'infection naturelle, sont responsables d’un allongement de la durée
de séjour et contribuent par conséquent a la surcharge des services hospitaliers pen-
dant cette période hivernale.

Caractérisation des génotypes identifiés lors d’infections nosocomiales

Parmi les études sélectionnées dans la revue de la littérature, seules deux études ont apporté
des informations pertinentes sur les génotypes identifiés lors d’infections nosocomiales : Kou-
kou et al. (16) et Camilloni et al. (17).

L’étude prospective de Koukou et al. (16) réalisée d’avril 2009 a mars 2013 dans une unité
néonatale a Athénes a permis de détecter 126/415 échantillons positifs pour le rotavirus
(30,4 %). L'infection était considérée comme nosocomiale si un nouveau-né sans symptéme
de GEA a 'admission déclarait une GEA-RV dans les 72 h suivant I'hospitalisation. Les résul-
tats de cette étude montrent que les infections étaient d’origine nosocomiale dans 58 % des
cas (la durée moyenne d’hospitalisation était de 17 jours). Globalement, les génotypes détec-
tés étaient les suivants : G4P[8] (58,7 %), G1P[8] (14,7 %), G12P[8] (9,3 %), G3P[8] (9,3 %),
G12P[6] (5,3 %), GIP[8] (1,3 %) et G2P[4] (1,3 %) : cette distribution était corrélée significati-
vement avec les génotypes saisonniers observés (G4P[8] était plus fréquent en été, au prin-
temps et a I'automne, alors que G3P[8] et G1P[8] étaient plus fréquents en hiver (p < 0,001).
Leur distribution variait d’année en année (p < 0,001) mais pas significativement entre les in-
fections communautaires ou nosocomiales. La couverture vaccinale (CV) était estimée a 25 %
de 2008 a 2011 et a 35 % en 2012.

L’étude de Camilloni et al. (17) a caractérisé les infections pédiatriques a rotavirus dans cing
hépitaux italiens entre 2007 et 2017 : au total 75/421 cas d’infection étaient d’origine nosoco-
miale (avec premieres apparitions des symptomes de GEA 48 h aprés I'admission) sans gu’il
y ait une correspondance entre les génotypes circulants sur la méme période, et en particulier
sur les saisons 2008-2009, 2012-2013 et 2016-2017, dans un contexte de CV quasi inexis-
tante (0,06 %). En général, la souche G1P[8] prédominait a la fois dans les infections commu-
nautaires (41 %) et nosocomiales (35 %).

En conclusion, les génotypes caractérisés lors d’infections nosocomiales ne sont pas
corrélés aux génotypes circulant dans la communauté.
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2.3.1.5. Conclusions sur les données relatives au fardeau des gastroenté-
rites a rotavirus en France métropolitaine entre 2014 et 2019

Conclusions sur les données relatives au fardeau des gastroentérites a rotavirus en
France métropolitaine entre 2014 et 2019

Les estimations de SpF rapportent un fardeau des GEA-RV par saison hivernale chez les
enfants de moins de 3 ans en France métropolitaine correspondant en moyenne a :

— 57 165 consultations en médecine générale, avec IC 95 % (33 346-83 365) (données
du réseau Sentinelles) ;

— 28000 passages aux urgences, avec IC 95 % (7 412-54 357) (données du réseau
OSCOUR) ;

— 20 328 hospitalisations, avec IC 95 % (13 010-27 647) (données du PMSI).

Les nourrissons de 0 a 11 mois sont la tranche d’age la plus représentée pour ce qui est des
passages aux urgences et des hospitalisations pour GEA-RV (respectivement 42 % et 45 %).
Par ailleurs, ce sont les enfants de 12 a 23 mois qui sont les plus nombreux pour les consul-
tations pour GEA-RV chez le médecin généraliste (43 %). Ce phénoméne est probablement
lié a un recours aux urgences et a une hospitalisation plus fréquente chez les cas agés de
0 a 11 mois du fait de leur jeune age et du risque de sévérité/complications plus importante
chez les nourrissons.

Des expositions répétées au rotavirus se produisent tout au long de la vie, mais apres une
infection ou une vaccination dans la petite enfance, la majorité des infections sont bénignes
ou asymptomatiques. Cependant, une GEA-RV peut exceptionnellement conduire au décés
par déshydratation aigué/choc hypovolémique) en cas de retard de prise en charge principa-
lement chez les nourrissons agés de moins de 1 an. Parmi les 203 284 hospitalisations pour
GEA retenues sur les cing saisons, 32 déces étaient rapportés, dont 59 % étaient des nour-
rissons de moins de 1 an. En appliquant un coefficient de 50 % (coefficient identique a celui
appliqué dans le précédent rapport de 2013) de déceés attribuables a une GEA a rotavirus, le
nombre estimé de déces serait de 16 déces pour les cing saisons, soit 3,2 déces par saison
attribuables au rotavirus. Cette estimation est a considérer avec prudence et elle est « par-
tielle » car bien moins précise que celle réalisée dans le précédent rapport de 2013 : en effet,
elle ne tient pas compte des déces Cépi-DC ni des déces extra-hospitaliers.

2.4. Vaccins disponibles en France : Rotarix et RotaTeq

Actuellement, deux vaccins a rotavirus vivants disposent d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans la prévention des GEA-RV en France : Rotarix et RotaTeq (cf. Tableau
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2). Le vaccin Rotarix a obtenu sa premiere autorisation de mise sur le marché (AMM) le
12 juillet 2004, au Mexique, pour la formule lyophilisée, puis le 12 mars 2007, au Brésil, pour
la formulation buvable. Le vaccin RotaTeq a été approuveé pour la premiere fois au Mexique le
28 novembre 2005. Rotarix a obtenu sa premiere AMM européenne le 21 février 2006,
RotaTeq le 26 juin 2006, tous deux pour la formulation buvable.

Tableau 2. Caractéristiques des deux vaccins contre les infections a rotavirus disponibles en France

Génotypes inclus
dans le vaccin

Date d’AMM euro-
péenne des suspen-
sions buvables

Excipients

Excipients a effet

notoire par dose

Voie d’administration

Indications

Contre-indications

Rotarix® suspension buvable en tube
souple (GSK Biologicals SA)

Monovalent : souche de rotavirus humain
G1P1A[8] (RIX4414 vivante atténuée, produite
sur cellules Véro)

21 février 2006

Saccharose, adipate disodique, milieu Eagle
modifié de Dulbecco (DMEM) (contenant de la
phénylalanine, du sodium, du glucose et
d’autres substances), eau stérile

1073 mg de saccharose, 34 mg de sodium,
10 pg de glucose et 0,15 pg de phénylalanine
par dose

Voie orale

Prévention des gastroentérites dues aux infec-
tions par rotavirus chez le nourrisson agé de 6
a 24 semaines

- Hypersensibilité a la substance active ou a l’'un
des excipients

- Hypersensibilité suite a une précédente admi-
nistration de vaccins rotavirus

- Antécédents d’invagination intestinale

- Sujets ayant une malformation congénitale
non opérée de l'appareil gastro-intestinal pou-
vant prédisposer a une invagination intestinale

- Sujets ayant une immunodéficience combinée
sévere (IDCS)

L’administration de Rotarix doit étre différée
chez les sujets présentant une diarrhée ou des
vomissements, ou ayant une maladie fébrile sé-
vere aigué. La présence d’une infection bé-
nigne n'est pas une contre-indication a la
vaccination.

RotaTeq® solution buvable (Merck Sharp &
Dhome)

Pentavalent : 5 souches de virus réassortants
humain-bovin exprimant les protéines virales de
surface correspondant aux génotypes de rotavi-
rus humain G1, G2, G3 et G4, et P1A[8] (vi-
vants, produits sur cellules Véro)

26 juin 2006

Saccharose, citrate de sodium, phosphate mono-
sodique monohydraté, hydroxyde de sodium, po-
lysorbate 80, milieu de culture (contenant des
sels inorganiques, des acides aminés et des vita-
mines), eau purifiée

1 080 mg de saccharose et 37,6 mg de sodium

Voie orale

Prévention des gastroentérites dues aux infec-
tions par rotavirus chez le nourrisson a4gé de 6 a
32 semaines

- Hypersensibilité aux substances actives ou a
I'un des excipients

- Hypersensibilité suite a une précédente admi-
nistration de vaccins rotavirus

- Antécédents d’invagination intestinale

- Sujets ayant une malformation congénitale non
opérée de l'appareil gastro-intestinal pouvant
prédisposer a une invagination intestinale

- Nourrissons ayant une immunodépression con-
nue ou suspectée dont une infection par le VIH

L’administration de RotaTeq doit étre différée
chez les sujets présentant une diarrhée ou des
vomissements, ou ayant une maladie fébrile sé-
veére aigué. La présence d’une infection bénigne
n’est pas une contre-indication a la vaccination.
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Schémas*

Effets indésirables
(fréquences issues du
RCP)

Deux doses avec un intervalle d’au moins
quatre semaines (M2, M3).

La 1™ dose peut étre administrée & partir de
I'age de 6 semaines.

Le schéma de vaccination doit préférentielle-
ment étre administré avant I'age de 16 se-
maines, et doit étre terminé avant I'age de 24
semaines.

Rotarix peut étre administré a la méme posolo-
gie a des nourrissons nés prématurés a 27 se-
maines de grossesse ou plus.

Rotarix ne doit pas étre utilisé chez I'enfant agé
de plus de 24 semaines.

Diarrhées < 1/10

Irritabilité < 1/10

Douleur abdominale, flatulence < 1/100
Dermatite < 1/100

Invagination intestinale < 1/10 000**
Urticaire < 1/10 000**

Apnée chez les trés grands prématurés (< 28
semaines de grossesse)***

Rectorragies***

Gastroentérite avec excrétion du virus vaccinal
chez les nourrissons ayant une immunodéfi-
cience combinée sévere (IDCS)***

Trois doses avec un intervalle d’au moins quatre
semaines entre chaque dose (M2, M3, M4).

La 1" dose peut étre administrée a partir de I'age
de 6 semaines et au plus tard a I'age de 12 se-
maines.

Il est préférable que le schéma de vaccination en
trois doses soit terminé a l'age de 20-22 se-

maines. Si nécessaire, la 3% (derniére) dose peut
étre faite jusqu’a I'age de 32 semaines.

RotaTeq peut étre administré a des nourrissons
nés prématurés, a condition que la durée de la
grossesse soit de 25 semaines au moins. Ces

nourrissons doivent recevoir la 1™ dose de Ro-

taTeq au moins six semaines apres leur nais-
sance.

RotaTeq n’est pas indiqué de 33 semaines a 18
ans.

Diarrhées, vomissements = 1/10

Fievre = 1/10

Infection respiratoire haute < 1/10
Eruption cutanée < 1/100
Rhinopharyngite, otite moyenne < 1/100
Douleur abdominale haute < 1/100
Bronchospasme < 1/1 000

Urticaire < 1/1 000

Rectorragies < 1/1 000

Invagination intestinale < 1/10 000**

Apnée chez les tres grands prématurés (< 28 se-
maines de grossesse)***

Réaction anaphylactique***
Irritabilité***

Angicedeme***

* Si un nourrisson crache ou régurgite la plus grande partie de la dose de vaccin, une dose unique de remplacement

peut étre administrée.

** Mise a jour du RCP du 14 mai 2014 : jusqu’a six cas additionnels d’invagination intestinale pour 100 000 enfants
dans les sept jours suivant la vaccination. Il existe des preuves limitées d’une faible augmentation de ce risque

aprés la 2° dose.

*** Ces évenements ayant été rapportés spontanément (apres la mise sur le marché), il n’est pas possible d’estimer
de maniére fiable leur fréquence.

2.5. Données de couverture vaccinale en France

L’estimation de la couverture vaccinale en France métropolitaine a été réalisée par Santé pu-

blique France.
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Dans ce présent rapport, les données disponibles les plus récentes fournies par TANSM con-
cernaient les ventes en France sur trois périodes (du 1" juin 2006 au 31 octobre 2014 ; du
1°" novembre 2014 au 30 avril 2017 et du 1°" janvier 2017 au 31 décembre 2019), pour chacun
des vaccins (Rotarix et RotaTeq).

La couverture vaccinale a été estimée :

- en faisant 'hypothése que les enfants qui initiaient la vaccination achevaient la
série vaccinale (2 doses pour le vaccin Rotarix, 3 doses pour le vaccin RotaTeq) ;

- grace a l'estimation du nombre de nourrissons vaccinés, calculée en divisant le
nombre de doses vendues par le nombre de doses nécessaires pour un schéma
vaccinal complet selon le type de vaccin (2 doses pour le vaccin Rotarix et 3
doses pour le vaccin RotaTeq) ;

- en calculant le ratio entre le nombre estimé de nourrissons vaccinés et le nombre
de naissances (selon la période par mois et année) rapporté par I'INSEE.

Les données concernant le nombre de doses vendues par type de vaccin et le nombre estimé
de nourrissons vaccinés ont été fournies pour trois périodes distinctes :

— période 1 : de juin 2006 au 31 octobre 2014 ;
— période 2 : du 1° novembre 2014 au 30 avril 2017 ;
— période 3 : du 1° mai 2017 au 31 décembre 2019.

Les résultats des estimations montraient une couverture vaccinale moyenne de :

— 7,37 % sur la période juin 2006 et octobre 2014 ;
— 5,33 % sur la période novembre 2014 et avril 2017 ;
— 4,88 % sur la période mai 2017 et décembre 2019.

Soit une couverture vaccinale moyenne de 6,54 % sur I’ensemble des trois périodes (de
juin 2006 au 31 décembre 2019) en France.

Dans le précédent rapport (9), la couverture vaccinale annuelle des nourrissons avait été es-
timée entre 5 % et 9 % pour la période 2007 a 2011 (5 % en 2007, 8 % en 2008, 9 % en 2009,
7 % en 2010 et 2011) a partir des données de ventes de vaccins contre les rotavirus aux
pharmacies d’officine fournies par le GERS (Groupement pour I'élaboration et la réalisation de
statistiques).

Les couvertures vaccinales estimées a partir des données de ventes transmises par ’ANSM
ont porté sur des périodes de différentes durées (8 ans ; 2,5 ans ; 2 ans et 7 mois). Cependant,
I'évolution des ventes de doses par année (effectifs précis non communiqués) montre une
baisse a partir de 2015. Cette baisse est vraisemblablement en lien avec la suspension des
recommandations de vaccination des nourrissons par le HCSP en avril 2015 a la suite de la
notification d’effets indésirables graves (11).

Comme dans le précédent rapport (9), il n’existe pas de données concernant les caractéris-
tiques des enfants vaccinés. Du fait de I'absence d’inscription des vaccins rotavirus sur la liste
des produits de santé admis au remboursement et du prix des vaccins, il est vraisemblable
gue les enfants vaccinés soient plus souvent issus des classes sociales favorisées.
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3. Méthode

La méthode de travail a été déterminée par le service d’évaluation en santé publique et d’éva-
luation des vaccins (SESPEV) de la HAS et validée par le bureau de la CTV.

Une note de cadrage a été validée le 16 février 2022 par le Collége de la HAS, puis mise en
ligne sur le site de la HAS le 4 mars 2022.

La méthode de travail a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature scientifique
depuis 2015,

Les stratégies de recherche documentaire sont présentées en annexe 5. Le nombre des
études identifiées, sélectionnées et retenues ou exclues est rapporté dans le diagramme de
sélection des études en annexe 6.

L’évaluation de la qualité méthodologique des publications et la présentation de I'analyse des
données (tableaux d’évidence) ont été réalisées selon les orientations pour I'élaboration de
recommandations fondées sur des données probantes liées aux vaccins de 'OMS (18), plus
précisément :

— pour les revues systématiques avec ou sans méta-analyse, la grille AMSTAR modifiée
sera utilisée pour l'analyse de risque de biais. Les recommandations internationales
seront analysées a l'aide de la grille AGREE 2 ;

— pour les données relatives a I'évaluation de I’efficacité en vie réelle, I'analyse de
la qualité méthodologique sera réalisée pour chaque document issu de la premiere sé-
lection de la littérature avec 'objectif d’écarter les études jugées a haut risque de biais
(absence de randomisation, écarts aux protocoles, gestion de données manquantes,
de sélection) selon les grilles de controle méthodologique du NICE ;

— pour les données de sécurité, toutes les études ont été incluses quelle que soit leur
nature, études observationnelles comparatives ou non, y compris les séries de cas ré-
trospectives et cela malgré les risques connus de biais de sélection, d’information et de
confusion qui leur sont associés. L'objectif étant d’identifier de la maniére la plus ex-
haustive possible les événements indésirables pouvant survenir a la suite d’'une vacci-
nation contre le rotavirus ;

— pour les résultats économiques, les plus pertinents seront sélectionnés a l'aide de la
grille d’analyse critique CHEERS.

Afin de réévaluer la stratégie de vaccination contre les infections aux rotavirus depuis le pré-
cédent avis du HCSP publié en avril 2015, les questions d’évaluation suivantes ont été identi-
fiées :

— Quelles sont les études cliniques réalisées en post-commercialisation avec Rotarix et/ou
RotaTeq ?

— Quels sont les résultats actualisés des enquétes de pharmacovigilance concernant Rotarix
et RotaTeq (en France et a linternational), en particulier sur le risque d’invaginations
intestinales aigués (l1A) ?

11 Date du dernier avis du HCSP ayant conduit a la suspension des recommandations de vaccination des nourrissons
contre les infections a rotavirus.
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— Quelles sont les données d’efficacité en vie réelle avec Rotarix (et/ou RotaTeq) ? Dans les
pays ayant introduit la vaccination contre les infections a rotavirus (en particulier dans les pays
européens, au regard de leur contexte épidémiologique), quelles sont les données en termes
d’'impact observé de Rotarix (et/ou RotaTeq) :

— sur lincidence des GEA-RV ?

— sur la prévention des hospitalisations et consultations aux urgences et en ville pour
GEA-RV d’une part et pour GEA toutes causes d’autre part ?

— sur les infections nosocomiales ? et sur les infections dans les collectivités d’enfants ?

— sur la circulation des souches de rotavirus : la vaccination a-t-elle entrainé une
modification des souches circulantes et les vaccins couvrent-ils toujours les souches
circulantes ?

— Quelles sont les données disponibles relatives a la durée de protection conférée par Rotarix
et/ou RotaTeq (immunogénicité et/ou efficacité en vie réelle) ?

— Quelles sont les données disponibles relatives a la co-administration de Rotarix ou RotaTeq
avec d’'autres vaccins (en termes d’immunogénicité, d’efficacité, de tolérance) ?

— Quels sont les résultats d’évaluations économiques disponibles comparant la vaccination
contre les infections a rotavirus a I'absence de vaccination, ou a des mesures standards de
prévention (hygiéne, allaitement maternel), ou de prise en charge (réhydratation orale) ?

La déclinaison en format PICOT des questions d’évaluation est décrite dans le tableau en
annexe 7.

Une audition des parties prenantes (Conseil national des professionnels en pédiatrie, College
de médecine générale, Union des familles laiques) a eu lieu lors de la séance pléniere de la
CTV du 17 mai 2022. Les questions suivantes leur ont été posées?? :
— Quels seraient les principaux bénéfices attendus de la vaccination contre les rotavirus ?
— Quels sont les risques associés a la vaccination contre les rotavirus ? Sont-ils de nature
a remettre en cause l'intérét de cette vaccination ?
— Quels points de vigilance sont a considérer d’un point de vue opérationnel pour éviter
la prise en charge tardive des cas d’invaginations intestinales aigués ?
— Quelle serait la place de la vaccination contre les rotavirus dans le calendrier actuel
des vaccinations des nourrissons ?

Une version provisoire des recommandations a été examinée lors de la séance pléniére de la
CTV du 14 juin 2022. La version finale a été adoptée par le Collége de la HAS le 23 juin 2022.

Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire
du médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif & la déclaration
publique d’intéréts et a la transparence en matiére de santé publique et de sécurité sanitaire,
les rapporteurs et membres de la CTV ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

12 A noter que les parties prenantes auditionnées n'ont pas eu accés a l'analyse des données du présent rapport avant
leur audition.
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Les liens d’intéréts déclarés ont fait I'objet d’une analyse, conformément au guide des décla-
rations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts validé par le College de la HAS en mars
2017, et d’'un examen par le comité de validation des déclarations publiques d’intéréts.

Leurs déclarations publiques d’intéréts sont consultables sur le site de la HAS et sur le site
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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4. Résultats : revue de la littérature

La revue de la littérature menée par la HAS depuis 2015 a porté sur les données rela-
tives a I'évaluation des vaccins Rotarix et RotaTeq, en termes d’efficacité et de sécurité (avec
notamment une méta-analyse d’essais contrélés randomisés réalisée par la Cochrane Library
en 2021), mais aussi d’efficacité en vie réelle et d’'impact selon différents critéres de jugement
développés ci-apres, et d’efficacité indirecte. Cette revue a également porté sur : les modéli-
sations quantitatives de I'impact attendu de cette vaccination sur les hospitalisations, I'évalua-
tion de vaccinations concomitantes, les données d’acceptabilité francaises et les données
médico-économiques.

4.1. Efficacité

4.1.1. Rappel des données d’efficacité de Rotarix et de RotaTeq dans les
études pivots

Rotarix

L’efficacité de Rotarix a été initialement démontrée dans les essais cliniques contre les gas-
troentérites a rotavirus des génotypes les plus fréquents en France et en Europe G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] et GIOP[8]. En effet, I'étude pivotale Rota-036 (19) menée en France,
République tchéque, Finlande, Allemagne, Italie et Espagne sur prés de 4 000 nourrissons
agés de 6 a 14 semaines au moment de I'administration a démontré que Rotarix, administré
selon un schéma vaccinal complet, conférait une protection efficace au cours des deux pre-
miéres années de vie contre les GEA-RV, permettant ainsi de protéger les nourrissons pen-
dant la période de leur vie la plus a risque.

Pour rappel, I’efficacité protectrice de Rotarix au cours de la premiere année de vie était
de 87,1 % avec IC 95 % (79,6-92,1) (p < 0,0001) contre les GEA-RV de tout grade dues a
tout type de souche de rotavirus (critere principal).

Les critéres de jugement secondaires comprenaient l'incidence des événements suivants au
cours des deux premieres années de vie :

— les GEA-RV séveéres!® ;

— les GEA-RV (sévéres ou non) selon le génotype ;

— les GEA et les GEA séveéres toutes causes ;

— les hospitalisations dues a des GEA toutes causes et a des GEA-RV.

Au cours de cette étude, l'efficacité au cours des deux premiéres années de vie de Rotarix
contre les GEA-RV séveres et les hospitalisations dues aux GEA-RV a été également démon-
trée.

13 | a sévérité de la gastroentérite était définie selon deux critéres différents : I'échelle & 20 points de Vesikari qui
évalue le tableau clinique complet de la gastroentérite a rotavirus en tenant compte de la sévérité et de la durée de
la diarrhée et des vomissements, la sévérité de la fievre et de la déshydratation ainsi que la nécessité de recourir
a un traitement, ou la définition des cas cliniques basée selon les criteres de 'OMS.
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Les résultats des critéeres secondaires d’efficacité et de 'analyse complémentaire des données
sur les deux saisons suivant la vaccination sont présentés pour Rotarix dans les tableaux en
annexe 8.

RotaTeq

L’efficacité de RotaTeq a été démontrée dans des études cliniques (étude clinique contrblée
contre placebo), contre les gastroentérites dues a des rotavirus de génotypes G1P[8], G2P[4],
G3P[8] et G4P[8] ]. L'étude REST (20) menée dans 12 pays dont 5 pays européens (Alle-
magne, Belgique, Finlande, Italie et Suéde) sur plus de 69 000 nourrissons de 6 a 12 semaines
au moment de 'administration de la premiere dose a démontré que RotaTeq, administré selon
un schéma vaccinal complet, conférait une protection efficace au cours de la premiére année
de vie contre les GEA-RV.

Pour rappel, I'efficacité protectrice de RotaTeq au cours de la premiére année de vie
était de 74 % avec IC 95 % (66,8-79,9) (p < 0,0001) contre les GEA-RV (critére principal).

Les critéres de jugement secondaires comprenaient I'incidence des évenements suivants :

— les GEA-RV séveres4 ;

— les GEA-RV selon le génotype ;

— les GEA toutes causes ;

— les hospitalisations ou recours aux urgences dus a des GEA-RV jusqu’a deux ans apres la
vaccination.

Les résultats des criteres secondaires d’efficacité pour RotaTeq sont présentés dans le ta-
bleau en annexe 9.

4.1.2. Mise ajour des données d’efficacité de Rotarix et de RotaTeq :
méta-analyse d’essais contrélés randomisés

La revue systématique avec méta-analyse de la Cochrane de 2021 (21) a fait le point sur les
résultats d’essais contrélés randomisés conduits pour évaluer l'efficacité de la vaccination
dans la prévention des GEA liées ou non au rotavirus. Cinquante et un essais controlés
randomisés évaluant Rotarix (36 études, 119 114 sujets) et RotaTeq (15 études, 88 934
sujets) ont été retenus, soit 208 048 sujets au total.

GEA-RV séveres

Dans les pays a faible mortalité infantile, Rotarix et RotaTeq ont montré une efficacité
de la vaccination contre les rotavirus dans la réduction du risque de GEA-RV séveéres
chez les enfants agés de moins de 1 an, respectivement de 93 % (RR = 0,07, IC 95 % :
0,03-0,18, 14 976 sujets, 4 études) et 97 % (RR = 0,03, IC 95 % : 0,01-0,11, 5 442 sujets, 5
études).

Chez les enfants suivis jusqu’a 2 ans dans les pays a faible mortalité, ’efficacité dans
la prévention des cas de GEA-RV séveres était de 90 % (RR = 0,10, IC 95 % : 0,07-0,14,

14| a sévérité de I'épisode de gastroentérite a été définie par un score de Clark : score de sévérité croissante allant
de 0 a 24 en fonction de l'intensité et de a durée des symptomes (fievre, vomissements, diarrhée et modifications
du comportement). L’épisode a été considéré comme sévere pour un score > 16/24.
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18 145 sujets, 6 études) pour Rotarix et de 96 % (RR = 0,04, IC 95 % : 0,01-0,11, 5 442
sujets, 2 études) pour RotaTeq.

GEA toutes causes

Pour la prévention des GEA toutes causes confondues dans les pays a faible mortalité,
I'efficacité de Rotarix était de 52 % a 1 an (RR =0,48, IC 95 % : 0,37-0,61 ; 3 874 sujets, 1
étude) et de 51 % a 2 ans de suivi (RR =0,49, IC 95 % : 0,40-0,60, 6 269 sujets, 2 études).

La méta-analyse de Bregman et al. ne rapportait pas d’études ayant évalué ce critere de ju-
gement pour RotaTeq.

4.1.3. Efficacité en vie réelle et impact

Pour rappel, le HCSP concluait en 2013 que dans les pays industrialisés, les méta-analyses
réalisées a partir d’études cas-témoins montraient une efficacité en vie réelle de la vacci-
nation contre les rotavirus pour diminuer le risque d’hospitalisation pour GEA-RV de
84 % (IC 95 % : 78-88) chez les enfants agés de moins de 2 ans ayant regu au moins 2
doses et de 81 % (IC 95 % : 56-92) apres une dose. Les méta-analyses réalisées a partir des
études de cohorte évaluaient l'efficacité de la vaccination contre les rotavirus vis-a-vis du
risque d’hospitalisation & 94 % (IC 95 % : 81-98).

L’analyse des nouvelles données de la littérature a ciblé les revues systématiques issues de
pays caractérisés par une mortalité faible des GEA et un fardeau hospitalier comparable a
celui de la France (pays européens, Amérique du Nord, Israél, Singapour, Taiwan, Australie,
Hong Kong). Les données obtenues apres un schéma vaccinal complet ont été présentées
préférentiellement lorsque plusieurs schémas étaient documentés. En plus des revues
systématiques sélectionnées, les études publiées apres juillet 2020 ont été retenues (date
limite d’inclusion de la revue systématique la plus récente), mais seules les études les plus
récentes de pays européens concernant I'évaluation de I'impact de la vaccination au niveau
national ont été privilégiées.

Le diagramme de sélection des études concernant ce chapitre est présenté en annexe 6.

Au total, la mise a jour des données d’efficacité en vie réelle et/ou d'impact a permis de rete-
nir 6 revues systématiques avec méta-analyses (22-27), et 1 revue systématique sans méta-
analyse de nombreuses études observationnelles (28) ayant évalué Rotarix et/ou RotaTeq
selon les critéres de jugement suivants :

- les GEA-RV toutes séveérités ;

- les hospitalisations et/ou les passages aux urgences pour GEA-RV ou GEA toutes
causes ;

- les consultations ambulatoires pour GEA-RV ou GEA toutes causes ;

- les infections hosocomiales.

Des données complémentaires ont été rapportées concernant la durée de la protection de ces
vaccins, les aspects socio-économiques des populations étudiées, ainsi que des données
relatives a l'efficacité croisée sur les différents génotypes, et a I'impact de la vaccination sur
les génotypes circulants.
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4.1.3.1. Efficacité en vie réelle et impact sur les GEA-RV toutes sévérités

Les études rapportées dans ce chapitre sont synthétisées en annexe 10, dans le Tableau 22
en ce qui concerne les données d’efficacité en vie réelle et dans leTableau 23 pour les études
d’'impact.

GEA-RV toutes sévérités
= Efficacité vaccinale en vie réelle

La revue systématique avec méta-analyse de Jonesteller et al. de 2017 (22) a rassemblé au
total 48 études. A partir des études observationnelles de pays a faible mortalité, I'efficacité en
vie réelle de Rotarix (13 études) ou RotaTeq (20 études) dans la prévention des GEA-RV
toutes sévérités (consultation en ville, passage aux urgences, hospitalisation) a été évaluée
par deux méthodes. La premiére méthode a consisté a rassembler les résultats des différentes
études afin d’obtenir 'efficacité médiane non pondérée et la seconde méthode a consisté a
effectuer une méta-analyse a partir de ces mémes études avec un modele a effets aléatoires.
L’efficacité vaccinale en vie réelle chez les enfants agés de moins de 5 ans atteints de
GEA-RV toutes sévérités était similaire pour RotaTeq (EV avec modeéle a effets aléa-
toires de 86 % (IC 95 % : 82-89) et EV médiane de 90 % (étendue 63-100)) et Rotarix (EV
avec modele a effets aléatoires de 82 % (IC 95 % : 72-88) et EV médiane de 84 % (étendue
19-97)).

L’efficacité vaccinale des vaccins contre les rotavirus contre les GEA-RV avait préalablement
été estimée dans la revue systématique avec méta-analyse effectuée par Lamberti et al. en
2016 (23) qui rassemblait 20 études observationnelles (études cas-témoins et transversales)
dont 8 études présentes également dans la revue de Jonesteller et al. (22). L’efficacité en
vie réelle de Rotarix ou RotaTeq contre les GEA-RV toutes sévérités avait été estimée a
86,8 % (IC 95 % : 60,7-95,6) chez les enfants agés de moins de 5 ans dans les pays dé-
veloppés, bien que seules deux études (également incluses dans la revue de Jonesteller)
avaient été incluses pour I'obtention de ce résultat.

= Impact

La revue systématique sans méta-analyse de Karalillakis et al. (28) a également étudié I'im-
pact de la vaccination contre les infections a rotavirus a partir de deux études belges montrant
gue la mise en place d’un programme de vaccination permettait de réduire le nombre
de GEA-RV (cas confirmés en laboratoire) de 61,4 % (IC 95 % : 60,2-62,6) pour l'une
(également reprise dans la revue de Lamberti et al.(23)) et de 50 % pour l'autre.

Les données de 3 études d’impact réalisées en Europe (Allemagne, Belgique et Royaume-
Uni) sont rapportées ci-apres.

Allemagne

La vaccination généralisée contre le rotavirus par Rotarix et RotaTeq a été recomman-
dée en Allemagne en 2013 par la commission vaccinale allemande (STIKO). En 2018,
Kittel et al. (29) ont mis en place une analyse de séries temporelles interrompues afin d’estimer
'impact de cette intervention a partir de données nationales de surveillance (incidence par
semaine de 2011 a 2017) et d’hospitalisations (taux mensuels de 2005 a 2015) chez les
enfants de moins de 5 ans (CV de 66 %). Aprés la recommandation du STIKO, une réduction
de 21,69 % (IC 95 % : 13,2-30,1) sur I'incidence des cas de GEA-RV a été estimée chez les
enfants de moins de 5 ans. Aucun effet graduel n’a été mis en évidence a long terme par
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comparaison de I'évolution de la pente des effets sur I'incidence des cas avec - 0,2 % (IC
95 % : - 0,1-(- 0,3)).

Belgique

Historiguement, la Belgique a été I’'un des premiers pays a instaurer en Europe la vac-
cination généralisée contre les rotavirus en 2006. L’étude de Sabbe et al. (30) a évalué
limpact de la vaccination de 2007 a 2014, a partir de différentes bases de données de
surveillance nationales et régionales (tests confirmés en laboratoires, hospitalisations/décés
pour GEA-RV et GEA toutes causes) et des estimations de couverture vaccinale (CV). Les
auteurs ont montré que la CV restait stable et haute (79-88 %), et que I'impact de la vaccination
persistait a la fois sur les hospitalisations pour GEA-RV et sur les cas confirmés. Ainsi, I'inci-
dence moyenne d’hospitalisation pour GEA-RV est passée de 46/100 000 personnes-année
(41,7-53,5) a 12,3/100 000 personnes-année (11,7-12,9) en période post-vaccinale. La plus
forte réduction des hospitalisations était observée chez les enfants agés de 6-11 mois (90 %),
mais une réduction substantielle était également observée chez les plus agés. De méme, chez
les enfants agés de 0 a 2 ans, les cas de rotavirus ont diminué de 79 % (IC 95 % : 68-89 %)
en 2008-2014 comparativement a la période pré-vaccinale 1999-2006, et de 50 %(IC 95 % :
14-82 %) chez les plus de 10 ans. Il est intéressant de noter dans ce pays que I'age médian
des cas d’infection a rotavirus survenus en période post-vaccinale se décale (passant de 12 a
17 mois), et que les pics épidémiques post-vaccinaux semblent se réduire et se décaler dans
le temps (de I'hiver vers le printemps).

Royaume-Uni

De méme, I'étude récente de Gower et al. (31) a évalué si les effets observés apres I’intro-
duction de la vaccination généralisée par Rotarix en 2013 au Royaume-Uni perduraient
avec le temps, en comparant les incidences d’infections par rotavirus (sur une période étendue
de 2000 a 2018) et d’hospitalisations pour GEA toutes causes (sur la période entre 2007 a
2018) chez les enfants de moins de 5 ans en pré/post-vaccination. Une réduction annuelle de
69 a 83 % des infections a rotavirus était rapportée tous groupes d’age confondus (IRR = 0,24
(0,24-0,26)) avec une CV a 93 %. Elle était de 77 a 88 % chez les enfants de moins de 1 an
avec une estimation de 11 386 a 11 633 cas évités annuellement.

4.1.3.2. Efficacité en vie réelle et impact sur les passages aux urgences
et/ou hospitalisations pour GEA-RV

Les données d’efficacité en vie réelle de la vaccination sur les passages aux urgences et/ou
hospitalisations pour GEA-RV sont synthétisées dans le tableau récapitulatif ci-apres
(détaillées dans le Tableau 25 en annexe 10). Ces résultats sont & interpréter avec précaution
étant donné la forte hétérogénéité des études.

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections a rotavirus e juin 2022 54



Tableau 3. Tableau récapitulatif des revues évaluant ’efficacité en vie réelle d’un schéma de vaccination
contre les rotavirus (Rotarix et/ou RotaTeq) dans la prévention des hospitalisations et/ou passages aux
urgences pour GEA-RV chez les enfants de moins de 5 ans dans des pays a haut niveau de revenus

Référence

Sun et al., 2021
(24)

Hungerford et
al., 2017

(26)

Lamberti et al.,
2016

(23)

Willame et al.,
2018

(25)

Jonesteller et
al., 2017

(22)

Karafillakis et
al., 2015

(28)

Type
d’études

Rotarix : 5
études cas-té-
moins

RotaTeq : 9
études cas-té-
moins

Rotarix et/ou
RotaTeq : 9
études cas-té-
moins

11 études ob-
servationnelles

27 études cas-
témoins

6 études cas-
témoins

8 études ob-
servationnelles

OR ou EV (IC 95 %)

Hospitalisations :
Rotarix : OR = 0,13 (0,07-0,24)
RotaTeq : OR = 0,19 (0,13-0,26)

Hospitalisations et/ou passages aux
urgences :

Rotarix et/ou RotaTeq: OR =0,13
(0,09-0,19)

Passages aux urgences (2 études,
forte hétérogénéité : 1> = 78,7 %) :
OR =0,19 (0,14-0,25)
Hospitalisations :

Rotarix et/ou RotaTeq : EV 88,9 %
(80,9-93,5)

Hospitalisations et/ou passages aux
urgences :

Rotarix et/ou RotaTeq :

EV 81 % (74-86) pour les pays a hauts
revenus

EV 64 % (50-74) pour sévérité élevée,
tous types de pays confondus
Hospitalisations :

Rotarix : EV médiane de 80 % (étendue
78-86)

RotaTeq : EV médiane de 81 % (éten-
due 74-91)
Hospitalisations :

Rotarix : EV 80 % (IC 95 % 77-83) &
98,3 % (87,4-99,8)

RotaTeq : EV 90 % (IC 95 % 81-95) &
97,5 % (81,5-99,6)

Rotarix et/ou RotaTeq : EV 92,9 % (70-
98,3) 4 95 % (63,1-99,3)

Commentaire

Rotarix : forte hétérogénéité
(12= 71,7 %)

RotaTeq : hétérogénéité mo-
dérée (1= 49,2 %)

Cas confirmés par résultats
de laboratoire

Certaines études financées
par des fabricants

Pas d’analyse secondaire par
type de vaccin

Témoins : enfants du voisi-
nage en bonne santé ou en-
fants sans GEA ou enfants
sans GEA-RV

Etudes financées par I'un des
fabricants

Cas confirmés par résultats
de laboratoire

Pas d’analyse poolée

Pas d’analyse poolée

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus ¢ juin 2022

55



= Efficacité en vie réelle

La revue systématique avec méta-analyse de Sun et al. de 2021 (24) rassemble les résultats
de 121 études (dont 50 études cas-témoins et 14 études de cohorte). Une forte hétérogénéité
des études est a souligner. L’efficacité en vie réelle de la vaccination contre les infections a
rotavirus dans les pays a hauts revenus a été estimée a partir de cinq études cas-témoins
pour Rotarix et de neuf études cas-témoins pour RotaTeq. Les cas étaient désignés comme
les enfants ayant une GEA a rotavirus et les témoins correspondaient a des groupes incluant
des témoins hospitaliers et communautaires. La proportion d’enfants vaccinés atteignait
40,9 % (Rotarix) et 35,7 % (RotaTeq) chez les témoins contre 22,5 % (Rotarix) et 12,9 % (Ro-
taTeq) chez les cas. La vaccination avec un schéma complet des enfants de moins de 5
ans réduisait significativement le risque d’hospitalisation pour GEA-RV avec un
OR =0,131 (IC 95 % : 0,071-0,242) pour Rotarix et un OR = 0,186 (IC 95 % : 0,133-0,260)
pour RotaTeq.

Ces résultats confirment les conclusions de Hungerford et al. (26) qui avaient précédemment
estimé a partir de neuf études cas-témoins de pays a hauts revenus (dont 3 différentes de la
revue de Sun (24)), une efficacité similaire contre le risque d’hospitalisation et/ou de
passage aux urgences pour GEA-RV aprés un schéma complet avec Rotarix ou RotaTeq
(OR =0,13 (IC 95 % : 0,09-0,19)). La prévention des passages aux urgences pour GEA-RV
dans les pays a hauts revenus (OR = 0,19 (IC 95 % : 0,14-0,25)) a été spécifiquement étudiée
a partir de trois estimations provenant de deux études américaines incluses dans cette revue.

De fagcon complémentaire, la revue systématique de Jonesteller et al. (22) rapporte une effi-
cacité en vie réelle de la vaccination du méme ordre de grandeur contre le passage aux
urgences pour GEA-RV (EV 80 % (étendue 78-86) pour Rotarix et EV 81 % (étendue 74-
91) pour RotaTeq) et contre les hospitalisations pour GEA-RV (EV 88 % (étendue 70-95)
pour Rotarix et EV 93 % (étendue 83-100) pour RotaTeq).

La revue systématigue avec méta-analyse de Willame et al. de 2018 (25), financée par le
laboratoire GSK, regroupe 27 études cas-témoins évaluant I'efficacité en vie réelle de Rotarix
uniquement. A partir de 11 études de pays a hauts revenus, I’efficacité de Rotarix chez
les enfants de moins de 5 ans sur la prévention des hospitalisations et/ou des passages
aux urgences pour GEA-RV a été évaluée a 81 % (IC 95 % : 74-86) aprés un schéma
complet. En stratifiant sur le niveau de sévérité de la GEA selon le score de Vesikari adapté,
I'efficacité de 2 doses de Rotarix dans la prévention des hospitalisations et/ou des passages
aux urgences était de 64 % (IC 95 % : 50-74) pour les GEA-RV de sévérité élevée et de 60 %
(IC 95 % : 38-74) pour les GEA-RV de sévérité tres élevée, tous types de pays confondus.

= Impact

Les données relatives aux études d’impact sur les hospitalisations et/ou passages aux
urgences sont présentées dans le Tableau 23 en annexe 10.

En Europe, I'impact de la mise en place d’'un programme de vaccination par Rotarix et/ou
RotaTeq sur les hospitalisations pour GEA-RV a été évalué dans la revue systématique de
Karafillakis et al. (28) a partir de 15 études prospectives ou rétrospectives, dont 4 études
autrichiennes, 4 études belges et 3 études finlandaises ayant mis en ceuvre la vaccination
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universelle (données régionales pour 4 autres études). Les pays ayant une bonne couver-
ture vaccinale nationale (comprise entre 84 % et 97 %) ont reporté un impact qui semble
plus important dans laréduction des nombres et des taux d’hospitalisations pour GEA-
RV (réduction de 54 % a 88 % chez des enfants agés de moins de 1 an) que les pays
avec une moins bonne couverture vaccinale (comprise entre 22 % et 58 %) (réduction
de 25 % a 51 % chez des enfants agés de moins de 2 ans). Les auteurs estiment que dans
les pays ayant introduit la vaccination universelle au niveau national, la réduction des
hospitalisations liées aux GEA-RV varie de 65 a 84 % chez les enfants éligibles en pé-
riode post-vaccination.

En Finlande, le programme national d’immunisation contre les infections a rotavirus par
RotaTeq a été mis en place en 2009. En 2017, une étude écologigue basée sur des données
hospitaliéres d’'un registre national (32) a permis de comparer les incidences de certaines
infections de la période pré-vaccination (1999-2005) a la période post-vaccination (2010-
2014). Pour tous les critéres évalués et notamment ici les hospitalisations pour GEA-RV, ils
ont estimé l'incidence par age comme le nombre de cas divisé par les personnes-année a
risque et en ont déduit la réduction globale relative de la maladie dans une population
partiellement vaccinée de 2010 a 2014 et dans une population entierement vaccinée en 2014.
La réduction de l'incidence des hospitalisations pour GEA-RV variait de 86,4 % (IC 95 % :
72,1-94,6) chez les enfants de 4 ans a 94,3 % (IC 95 % : 91,0-96,7) chez les enfants de moins
de 1 an, avec une couverture nationale estimée entre 91 % et 93 %.

L’étude allemande de séries temporelles interrompues par Kittel et al. (29) a mis en évidence
une réduction de 27,33 % (IC 95 % : 14,9-39,7) des hospitalisations pour GEA-RV (effet
immédiat de lintervention, significatif). Les auteurs concluent que la recommandation du
STIKO d’introduire la vaccination contre les rotavirus a été une mesure de santé publique
efficace. Aucun effet graduel n’a été mis en évidence a long terme, par comparaison de
I'évolution de la pente des effets, sur les hospitalisations pour GEA-RV + 0,2 % (IC 95 % : 1,2-
(- 0,8)) (non significatif). Les auteurs considérent que la couverture vaccinale d’environ 66%
en 2014, soit un tiers des nourrissons allemands non vaccinés, pourrait expliquer I'impact
proche de zéro d'un effet a long terme de la vaccination généralisée.

4.1.3.3. Efficacité en vie réelle et impact sur les passages aux urgences
et/ou hospitalisations pour GEA toutes causes

Les données rapportées ci-aprés sont présentées en annexe 10, dans le Tableau 26 pour
celles relatives a I'efficacité en vie réelle et dans le Tableau 24 pour celles relatives a I'impact
de la vaccination sur les passages aux urgences et/ou hospitalisations pour GEA toutes
causes.

=» Efficacité vaccinale
La revue de Lamberti et al. (23) a rapporté une étude australienne ayant évalué I’efficacité

de la vaccination contre les rotavirus contre les hospitalisations pour GEA toutes
causes a 77,7 % (IC 95 % : 40,2-91,7) chez les enfants de moins de 5 ans.

= Impact

La revue systématique de Karafillakis et al. (28) a également estimé I'impact de la mise en
place d’'une vaccination contre les infections a rotavirus sur les hospitalisations pour GEA
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toutes causes, d'une part a partir de 2 études finlandaises (CV a 95-97 %) ou RotaTeq a
permis de réduire de 54 % les taux annuels d’hospitalisation pour GEA toutes causes chez les
enfants de moins de 1 an ; d’autre part a partir de 2 études espagnoles (CV a 38 et 46 %) ou
la réduction rapportée était de 42 % a la suite de I'introduction de Rotarix et RotaTeq pour la
méme tranche d’age.

L’étude finlandaise de 2017 (32) a étudié l'impact d’une vaccination généralisée sur les
hospitalisations pour GEA toutes causes (CV a 91-93 %). RotaTeq a permis de réduire les
incidences de ces hospitalisations de 54,3 % (IC 95 % : 45,0-62,5) chez les enfants agés de
4 ans et de 73,7 % (IC 95 % : 70,7-76,5) chez les enfants 4gés de moins de 1 an.

L’étude belge de Sabbe (30) a étudié l'impact d’une vaccination généralisée sur les
hospitalisations pour GEA toutes causes (CV a 79-88 %) et a montré une réduction de 26,9 %
(IC 95 % : 22,1-31,4) (sans précision de I'age de la population concernée au vu de la base de
données utilisée).

L’étude anglaise de Gower et al. (31) a quant a elle rapporté sur les 5 années post-vaccinales
une réduction de 12 a 35 % des hospitalisations pour GEA toutes causes pour tous les groupes
d’age confondus, et de 25 a 48 % chez les enfants de moins de 1 an, avec une estimation de
24 474 a 49 278 hospitalisations évitées annuellement (CV a 93 %).

4.1.3.4. Efficacité en vie réelle et impact sur les consultations en ville pour
GEA-RV

Les données rapportées ci-aprés sont présentées en annexe 10, dans le tableau 28 pour celles
relatives a I'efficacité en vie réelle, et dans le tableau 23 pour celles relatives a I'impact de la
vaccination sur les consultations en ville pour GEA-RV.

= Efficacité vaccinale

La revue systématique avec méta-analyse de Hungerford et al. de 2017 (26) a évalué I'effica-
cité en vie réelle de la vaccination contre les rotavirus en stratifiant les critéres de jugement
par sévérité et par niveau économique des pays retenus. Dix-neuf études de pays a hauts
revenus et onze études de pays a revenus moyens ont été incluses. L’efficacité de la vacci-
nation contre les rotavirus a été estimée a partir d’une seule étude américaine a 96 %
(IC 95 % : 76-100) contre les GEA-RV prises en charge en consultations ambulatoires
apres un schéma complet avec RotaTeq dans les pays a hauts revenus (aucune estima-
tion disponible pour Rotarix).

En 2015, la revue systématique de Karafillakis (28) a résumé les données d’efficacité de la
vaccination contre les infections a rotavirus provenant d’études de pays européens et d’Israél.
Les estimations de I’efficacité en vie réelle d’un schéma complet par Rotarix ou RotaTeq
dans la prévention des GEA-RV prises en charge en consultations ambulatoires étaient
comprises entre 68 % (IC 95 % : 61-71) et 75 % (IC 95 % : 62-93) dans les quatre études
incluses dans cette revue de littérature (pas d’analyse poolée).

= Impact

Concernant I'impact de la vaccination, la revue systématique de Karafillakis (28) rapporte que
la mise en place d’'un programme de vaccination par RotaTeq en Finlande (couverture
vaccinale par RotaTeq supérieure a 95 %) a permis de réduire de 79 % (IC 95 % : 48-91) les
consultations en ville pour GEA-RV chez les enfants de moins de 1 an.
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4.1.3.5. Efficacité en vie réelle et impact sur les consultations en ville pour
GEA toutes causes

Les données rapportées ci-aprés sont présentées en annexe 10, dans le tableau 28 pour
celles relatives a I'efficacité en vie réelle, et dans le Tableau 24 pour celles relatives a I'impact
de la vaccination sur les consultations en ville pour GEA toutes causes.

= Efficacité en vie réelle

La revue systématique avec méta-analyse de Hungerford et al. (26) s’est également intéres-
sée aux consultations pour GEA toutes causes. L’efficacité de la vaccination aprés un
schéma complet par Rotarix ou RotaTeq a été estimée a 40 % (OR = 0,60 (IC 95 % : 0,42-
0,87)) sur les GEA toutes causes prises en charge en consultations ambulatoires dans
les pays a hauts revenus. Néanmoins, cette estimation a été obtenue a partir de I'analyse
poolée de deux études de cohorte trés hétérogénes (OR = 0,50 (IC 95 % : 0,48-0,53) dans
une étude israélienne et OR = 0,73 (IC 95 % : 0,68-0,79) dans une étude américaine, avec
12 =98,5 %).
= Impact

La revue systématique de Karafillakis et al. (28) a également évalué I'impact de la vaccination
contre les rotavirus sur les consultations pour GEA toutes causes. Elle rapporte une étude en
Finlande, ou a la suite de la mise en place d’'un programme de vaccination par RotaTeq une
réduction de 13 % (IC 95 % : 7-18) des consultations en ville pour GEA toutes causes a été
observée chez les enfants de moins de 1 an.

4.1.3.6. Impact sur les infections hosocomiales a rotavirus

Les données relatives a I'impact de la vaccination sur les infections nosocomiales a rotavirus
rapportées ci-aprés sont présentées en annexe 10, dans le Tableau 24.

= Impact

La revue systématique de Karafillakis et al. (28) a rapporté les données de trois études euro-
péennes évaluant 'impact de la vaccination contre les rotavirus sur les GEA-RV nosocomiales
(sans préciser la définition de ces cas propres a chaque étude). Aprés la mise en place d’un
programme de vaccination contre les rotavirus, une réduction des GEA-RV nosoco-
miales a été observée. Elle était de 93 % chez les enfants autrichiens de 0 a 18 ans
(couverture vaccinale 72-74 %), de 46 % a 76 % chez les enfants belges de moins de
5 ans (couverture vaccinale 85-90 %) et de 28 ou 38 % chez les enfants allemands de
moins de 6 mois selon la région considérée (couverture vaccinale 22 et 58 %).

En 2016, I'étude de Prelog et al. (33) a évalué les effets de la vaccination contre les rotavirus
en Autriche, notamment contre les infections nosocomiales a rotavirus, définis par trois
criteres : un résultat positif au rotavirus confirmé par un examen de laboratoire, un début des
symptémes au moins 48 heures apres I'admission a I'hdpital et un diagnostic d’entrée différent
d’'une gastroentérite. Les auteurs ont ainsi comparé les nombres d’infections nosocomiales a
rotavirus avant la vaccination par Rotarix et RotaTeq (de janvier 2002 a juin 2007) et apres la
vaccination (de juillet 2007 a décembre 2012), a partir de données de surveillance sentinelle
combinées aux données d’'une cohorte hospitaliere déja analysée. La couverture vaccinale
dans le pays a été estimée a 85 %. Ainsi, en considérant toutes les classes d’age d’enfants
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(=42 jours a 18 ans), le nombre d’infections nosocomiales a rotavirus a été réduit de 54 %,
passant de 485 cas en période pré-vaccination a 264 cas en période post-vaccination. Cette
réduction était la plus importante chez les enfants de moins de 1 an qui représentaient 45,4 %
(220/485) des infections nosocomiales a rotavirus en période pré-vaccination puis 18,9 %
(50/264) en période post-vaccination. A noter cependant que dans les analyses de séries
temporelles interrompues, la vaccination était associée a une réduction des infections
communautaires mais pas des infections nosocomiales. Les auteurs soulignaient que les
infections nosocomiales ne suivaient pas les cycles saisonniers et que certaines tranches
d’age sont particulierement a risque (OR = 3,8 (IC 95 % : 3,7-3,9) chez les enfants agés de 1
a5 ans).

Forrest et al. (34) ont réalisé une étude rétrospective similaire dans une région d’Ecosse. Les
cas étaient définis par un résultat positif au rotavirus confirmé par un laboratoire et un début
des symptdmes au moins 48 heures apres I'admission a I’hdpital ou dans les trois jours suivant
la sortie. La couverture vaccinale a été évaluée a 93-94 % apreés l'introduction de Rotarix dans
le pays. Chez les enfants de moins de 13 ans, le nombre d’infections nosocomiales a rotavirus
a été réduit de 95,7 % (IC 95 % : 73,5-99,5) : 23 cas en période pré-vaccination (07/2012-
06/2013) et 1 cas en période post-vaccination (07/2013-06/2015).

En Allemagne, le méme type d’étude nationale avant/aprés a été réalisé en 2020 par Marquis
et al. (35). La couverture vaccinale dans le pays n'a pas cessé d’augmenter depuis la
recommandation de vaccination en routine par Rotarix ou RotaTeq en 2013 : 59 % en 2014 et
80 % en 2018. La réduction des taux d’incidence d’infection nosocomiale a rotavirus a été
évaluée a 70 % (IC 95 % : 69-70) chez les enfants de moins de 5 ans. Les rapports de taux
d’'incidence estimés par une régression de Poisson étaient de 219/100 000 cas en période
pré-vaccination (de la semaine 40 de 2005 a la semaine 39 de 2007) et de 66/100 000 cas en
période post-vaccination (de la semaine 40 de 2013 a la semaine 39 de 2018).

4.1.3.7. Autres études d’intérét

Durée de protection en vie réelle

Les données des études rapportées ci-apreés sont synthétisées dans le Tableau 27 en
annexe 10.

Pour rappel, selon les schémas de vaccination prévus par ’AMM, les nourrissons doivent avoir
effectué leur deuxiéme dose par Rotarix au sixieme mois (24 semaines) ou leur troisieme dose
par RotaTeq au huitiéme mois (32 semaines). De ce fait, il est considéré que tous les
nourrissons auront été vaccinés avec un schéma complet avant la fin de leur premiére année.
Ainsi, I'évaluation de l'efficacité vaccinale selon les classes d’age permet de déterminer la
durée de protection en vie réelle de la vaccination contre les infections a rotavirus (pour des
enfants agés jusqu’a 5 ans).

Dans la méta-analyse d’études cas-témoins réalisée par Sun et al. (24), les auteurs ont
rapporté une protection similaire chez les enfants agés de moins de 12 mois ou de plus de
12 mois, que ce soit avec Rotarix (<12 mois: OR=0,312 (IC 95%: 0,211-0,461);
=12 mois : OR = 0,352 (IC 95 % : 0,245-0,504)) ou avec RotaTeq (< 12 mois : OR = 0,299 (IC
95 % :0,171-0,523) ; = 12 mois : OR = 0,356 (IC 95 % : 0,164-0,771)) dans la prévention des
GEA-RV aprés un schéma complet.
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Ces résultats rejoignent ceux de Burnett et al. (27) et de Hungerford et al. (26) ou les
estimations de I'efficacité en vie réelle contre les hospitalisations et/ou passages aux urgences
pour GEA-RV sont trés similaires pour toutes les tranches d’age dans les pays a revenus
éleveés.

Cependant, dans la revue de Willame et al. (25), 'analyse stratifiée par groupes d’age a montré
des estimations ponctuelles de l'efficacité en vie réelle & 2 doses de Rotarix qui semblaient
plus élevées pour les hospitalisations et/ou passages aux urgences pour GEA-RV chez les
enfants agés de moins de 1 an (EV 70 % (IC 95 % : 60-77)) que chez les enfants agés de plus
de 1l anetjusqua’ ans (EV 58 % (IC 95 % : 39-71)), sans différence significative.

L’étude de Karafillakis et al. (28) s’est également intéressée a la durée de protection de la
vaccination contre les GEA-RV prises en charge en consultations ambulatoires. A partir d’une
étude allemande, I’efficacité de Rotarix ou RotaTeq a été retrouvée meilleure chez les en-
fants plus jeunes (EV 74 % (IC 95 % : 69-78)) que chez les enfants plus agés (EV 57 %
(IC 95 % : 45-65), sans que les classes d’age soient toutefois précisées.

En ce qui concerne les GEA-RV toutes sévérités, la revue de Karafillakis et al. (28) rap-
porte une étude espagnole, ou une différence significative (p = 0,0495) a été mise en
évidence pour I’efficacité vaccinale rapportée chez les enfants de moins de 24 mois (EV
80 % (IC 95 % : 70-86)) comparativement a celle rapportée chez les enfants agés de
24 mois et plus (EV 61 % (IC 95 % : 0-84)).

Aspect socio-économique

Alors gu’il a été montré que l'incidence des GEA-RV et leur gravité (en termes de mortalité)
dans le monde étaient inversement proportionnelles aux niveaux de revenus des pays (36),
peu de travaux ont évalué l'incidence des GEA-RV et leur gravité selon le niveau socio-éco-
nomique des populations au sein de pays a haut niveau de revenus. Une méta-analyse (37)
menée a partir de données qualitatives relatives aux facteurs de risque, au diagnostic, a la
prise en charge et aux conséquences des GEA en Angleterre concluait en effet qu'’il existait
peu d’études sur ce théme, et aucune concernant le statut socio-économique des cas. Une
étude rétrospective réalisée en Angleterre et publiée en 2011 (38) retrouvait cependant une
corrélation entre le nombre d’admissions a I'hdpital pour GEA toutes causes et le taux de
précarité (mesuré selon l'indice de privation anglais multicritére de 2007).

= Efficacité en vie réelle

Seule une revue s’est intéressée a I'aspect socio-économique dans 'efficacité en vie réelle de
la vaccination contre les infections a rotavirus. Karafillakis et al. (28) ont rapporté les données
d’une étude israélienne, dans laquelle les enfants avec un niveau socio-économique élevé
présentaient une efficacité en vie réelle dans la prévention des consultations pour GEA-
RV par Rotarix ou RotaTeq meilleure que les enfants avec un plus faible niveau socio-
économique (EV 55,8 % (IC 95 % : 52-59,5) vs EV 33,6 % (IC 95 % : 27,7-39,3)).

Parmi les études ayant évalué I'impact de la vaccination, deux études canadiennes (39, 40) et
une étude anglaise (41) ont été tout particulierement retenues car elles ont stratifié leurs ana-
lyses en fonction du statut socio-économique de la population.

= Impact

L’étude de cohorte rétrospective de Wilson et al. menée en Ontario au Canada et publiée en
2019 (39) a comparé le fardeau des GEA sur le systeme de santé avant et apres l'introduction
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de la vaccination en 2011 (cf. Tableau 4 ci-aprés). Une réduction de 76 % (IC 95 % : 72-80)
des hospitalisations pour GEA-RV et de 68 % (IC 95 % : 50-79) des consultations aux ur-
gences a été observée chez les enfants agés de moins de 5 ans aprés introduction de la
vaccination. Avant l'introduction de la vaccination, il y avait 33 % d’hospitalisations en plus
chez les enfants issus des secteurs les plus défavorisés par rapport aux secteurs les moins
défavorisés (un index de marginalisation Ontario-2006 a permis d’assigner une aire géogra-
phique selon 5 niveaux de défavorisation) avec RR = 1,33 (IC 95 % : 1,17-1,52). Aprés intro-
duction de la vaccination, cette différence n’était plus observée : le rapport des taux
d’hospitalisations chez les plus défavorisés par rapport aux moins défavorisés était de 0,95
(IC 95 % : 0,69-1,32). Un effet similaire a été observé sur les hospitalisations toutes causes,
bien que les différences restaient importantes entre les quintiles les plus favorisés et les plus
défavorisés.

Les analyses stratifiées en fonction du statut socio-économique réalisées dans I'étude de Gos-
selin et al. (40) menée au Québec ont montré également une plus faible efficacité contre les
formes graves de GEA-RV (et donc de plus hauts taux d’hospitalisation pour GEA-RV) dans
les sous-groupes d’enfants les plus défavorisés (30 % vs 78 % chez les non-vaccinés avec
p = 0,027 si I'on consideére le niveau de revenus, mais non significatif selon les taux de cho-
mage ou de parents isolés).

Au Royaume-Uni, I'étude réalisée par Hungerford et al. (41) & partir de séries chronologiques
interrompues a montré qu’avant I'introduction de la vaccination, le risque d’hospitalisation pour
GEA toutes causes était 57 fois plus élevé chez les plus défavorisés comparativement aux
moins défavorisés (IRR = 1,57 ; IC 95 % : 1,51-1,64 ; p < 0,001) (selon un index de défavori-
sation multicritére associé a une aire de résidence). Aprés stratification en fonction de I'age,
le risque était également plus élevé chez les enfants de moins de 12 mois et de 12-23 mois
les plus défavorisés (respectivement IRR=1,31;1C95%:1,16-1,47 etIRR =1,15;1C 95 % :
1,01-1,31) . Apres son introduction, 'impact de la vaccination était plus important chez les plus
défavorisés par rapport aux moins défavorisés et ce, malgré une couverture vaccinale plus
faible (respectivement 84,9 % vs 90,2 % pour un schéma complet par Rotarix en 2015). Une
estimation du nombre d’hospitalisations potentiellement évitées a la suite de la vaccination a
montré que chez les enfants de moins de 12 mois, 28 hospitalisations en 2014/2015 et 26 en
2015/2016 auraient été évitées pour les 1 000 premiéres doses de vaccin rotavirus adminis-
trées chez les populations les plus défavorisées vs respectivement 15 et 13 chez les moins
défavorisées. Pour une couverture vaccinale cible de 95 % selon 'OMS, 10 811 hospitalisa-
tions pour GEA toutes causes auraient été évitées chez les moins de 12 mois avec 41 %
(4395 ; IC 95 % : 3 898-4 925) chez les populations les plus défavorisées (cf. Tableau 5 ci-
apres).

En conclusion, I’ensemble de ces résultats suggére un impact plus important de la vac-
cination contre le rotavirus chez les populations les plus défavorisées par rapport aux
moins défavorisées en termes de fardeau des GEA-RV et GEA toutes causes.
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Tableau 4. Ratios ajustés relatifs aux hospitalisations avant/aprés vaccination chez des enfants de moins de 5 ans, selon leur statut socio-économique

Cohorte rétrospective

Enfants < 5 ans

Index de marginalisation

Ontario-2006

1 (moins défavorisé)

2
3
4

5 (plus défavorisé)

Rotarix
(84,2 %)

(Aodt 2005-juillet 2011)

Référence

1,04 (0,90-1,20)
1,17 (1,01-1,35)
1,14 (0,98-1,31)
1,33 (1,17-1,52)

(Aot 2011-mars 2016)

Référence

0,83 (0,58-1,18)
0,98 (0,70-1,38)
0,85 (0,60-1,21)
0,95 (0,69-1,32)
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Tableau 5. Estimation du nombre d’hospitalisations pour GEA toutes causes évitées chez des enfants de moins de 12 mois en 2015-2016 (pour une couverture
vaccinale cible de 95 %)

Séries chronolo-
giques interrompues

Enfants <5 ans
Indice anglais de privation
multicritere (IMD) de 2015
4/5 (moins défavorisé)

3

2

1 (plus défavorisé)

Total

2 634 (2 156-3 147)
1597 (1 292-1 924)
2185 (1 795-2 603)
4 395 (3 898-4 925)
10 811
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4.1.3.8. Efficacité vaccinale croisée selon les souches de rotavirus

Pour rappel, les essais cliniques réalisés en Amérique et en Europe (43, 44) ont permis de
démontrer une protection croisée contre les 5 souches les plus courantes G1P[8], G2P[4],
G3P[8] G4P[8] et G9P[8] (représentant plus de 90 % des souches circulant en France (cf.
supra) induite par les deux vaccins (également contre G8P[4] et G12P[6] pour Rotarix et contre
G12P[8] pour RotaTeq) (cf. Annexes 8 et 9). A noter un manque de significativité pour
G2/Rotarix (pour GEA-RV séveres ou non), pour G3 et G4/RotaTeq (pour GEA-RV) avec un
nombre insuffisant de cas dans ces essais controlés randomisés.

Ces résultats ont fait 'objet d’'une mise a jour des RCP (voir données d’efficacité dans la sec-
tion « 5.1 Propriétés pharmacodynamiques »).

Concernant la mise a jour des données d’efficacité croisée selon les souches de rotavirus,
seule une méta-analyse (45) a été retenue, ainsi qu’'une étude américaine (46) rapportant des
efficacités spécifiqguement contre des combinaisons génotypiques émergentes en France (cf.
supra).

Méta-analyse

L’évaluation de lefficacité en vie réelle de Rotarix et RotaTeq contre les souches
homotypiques (antigénes de types G et P identiques aux vaccins) et hétérotypiques (antigénes
de types G et P différents des vaccins) totales ou partielles avait été réalisée dans la méta-
analyse de Leshem et al. publiée en 2014 (47) qui a été mise a jour par Cates et al. (45) :
12 études ont été reprises et 19 études postérieures a 2014 ont été incluses. Il s’agissait
d’études cas-témoins publiées de 2006 a 2020, réalisées chez des enfants agés de moins de
5 ans, et menées dans des pays a hauts (n = 12), moyens (n = 17) et bas (n = 2) revenus®®,
avec un nombre total de 27 293 participants (5 219 cas et 22 207 témoins). Dans les pays a
hauts revenus, I’EV de Rotarix était globalement inférieure de 10 % pour les souches
partiellement (p = 0,04) ou totalement hétérotypiques (p = 0,01) comparativement aux
souches homotypiques (avec une EV homotypique de 90 % (IC 95 % : 82-94)) ; une EV
partiellement hétérotypique de 79 % (IC 95 % : 71-85) ; une EV totalement hétérotypique de
80 % (IC 95 % : 65-88) (cf. Tableau 6 ci-aprés). Dans les pays a revenus moyens, 'EV de
Rotarix était inférieure de 14 a 16 % pour les souches totalement (p = 0,04) ou partiellement
hétérotypiques (p = 0,06) comparativement aux souches homotypiques (EV homotypique de
81 % (IC 95 % : 69-88); EV partiellement hétérotypique de 67 % (IC 95 % : 54-76) ; EV
totalement hétérotypique de 65 % (IC 95 % : 51-75). Ces différences étaient moins pronon-
cées avec RotaTeq principalement pour les pays a hauts revenus (avec une EV de 88 %
(IC95%: 84-92; n=11) et 82 % (IC 95% : 76-87 ; n =10) respectivement contre les
souches homotypiques ou partiellement hétérotypiques (cf. Tableau 7 ci-aprées). Dans les
pays a moyens revenus, I'EV était de 55 % (IC 95 % : 24-74 ; n = 3) et de 52 % (IC 95 % : 23-
70 ; n = 3) contre les souches complétement et partiellement homotypiques. Ainsi, 'EV de
Rotarix et de RotaTeq varie en fonction du niveau de revenus du pays, et reste plus faible
contre les génotypes totalement hétérotypiques. Au-dela des biais inhérents aux études cas-
témoins, il faut noter que les méthodes d’ajustement et le choix des facteurs de confusion

15 Classification appréciée selon celle des banques mondiales.
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variaient d’'une étude a l'autre. L’hétérogénéité statistique estimée était de 35 % (I?). Les
analyses de sensibilité confirmaient toutefois ces résultats.

Focus sur les souches G12P[8] et G3P[8], combinaisons génotypiques d’importance
significative en France

Les résultats d’'une étude cas-controle réalisée aux Etats-Unis et publiée en 2015 (46) appor-
tent des données en vie réelle supplémentaires sur I'efficacité de Rotarix et RotaTeq quant a
la prévention des hospitalisations et consultations aux urgences pour GEA-RV causées spé-
cifiquement par les souches G3P[8] et G12P[8]. Le recueil des données était réalisé a partir
d’un réseau de surveillance comprenant 7 hdpitaux au cours des saisons 2012 et 2013. Ces
deux souches étaient prédominantes sur la période de I'étude, représentant respectivement
69,1 % et 18,9 % du total des souches analysées pour G12P[8] et G3P[8]. L’efficacité obser-
vée pour Rotarix sur la souche G12P[8] était de 82 % (IC 95 % : 66-91 ; cas/contrlles :
50/735) et de 88 % (IC 95 % : 70-95 ; cas/contrbles : 24/735) sur la souche G3P[8]. L’effi-
cacité observée pour RotaTeq sur la souche G12P[8] était de 78 % (IC 95 % : 71-84 ;
cas/controles : 249/2 117) et de 80 % (IC 95 % : 64-89 ; cas/contrbles : 58/2 117) sur la
souche G3P[8].

Tableau 6. Efficacité en vie réelle du vaccin Rotarix contre différentes souches génotypiques dans les pays
a hauts revenus (d’aprées Cates et al., 2021) (45)
Type de souches Efficacité de Rotarix [95 % IC]

(n =nombre d’études)

Homotypique 90 % [82-94]
G1P[8] (n =5)
Partiellement hétérotypique 79 % [71-85]

G3P[8] (n=4), G4P[8] (n=1), GI12P[8]
(n=2)

G9P[8] (n = 2), G8P[8] (n = 1)

Totalement hétérotypique 80 % [65-88]

G2P[4] (n=5)
Tableau 7. Efficacité en vie réelle du vaccin RotaTeq contre différentes souches génotypiques dans les
pays a hauts revenus (d’aprées Cates et al., 2021) (45)

Type de souches Efficacité de RotaTeq (IC 95 %)

(n = nombre d’études)

Homotypique 88 % (84-92)

G1P[8] (n=7), G3P[8] (n = 4)

Partiellement homotypique 82 % (76-87)

G2P[4] (n=5), G12P[8] (n=3), G9P[8]
(n=2)
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4.1.4. Impact de la vaccination sur les génotypes circulants
Le diagramme de sélection des études concernant ce chapitre est décrit en annexe 6.

Les études ayant évalué I'impact de la vaccination sur les génotypes circulants comparent des
périodes avant/aprés introduction de la vaccination contre les rotavirus chez les nourrissons.
Pour 'Europe, ont été retenues une revue ayant ciblé spécifiquement 'impact de la vaccination
sur le génotype G2P[4] (48), une étude anglaise (49), une étude finlandaise (50), ainsi que les
données des rapports du réseau EuroRotaNet pour 2019-2020. Une étude australienne et 2
études américaines ont également été rapportées.

En Europe

L’étude de Hungerford et al. publiée en 2019 (49) a évalué I'impact sur les génotypes circulants
trois ans apres lintroduction de la vaccination (uniqguement Rotarix en juillet 2013) au
Royaume-Uni. Une régression logistique multinomiale et multivariable ajustant sur 'année, la
saison et I'age a été utilisée pour quantifier leur prévalence sur la période post-vaccinale. Les
échantillons (n = 8 044) analysés par EuroRotaNet et Public Health England entre septembre
2006 et ao(t 2016 ont montré que la souche G1P[8] était prédominante avant vaccination
(55 % des 5 407 échantillons analysés en période pré-vaccinale entre septembre 2006 et ao(t
2013), avec une prévalence variant de 39 % (411/1 057) & 74 % (527/709) par an. A la suite
de I'introduction de la vaccination, dans un contexte de trés bonne CV (94 %), la préva-
lence de la souche G1P[8] a diminué progressivement chaque saison épidémique (re-
présentant une part de 35 % en 2013-2014, 231/654 ; puis de 12 % en 2014-2015, 154/1 257 ;
et de 5% en 2015-2016, 34/726) alors que la diversité d’autres génotypes augmentait
significativement chez les enfants agés de 6 mois a 5 ans, au profit notamment de la
souche G2P[4] (prédominant avec 26 % des 2 637 échantillons analysés de septembre 2013
a ao(t 2016, vs 16 % pour la souche G1P[8] pour la méme période) (cf. Tableau 8 ci-apres).

La revue de la littérature réalisée par le laboratoire GSK en 2020 (48) s’est focalisée sur les
pays vaccinant avec Rotarix ou mixant les deux vaccins dans le but de mieux suivre I'évolution
des génotypes et d’identifier d’autres facteurs impactant spécifiguement I'épidémiologie de la
souche G2P[4]. Les données de surveillance de I'Europe depuis 2007 montrent un schéma
cyclique de (ré)occurrence des souches circulantes de rotavirus : des fluctuations dans la pré-
valence des génotypes ont continué a étre observées dans cing pays européens ayant intro-
duit la vaccination (I'Autriche, la Belgique, la Finlande, I'Allemagne et le Royaume-Uni (cf.
supra)). Une prédominance de la souche G2P[4] a été également observée en Belgique im-
médiatement apres le lancement du programme national de vaccination (en 2007), dans tous
les groupes d’age, dans un contexte de CV élevée avec Rotarix exclusivement (> 8 0%). Apres
une augmentation soutenue de sa prévalence au cours des saisons 2010-2011 et 2012-2013,
elle a brusquement chuté au cours des deux saisons suivantes, pour de nouveau atteindre un
pic en 2016-2017, puis chuter encore au cours de la saison 2017-2018. En Finlande, ou
RotaTeq est utilisé quasi exclusivement depuis 2009, une augmentation de la prévalence de
G2P[4] a été également observée a partir de la saison 2012-2013, parallélement & une aug-
mentation de la souche G12P[8] (cf. infra). En Allemagne, a partir de 2013, date de I'introduc-
tion de la vaccination, G2P[4] restait le génotype le plus présent suivi des génotypes G3P[8]
et G9P[8], alors que G1P[8] chutait en post-vaccination. Ces derniéres observations restent
cependant difficiles a interpréter dans un contexte allemand de vaccination conjointe par les
deux vaccins dont les CV respectives ne sont pas connues (mais globalement élevées).
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Les données de I'étude de Hemming-Harlo et al. (50) réalisée en Finlande confirment une
variation des génotypes sauvages en post-vaccination sur une période couvrant quatre
saisons (de 2009-2010 a 2012-2013), mais avec un nombre d’échantillons limité (entre 129 et
162 échantillons/saison). La majorité des cas de GEA-RV aprés la premiére saison post-
vaccinale était due au génotype G4P[8] (71 %) ; G1P[8] était prédominant en deuxieme et
troisieme saison post-vaccinale (respectivement 57 % et 67 %), alors qu’en gquatrieme saison
(2012-2013) aucune dominance ne semblait s’établir entre G3P[8] (38 %), G1P[8] (33 %),
G2P[4] (23 %), G4P[8] (5 %) et avec 'émergence de G12P[8] (5 %). Ces observations sont a
mettre en lien avec une diminution réguliere des hospitalisations pour GEA-RV observeées les
trois premiéres saisons post-vaccination, mais pas lors de la quatrieme saison malgré une CV
trés haute (> 95 %), signifiant que les rotavirus continuaient de circuler. Sur 'ensemble de ces
saisons, parmi les 170 cas d’enfants détectés positifs pour une souche sauvage de rotavirus,
16 étaient vaccinés (13 avec RotaTeq et 3 avec Rotarix) et étaient infectés avec les génotypes
G1P[8] (n=6), G4P[8] (n=4), G3P[8] (n=2), G2P[4] (n=2), GIP[8] (n =1), ou G12P[8]
(n =1). Les auteurs concluent cependant qu’il est peu probable que la vaccination soit a I'ori-
gine des variations saisonniéres observées.

Rapports annuels d’EuroRotaNet pour 2019 et 2020

En Europe, les rotavirus provoquent des pics épidémiques de gastroentérite durant les saisons
hivernales entre décembre et mai. Toutefois, une transmission soutenue est observée tout au
long de 'année et des variations saisonniéres sont observées. Il est rare d’établir la cause
virale d’un cas de diarrhée hospitalisé, car la prise en charge de la déshydratation du patient
n’est pas influencée par 'agent pathogene identifié. Par conséquent, pour assurer le génoty-
page d’'un échantillon statistiquement valable et représentatif au sein de I’'Union européenne
(UE), le réseau européen de surveillance du rotavirus (EuroRotaNet)® a été créé (cf. supra)
pour prélever et génotyper des échantillons de matiéres fécales d’enfants européens. Ce ré-
seau est soutenu par les producteurs de vaccins Rotarix et RotaTeq, afin de satisfaire au plan
de gestion des risques (PGR) exigeant de surveiller le remplacement possible des souches
circulantes induit par la pression vaccinale. Les participants au réseau sont principalement des
instituts de santé publique et des universités dans treize Etats membres de I'UE en 2020.

Les données présentées ci-apres sont tirées des rapports annuels d’EuroRotaNet pour 2019
et 2020 (4).

En 2020, les mesures prises au cours de la pandémie de Covid-19 (confinement, gestes bar-
rieres) ont eu pour conséquence de réduire les infections a rotavirus : seulement 1 352 échan-
tillons ont été analysés comparativement a une moyenne de 5 657 échantillons par an pour
les 13 saisons précédentes.

En 2019-2020, 9 génotypes ont circulé avec une prévalence = 1 % : G1P[8], G2P[4], G9PIg],
G3P[8], G12P[8], G8P[8], G3P[4], G8P[14] et GI9P[4]. La diversité des génotypes variait
selon les pays mais le génotype G3P[8] était le plus prévalent, détecté dans 22 % des
échantillons (n = 274/1 236). La dominance d’'un seul type de souche a été plus rare ces
derniéres années et il y a eu une augmentation de la proportion relative de génotypes moins
communs. En effet, en 2018-2019 aucun génotype dominait globalement sur les pays

16 www.eurorotanet.net
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participant au réseau européen et la souche dominante variait selon les pays (G3P[8], GOP[8]
et G2P[4] étaient détectés dans des proportions similaires avec respectivement 25 %, 22 % et
19 %).

Jusqu’en 2015-2016, les rotavirus G1P[8] étaient les plus prévalents année aprés année, at-
teignant entre 31 % (en 2014-2015) et 62 % (en 2007-2008). En 2019-2020, la proportion
des souches G1P[8] restait faible et celle-ci n’était identifiée que dans 10 % des échan-
tillons (n = 122/1 236). Cette proportion reste stable (entre 8 et 11 %) sur les derniéres
saisons depuis 2016-2017.

Les génotypes des souches de rotavirus émergentes ou réémergentes en Europe entre 2006
et 2019 incluent G8P[8], G8P[4], G12P[8], G9P[4] et celui de la souche equine-like G3P[8]. Au
cours des 13 derniéres années, G3P[8] et G12P[8] se sont bien implantés dans les pays du
réseau EuroRotaNet. Ainsi, en 2019-2020, la souche G12P[8] restait dominante en lItalie
(42 %), alors qu’en France la souche G3P[8] était prépondérante (50 %). Aucune nouvelle
souche émergente n’était détectée en nombre significatif.

Les rapports 2019 et 2020 du réseau EuroRotaNet!’ (4) concluent qu’il n’y a aucune
preuve a ce jour permettant de montrer que la pression d’une vaccination de masse
conduirait al’émergence d’une souche qui échapperait a 'immunité induite par les vac-
cins. Les différences dans la distribution relative des souches sur un pays ayant introduit la
vaccination doivent s’interpréter dans un contexte d’évolution naturelle observée en associa-
tion avec I'age et la saisonnalité dans les pays, avant I'introduction d’'un vaccin contre les ro-
tavirus, voire sans vaccination.

Il est & noter que le statut vaccinal des échantillons transmis est trés peu documenté et ne
permet de tirer aucune conclusion.

Il faut également souligner qu’au Royaume-Uni, un certain nombre de souches dérivées du
vaccin ont été détectées chaque année, aprés vaccination chez des nourrissons agés de
moins de 6 moais (il existe une excrétion possible de la souche vaccinale aprés la vaccination).

En Australie

L’introduction de vaccins différents selon les Etats australiens offre 'opportunité unique d’ob-
server l'impact de l'introduction de Rotarix et de RotaTeq en 2007 sur la diversité des géno-
types et de comparer leur circulation selon les Etats dans un méme pays. L’étude de Roczo-
Farkas et al. (51) a décrit la distribution et la diversité des génotypes de rotavirus avant (9 301
échantillons entre 1995-2006) et apres l'introduction de la vaccination au programme national
australien (3 750 échantillons entre 2007-2015), sur au total 13 051 échantillons d’enfants
agés de moins de 5 ans, hospitalisés pour GEA (cf. Tableau 8 ci-aprés). Alors gu’aucune
souche prédominait dans les 5 premieres années suivant I'introduction de la vaccination, entre
2012 et 2015, la souche G12P[8] est devenue dominante dans les Etats vaccinant avec
RotaTeq (sur 30,5 % des souches analysées, 665/2 179) mais pas dans ceux vaccinant avec
Rotarix (ou elle représentait seulement 1,1 % des souches analysées, 18/1 571). Au contraire,
G2P[4] était plus représentée dans les Etats vaccinant avec Rotarix comparativement aux

17 www.eurorotanet.net
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Etats vaccinant avec RotaTeq (26,7 % (419/1 571) versus 16,6 % (361/2 179)). La souche
equine-like G3P[8] était également fréquemment détectée pendant trois années consécutives
dans les échantillons des Etats vaccinant avec Rotarix (avec 83 % (117/141) en 2013 ; 23,1 %
(24/104) en 2014, et 49,7 % (74/149) en 2015). G3P[8] et GOP[8] étaient identifiées plus fré-
quemment dans les Etats utilisant Rotarix (G3P[8], 13,7 % (215/1 571) ; G9P[8], 11,8 %
(185/1 571)) comparativement aux Etats utilisant RotaTeq (G3P[8], 5,9 % (128/2 179);
G9PJ[8], 1,9 % (41/2 179)). Apres 2015, les proportions de ces génotypes ont continué de fluc-
tuer au regard du vaccin utilisé, avec cependant une augmentation de la souche equine-like
G3P[8] globalement sur tout le pays.

Ces données suggéreraient donc que les génotypes de rotavirus circulants chez les enfants
agés de moins de 5 ans et hospitalisés pour GEA sont plus diversifiés apres I'introduction de
la vaccination et que leur distribution peut varier selon le vaccin utilisé.

Aux Etats-Unis

La surveillance prospective réalisée dans le cadre du New Vaccine Surveillance Network
(NVSN) mis en place tout d’abord dans 3 Etats américains (Rochester, New York ; Cincinnati,
Ohio et Nashville, Tennessee) (52) a permis de comparer sur le long terme I'épidémiologie
des rotavirus avant (2006-2007) et aprés l'introduction de la vaccination contre les rotavirus
(2008-2016) chez des enfants de moins de 3 ans, hospitalisés (n = 2 187) ou admis aux ur-
gences (n =4 767) pour GEA. Alors que la souche G1P[8] était prédominante (63 %) avant
vaccination, elle ne représentait plus qu’une faible proportion (7 %) aprés vaccination
(p < 0,001). La souche G2P[4] était restée stable (8 %-14 %) sur les deux périodes étudiées,
alors que la souche G3P[8] a augmenté significativement de 1 a 25 % (p < 0,0001) et était
prédominante au cours des saisons 2008 et 2011. De méme, la souche G12P[8] a également
augmenté significativement de 17 % a 40 % (p < 0,0001) et était prédominante durant les sai-
sons de 2012 a 2016. Il faut souligner que la CV a augmenté progressivement de 51 % en
2008, 81 % en 2010 a 93 % en 2016. Aucune différence significative n’était mise en évidence
selon le type de vaccin sur les données ajustées selon la saison et I'Etat.

Pour mieux comprendre la prédominance récente des rotavirus G12P[8] aux Etats-Unis,
Ogden et al. (53) ont évalué 142 séquences du génome du rotavirus et les métadonnées as-
sociées de 151 échantillons cliniques prélevés a Nashville, de 2011 a 2013 par le biais du
NVSN. La majorité des génomes séquencés des spécimens provenaient de rotavirus G12P[8],
souche prédominante dés 2012 aux Etats-Unis. Les analyses phylogénétiques des séquences
G12 et de leurs sources géographiques ont fourni des preuves de multiples introductions dis-
tinctes de genes issus des autres souches G1P[8] et G3P[8] qui ont circulé localement ces
derniéres années (dans la plupart des cas, les souches G12P[8] ont acquis de nouvelles com-
binaisons d’alleles VP1 et VP6 dans leurs constellations). L’étude rapporte que 51 % (68/134)
des enfants infectés par les souches G12P[8] étaient pourtant completement vaccinés, sug-
gérant une pression sélective sur les souches homologues, qui favoriserait la circulation de
souches hétérologues. Les auteurs soulignent cependant que les avantages sélectifs de cer-
tains génes sont encore peu compris.
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Tableau 8. Nombre d’échantillons positifs aux rotavirus, selon leur génotype en période pré/post-vaccinale

Auteurs, année, pays

Hungerford,

2019, Royaume-Uni

(42)

Roczo-Farkas,
2018,
Australie

(51)

Génotypes

G1P[8]
G2P[4]
G3P[8]
G4P[8]
G8P[4]
G9PI8]
G12P[8]
G1P[8]-DV
Autres

Non typables

G1P[8]

G2P[4]

G3P[8]

G4P[8]

G9P[8]

G12P[8]

G3P[8] equine-like
Total

DV : dérivé de la souche vaccinale

n (%)

Période pré-vaccinale

Sept. 2006 — Aodt 2013
(N = 5 407)
2 987 (55 %)
397 (7 %)
527 (10 %)
368 (7 %)
118 (2 %)
597 (11 %)
122 (2 %)
0

91 (2 %)

200 (4 %)

1995-2006

(N =9 301)

4 966 (53,4 %)
434 (4,7 %)
599 (6,4 %)
366 (3,9 %)

1349 (14,5 %)

7 714 (82,9%)

Période post-vaccinale

Sept. 2013 — Aot 2016
(N = 2 637)
419 (16 %)
698 (26 %)
352 (14 %)
177 (7 %)
2(0)
371 (14 %)
278 (11 %)
215 (8 %)
65 (2 %)
57 (2 %)

2007-2015
(N = 3 750)
983 (26,2 %)
780 (20,8 %)
312 (8,3 %)
64 (1,7 %)
226 (6 %)
683 (18,2 %)
343 (9,1 %)
2 365 (63 %)

4.1.5. Efficacité indirecte en vie réelle : notion d’immunité de groupe

Dans les pays ou la vaccination rotavirus est recommandée, une protection indirecte du vaccin
dite « immunité de groupe » est observée, avec une diminution du nombre de cas de GEA
(liées aux rotavirus ou toutes causes) dans les populations non vaccinées.

La mise a jour des données de ce chapitre a fait I'objet d’'une recherche documentaire com-
plémentaire : sur les 37 références identifiées depuis 2015, ont été retenues 2 méta-analyses
récentes (54, 55) ayant quantifié I'efficacité indirecte de la vaccination en vie réelle chez des
enfants non vaccinés, éligibles ou non a la vaccination, ainsi qu’une étude postérieure a ces
méta-analyses (56).
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Trois études d’'impact ont été rapportées car elles mentionnaient spécifiquement des données
comparatives d’effet indirect chez des enfants de moins de 42 jours (33), ou chez des adultes
(35, 57).

Méta-analyses

Celle de Rosettie (54) publiée en 2018 a retenu 14 études répondant aux criteres d’inclusion
(études rapportant une incidence d’hospitalisation pour infection a rotavirus chez des enfants
non vaccinés agés de moins de 5 ans dans une population avec ou sans CV documentée par
'un des deux vaccins), dont 10 étaient menées dans des pays a hauts revenus. Neuf études
évaluaient cet effet indirect chez les enfants non éligibles a la vaccination, 3 études chez des
enfants éligibles non vaccinés et 2 études prenaient en compte ces deux types de population.
La CV partielle (au moins une dose) était de 70 % dans la plupart des études, mais pouvait
varier de 35 % a 89,6 % (une CV complete n’était rapportée que dans 3 études et variait de
50 % a 93 %). Dans toutes les analyses, les auteurs ont converti les RR poolés en EV
indirecte en multipliant 1-RR par 100 %. En utilisant un modéle randomeffects, 'EV indirecte
était de 48 % (IC 95 % : 39-55 %) mais avec une forte hétérogénéité (12 = 88,3 %). Dans une
analyse en sous-groupe comparant les pays a hauts revenus vs a bas/moyens revenus, elle
était respectivement de 52 % (IC 95 % : 43-60 %) et de 25 % (IC 95 % : 5-41 %). A noter que
dans une analyse de sensibilité, cette derniére n’était pas significative avec 25 % (IC 95 % :
0-44 %), alors gqu’elle le restait pour les pays a hauts revenus avec 51 % (IC 95 % : 40-61 %).
Des méta-régressions ont montré que ces résultats n’étaient pas significativement différents
en fonction de I'dge médian des enfants, de la CV, de I'age d’éligibilité ou du score de qualité
de I'étude.

La méta-analyse de Pollard et al. (55) publiée en 2015 a évalué I'impact de la vaccination sur
les hospitalisations dues aux gastroentérites sévéeres chez des enfants de moins de 1 an, en
analysant séparément les études retenues rapportant des GEA a rotavirus (n =5, dont 4
études américaines) ou toutes causes (n = 10, études menées en Amérique latine). Les au-
teurs ont estimé I'effet indirect du vaccin en soustrayant I’effet direct estimé attendu
par lavaccination alaréduction totale des cas de GEA-RV observée. L’efficacité médiane
indirecte sur le nombre d’hospitalisations liées a GEA-RV était égale a 22 % (IC 95 % : 19-25)
chez les enfants de moins de 1 an non vaccinés. Pour les GEA toutes causes, elle était de
24,9 % [11-30 %]. Les CV étaient de 50 % ou plus, et seulement pour au moins une dose pour
les études américaines. L’'une des limites de ce travail est que les auteurs ont combiné diffé-
rents criteéres de jugement (i.e. hospitalisations et mortalité) ou mesures (i.e. taux versus
nombre total d’événements).

Dans une étude menée en Allemagne et publiée en 2019, Pietsch et al. (56) ont estimé, selon
le méme calcul que Pollard et al., la proportion des cas prévenus pouvant étre attribués a une
protection indirecte a 26 % (503/1 955 ; IC 95 % : 23-30), dans une cohorte post-vaccinale
d’enfants agés de moins de 5 ans ol la CV était de 47,6 % (125 749/263 987). A noter que
cette protection indirecte fluctuait sensiblement selon les saisons, et qu’il n’y avait pas de
différence significative en fonction du type de vaccin ou du génotype considéré.
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Focus sur I'immunité indirecte chez les nouveau-nés et nourrissons non éligibles (agés
de moins de 42 jours) et chez les adultes agés de 65 ans et plus

De nombreuses autres études ont permis de confirmer la notion d’immunité indirecte en
comparant plus simplement les périodes pré et post-vaccination, notamment chez des enfants
non éligibles a la vaccination. Ainsi, I'étude de Prélog et al. menée en Autriche a montré une
réduction de 56,2 % des cas d’hospitalisation pour GEA-RV chez des nouveau-nés et nourris-
sons agés de moins de 42 jours (33), avec une CV estimée a 85 %.

A noter cependant que dans I'étude de Marquis et al. (35) évaluant 'impact de la vaccination
contre les infections a rotavirus avant (saisons 2005-2006 et 2007-2008) vs aprés (saisons
2013-2014 jusqu’a 2017-2018) son introduction en Allemagne (avec une CV passant de 59 %
en 2014 a 80 % en 2018), une protection indirecte était retrouvée seulement en considérant
les cas de GEA-RV relevés chez les patients inéligibles a la vaccination en
ambulatoire/consultation externe ou l'incidence diminuait entre 48 et 29 %, mais également de
fagcon notable, de 37 % chez les plus de 65 ans, alors que lincidence des GEA-RV
nosocomiales dans les populations inéligibles restait inchangée.

De méme, I'étude observationnelle rétrospective irlandaise de Yandle et al. (57) a montré que
l'introduction de la vaccination contre les rotavirus des nourrissons en 2016 en Irlande a eu un
impact indirect chez les personnes agées de 65 ans et plus. En comparant les périodes pré-
vaccination (2015-2016) et post-vaccination (2018-2019), les rotavirus étaient détectés res-
pectivement dans 135/9 412 échantillons de selles d’adultes (1,43 %) et dans 47/8 795
(0,53 %) soit une diminution de 63 % (p < 0,001).

4.1.6. Conclusion globale sur les données de la littérature relatives a
I’efficacité des vaccins Rotarix et RotaTeq

Conclusion sur P’efficacité

La mise a jour de la méta-analyse d’essais controlés randomisés réalisée par la Cochrane
en 2021 (21) rapporte que dans les pays a faible mortalité infantile, Rotarix et RotaTeq ont
montré une efficacité de la vaccination contre les rotavirus dans la réduction du risque de
GEA-RV séveres chez les enfants agés de moins de 1 an respectivement de 93 %
(RR=0,07, IC 95 % : 0,03-0,18, 14 976 sujets) et 97 % (RR = 0,03, IC 95 % : 0,01-0,11,
5 442 sujets). Lefficacité vaccinale de Rotarix était de 52 % a 1 an (RR=0,48, IC 95 % :
0,37-0,61, 3 874 sujets) vis-a-vis des GEA toutes causes confondues.

Conclusion sur I’efficacité en vie réelle

Les estimations d’efficacité en vie réelle présentées dans cette revue de la littérature
confirment les résultats d’efficacité provenant d’essais cliniques randomisés. Rotarix et
RotaTeq s’averent tres efficaces dans la prévention des GEA-RV conduisant a des
consultations ambulatoires, hospitalisations et/ou passages aux urgences et des infections
nosocomiales a rotavirus. Les deux vaccins conservent également en vie réelle la bonne
efficacité vaccinale contre les GEA toutes causes observée dans les essais. lIs ont par
ailleurs démontré une meilleure efficacité contre les formes graves d’infections a rotavirus
nécessitant une hospitalisation et/ou un passage aux urgences que contre celles traitées en
ville. Rotarix et RotaTeq ont présenté une efficacité en vie réelle similaire : une méta-analyse
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d’études observationnelles réalisées dans des pays a faible mortalité pour GEA (22) a per-
mis d’estimer que I'efficacité vaccinale en vie réelle chez des enfants agés de moins de 5
ans atteints de GEA-RV toutes sévérités était de 86 % (IC 95 % : 82-89, 20 études) pour
RotaTeq et de 82 % (IC 95 % : 72-88, 13 études) pour Rotarix, avec cependant une forte
hétérogénéité des résultats.

En termes d'impact, dans les pays ayant introduit la vaccination universelle au niveau
national avec une bonne couverture vaccinale, la réduction des hospitalisations liées aux
GEA-RV variait de 65 a 84 % chez les enfants éligibles en période post-vaccination.

Les résultats stratifiés par groupes d’age ont permis de démontrer que I'efficacité de la
vaccination ne décroit pas au moins durant la 2¢ année de vie. Des analyses stratifiées en
fonction du statut socio-économigue suggéreraient que I'impact de la vaccination serait plus
important chez les plus défavorisés.

Ces études observationnelles présentent néanmoins des limites méthodologiques qui
peuvent affecter les estimations de I'efficacité vaccinale. En particulier, plusieurs facteurs
sont susceptibles d’'impacter difféeremment les sujets vaccinés et les sujets non vaccinés
comme l'accés aux soins ou le respect des mesures d’hygiéne. La mesure d'impact d’'un
programme de vaccination se base sur la comparaison d’études de cohortes actuelles avec
des cohortes historiques pouvant exposer a d’autres biais : couverture vaccinale variable,
saisonnalité des génotypes, pratiques de dépistage différentes... Les estimations de
I'efficacité en vie réelle doivent donc étre interprétées avec précaution, car il reste délicat de
déterminer des liens de causalité ou de mesurer les biais potentiels en I'absence de
randomisation.

De plus, les données récentes de la littérature confirment une bonne efficacité croisée de
Rotarix et de RotaTeq contre les six combinaisons génotypiques circulant majoritairement
en France a ce jour, qu’elles soient homotypiques avec G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4PJ[8], ou
hétérotypiques avec G9P[8] et G12P[8]. Selon les études, les vaccins considérés et les
génotypes, l'efficacité en vie réelle contre les différentes souches génotypiques était esti-
mée entre 88 et 90 % pour les souches homotypiques, avec une diminution observée d’en-
viron 10 % pour les souches partiellement ou totalement hétérotypiques.

Conclusion de I'impact de la vaccination sur les génotypes

Il n’existe pas a ce jour de preuve suffisante pour attribuer a I'introduction de la vaccination
contre les rotavirus (que ce soit a Rotarix ou RotaTeq, utilisés exclusivement ou en mixte)
les variations en souches circulantes de rotavirus observées. Si une évolution des souches
est généralement observée dans les pays ayant introduit la vaccination, d’autres facteurs
tels que le cycle naturel des génotypes et les différences nationales dans la distribution des
souches peuvent influencer la circulation des souches. La poursuite de la surveillance des
souches est donc cruciale pour documenter tout changement dans la prévalence de la
souche associée a l'introduction du recours aux vaccins contre les infections a rotavirus.

Conclusion sur 'immunité indirecte

L’immunité indirecte conférée par la vaccination dans les populations non vaccinées est un
phénomene désormais bien caractérisé (niveau de preuve 2). Il est important de souligner
gue la vaccination contre les rotavirus des nourrissons peut avoir un impact indirect non
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seulement chez les enfants non éligibles a la vaccination, mais également chez les adultes
agés de 65 ans et plus. Néanmoins, les estimations (dont les modalités de calcul different)
sont trés variables selon les méta-analyses et études observationnelles considérées, selon
les pays, leurs couvertures vaccinales, les saisons et les groupes d’age considérés. L’effi-
cacité indirecte a été estimée a 48 % (avec IC 95 % : 39-55) dans I'analyse principale de la
méta-analyse de Rosettie et al. (54) (1°= 88,3) et a 22 % (avec IC 95 % : 19-25) dans I'ana-
lyse principale de Pollard et al. (55).

4.2. Sécurité et tolérance

Une analyse systématique de la littérature a été réalisée sur les données de sécurité et de
tolérance relatives aux vaccins Rotarix et RotaTeq chez le nourrisson de 6 a 24 mois. Cette
analyse porte sur les études publiées depuis 2015 et documentant la fréquence des effets
indésirables mineurs et graves en particulier les IIA, et publiées dans les bases de données
sélectionnées.

Ont été incluses dans l'analyse : i) les revues systématiques de la littérature avec ou sans
méta-analyse (incluant des études comparatives randomisées ou non) ; ii) les études obser-
vationnelles comparatives (avec plus de 30 sujets) non incluses dans les revues systéma-
tiques ; iii) les séries de cas, y compris rétrospectives, rapportant des complications graves
et/ou des déces.

La recherche documentaire a permis d’identifier 186 publications au total. Aprés une premiére
sélection basée sur le titre et le résumé de la publication, 54 publications ont été examinées
in extenso, 7 publications supplémentaires ont été trouvées par la méthode snowballing. Au
total, 21 publications (dont les données générales sur les IIA présentées au paragraphe
2.6.1.1) ont été retenues dans le présent rapport (165 études ont été exclues).

4.2.1. Invaginations intestinales

4.2.1.1. Méta-analyses d’essais controlés randomisés

En 2021, une méta-analyse publiée par la Cochrane Library (21) a évalué l'efficacité et la
tolérance des vaccins disponibles (RotaTeq, Rotarix, Rotavac) contre les infections a rotavirus
chez les nourrissons agés de moins de 12 mois, en poolant les données d’essais contrblés
randomisés qui comparaient la vaccination a I'absence de vaccination ou a un placebo. Elle
actualise la méta-analyse réalisée en 2019 par Soares et al. (58) et inclut 5 publications sup-
plémentaires. Au total, sur les publications identifiées de 1966 a novembre 2020, ont été rete-
nus 36 essais évaluant le Rotarix (119 114 participants) et 15 essais évaluant le RotaTeq
(11 753 participants).

Rotarix : 21 études précisaient la survenue de cas d’lIA et 11 n’en rapportaient aucun. Dans
les pays a faible mortalité infantile (dont I'Europe fait partie, selon la classification Unicef
2019) : 11 cas d’llA étaient rapportés chez 12 399 enfants vaccinés, versus 6 cas dans le bras
placebo de 8 374 enfants. Les résultats poolés ne montraient pas d’augmentation du risque
d’llA dans le groupe des enfants vaccinés versus le risque dans le groupe placebo (RR 1,42,
IC 95 % : 0,52-3,87 ; 20 773 participants, 10 études). Les résultats ne différaient pas selon le
niveau de mortalité infantile : dans les pays a mortalité moyenne, on notait un RR & 0,72 (IC
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95 % : 0,39-1,32 ; 75 540 participants, 6 études) et dans ceux a mortalité élevée RR a 1,49
(IC 95 % : 0,06-36,63 ; 10 660 participants, 5 études).

RotaTeq : 13 études précisaient la survenue de cas d’llA. Dans les pays a faible mortalité
infantile : 14 cas d’llIA chez 37 846 enfants vaccinés versus 19 cas dans le bras placebo de
36 079 enfants. Les résultats poolés ne montraient pas d’augmentation du risque d’llA dans
le groupe des enfants vaccinés versus le risque dans le groupe placebo (RR 0,69 avec IC
95 % : 0,35-1,38 ; 73 925 participants, 9 études). Les résultats ne différaient pas selon le ni-
veau de mortalité infantile des pays : dans les pays a mortalité moyenne, on notait un RR 5,01
(IC 95 % : 0,24-104,29 ; 4 082 participants, 2 études) et dans ceux a mortalité élevée un RR
a 0,33 (IC 95 % :0,01-8,16 ; 7 488 participants, 2 études).

4.2.1.2. Méta-analyse d’études observationnelles

Une méta-analyse (59) (cf. Tableau 9 ci-apres) a évalué en 2017 le risque d’lIA aprés
vaccination rotavirus a partir des études observationnelles utilisant la méthode Self Controlled
Case Series publiées entre 2002 a 2016. Au total, 10 études ont été retenues : 7 concernaient
Rotarix et 4 RotaTeq. Seuls les résultats du risque d’llIA survenant dans les 7 jours aprés
vaccination ont été retenus et analysés. Les études ont été réalisées dans des pays a hauts
niveaux de revenus (Etats-Unis, Australie, Mexique, Singapour, Angleterre et Espagne). Les
résultats poolés retrouvaient un risque relatif dans les 7 jours aprés la 1™ dose de vaccin
RR=571(1C95%:4,5-7,25) et RR=1,69 (IC 95 % : 1,33-2,14) dans les 7 jours apres la 2¢
dose de vaccination. Le risque relatif aprés la 3° dose était de RR = 1,14 (IC 95 % 0,75-1,74).
L’estimation du RR par méta-analyse et le calcul du risque attribuable retrouvaient un risque
additionnel d’llA aprés la premiére vaccination de 1,7 pour 100 000 vaccinés si I'age préconisé
de vaccination est respecté (soit un cas d’llA en lien avec la vaccination toutes les 50 000
doses), alors qu’il est de 5,6 pour 100 000 vaccinés si la vaccination est réalisée aprés I'age
de 3 mois (soit un cas d’llA en lien avec la vaccination toutes les 20 000 doses).

En 2015 (60), une méta-analyse des études observationnelles réalisées aprés la
commercialisation des vaccins Rotarix et RotaTeq a étudié le risque d’llA dans les 7 jours
aprés la 1™ et 2° dose des deux vaccins. Le risque de survenue d’lIA aprés la 3° dose de
RotaTeq n'a pas été analysé dans cette méta-analyse dans la mesure ou aucun surrisque
n'avait jusqu’alors été démontré apres l'injection de la 3¢ dose. La recherche des publications
des études post-commercialisation portait sur la période de 2006 a 2013. Les études étaient
de différents types : Self Controlled Case Series, cas-témoins, cohortes et risques observés
versus risques attendus. Six études, 3 cohortes et 3 études de type Self Controlled Case Se-
ries ont été retenues.

Pour le vaccin Rotarix : le risque relatif (RR) d’llA dans les 7 jours aprés la 1™ dose était
globalement de 5,4 (IC 95 % : 3,9-7,4 ; 3 études). Il était compris entre 1,1 et 6,8 (3 études
d’hétérogénéité modérée, 1> = 60,6 %). Le risque relatif d’llA dans les 7 jours aprés la 2° dose
était globalement de 1,8 (IC 95 % : 1,3-2,5 ; 4 études). Il était compris entre 1,3 et 3,5 (4 études
d’hétérogénéité tres faible, 1°= 5,3 %).

Pour le vaccin RotaTeq : le risque d’llA dans les 7 jours aprés la 1 dose était globalement
RR de 5,5 (IC 95 % : 3,3-9,3 ; 3 études). Le risque allait de 3,8 & 9,9 (3 études d’hétérogénéité
faible, 1>= 34,7 %). Le risque d’lIA dans les 7 jours aprés la 2° dose était globalement RR de
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1,7 (IC 95%: 1,1-2,6 ; 3 études). Le risque allait de 1,4 a 103,8 (3 études homogenes,
12 =0 %).

Les risques entre les deux types de vaccins étaient similaires. Dans cette méta-analyse,
malgré la diversité des méthodes et des pays des études prises en compte, I’hétérogénéité
des études incluses était basse.

Tableau 9. Risque relatif des IlA post-vaccination. Données internationales : méta-analyses d’études observation-
nelles publiées apres 2015

Auteurs, Nombre et types Risque relatif (RR) sur la période 1 & 7 jours aprés vaccination (IC
année d’études, années de 95 %)

publication

Apres la 1® dose Apres la 2¢ dose

Koch, 10 SCCSs! RR 5,71 (4,5-7,25) RR 1,69 (1,33-2,14)
2017 2002 a 2016
(59)
Rosillon, 3 SCCS! et 3 cohortes | Rotarix RotaTeq Rotarix RotaTeq
2015 2006 & 2013 RR54(39-74) RR55(3393) K RR18(1,325 | RR17(1,1-26)
(60)

1Self Controlled Case Series

4.2.1.3. Revue de littérature sans méta-analyse

En 2021 (61), une revue de la littérature portait sur les études réalisées au Mexique et en
Amérique latine. Les auteurs ont inclus des études observationnelles et contrdlées sur Rotarix
et RotaTeq, publiées entre janvier 2000 et février 2020. Au total, 22 articles dont 5 études
contrdlées ont été retenus. Sept études répondaient a la question de la sécurité d’emploi. La
majorité des études ne montraient pas d’augmentation du risque d’llA dans les 31 jours suivant
la 1 ou la 2¢ dose comparativement au placebo. Deux études retrouvaient un faible risque
d’llA, en particulier dans les 7 jours suivant la 1 dose. L’étude de surveillance aprés vaccina-
tion incluant le plus grand nombre d’enfants retrouvait un RR = 1,75 (p = 0,001) dans les 31
jours aprés 1™ dose, un RR = 1,06 dans les 31 jours aprés la 2° dose (p =0,75) et un
RR = 6,49 (p < 0,001) dans les 7 jours aprés la 1™ dose et un RR = 1,06 dans les 7 jours aprés
la 2¢ dose (p = 0,29).

4.2.1.4. Autres données de la littérature relatives aux IIA publiées depuis
2015

Les données de ce chapitre sont reprises dans le tableau 10 ci-dessous.
Analyse des données de pharmacovigilance (Rotarix)

Les données mondiales de pharmacovigilance du Rotarix (62) réalisée par le laboratoire GSK
de 2004 a 2020 sont rapportées dans la littérature en 2022 et concernent 639 millions de doses
distribuées dans le monde : 862 cas confirmés d'llIA sont rapportés dont 634 dans les 30 jours
suivant la vaccination (46,9 % étaient survenus apres la 1" dose) et la plupart dans les 7 jours
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suivant la vaccination (les chiffres sont donnés dans un histogramme en figure, sans calcul de
la médiane de survenue). Au total, 557 cas ont nécessité une hospitalisation, 294/557 ont dd
étre opérés et 93/294 ont di subir une résection intestinale. Le recours a la chirurgie et a une
résection était plus souvent nécessaire en cas d’hospitalisation tardive : sur les 32 cas hospi-
talisés aprés plus de 2 jours d’évolution des signes sont rapportées 23 chirurgies et 12 résec-
tions (I'effectif faible ne permet pas de comparaison avec les hospitalisations précoces). Cette
étude permettait de préciser les signes cliniques les plus fréguemment rapportés en
cas d’llIA : vomissements (56 %), rectorragies (47 %, pleurs (21 %,) douleurs abdomi-
nales (16 %). Le nombre de cas observés dans les 30 jours apres la 2¢ dose était inférieur au
nombre de cas attendus estimés les plus bas dans toutes les régions du monde.

Dans le monde et en Europe, le nombre de cas observés dans les 7 jours apres la 2¢ dose
était significativement plus élevé que les estimations les plus basses du nombre de cas atten-
dus. En Europe, le nombre de cas observés dans les 30 jours aprés la 1™ dose ou quelle que
soit la dose était similaire ou en dessous du nombre de cas attendus. Dans le scénario le pire
(incluant les cas « non confirmés »), le nombre de cas observés en Europe dans les 7 jours
suivant la 1" dose était en dessous du nombre de cas attendus. Ces données sont issues des
données d’'une surveillance passive, basées sur les naotifications spontanées, sans dénomina-
teur précis et en I'absence de groupe comparateur.

Analyse des cas attendus vs cas observés

En 2019, en Norvége (63), ou la vaccination par Rotarix a été introduite en 2014, I'incidence
des IlA chez les enfants de moins de 2 ans a été mesurée avant et aprés l'introduction de la
vaccination. Les cas étaient repérés a partir de la base de données hospitaliéres. L’estimation
du nombre de cas attendus d’llA en lien avec la vaccination a été faite en utilisant le taux de
couverture vaccinale en Norvége et le risque estimé d’llIA aprés vaccination rotavirus dans la
littérature internationale. Le calcul du risque attendu a été fait en fonction du résultat de la
méta-analyse de Stowe et al., concernant les données d'utilisation du Rotarix, dans les pays
industrialisés avec RR = 2,35 (IC 95 % : 1,45-3,80) dans les 21 jours suivant la 1™ dose de
vaccination et RR =1,77 (IC 95 % : 1,29-2,43) suivant la 2¢ dose. Dans la cohorte d’environ
60 000 enfants nés en 2016 en Norvege, le nombre attendu de cas supplémentaires d’llA liés
a la vaccination, chez les enfants vaccinés avant I'age limite, a été estimé a 1,3 (IC 95 % : 0,7-
2,0). Ce risque passe a 2,2 cas supplémentaires si 'on étend I'age limite de vaccination a
16 semaines (4 mois) pour la 1" dose et a 24 semaines (8 mois) pour la 2¢ dose.

Impact de la vaccination sur I'incidence des hospitalisations pour [IA

En Angleterre, ou la vaccination par Rotarix a été introduite en 2013, une analyse rétrospec-
tive (8) a été réalisée chez des enfants de 0 a 30 mois hospitalisés pour IlA, et ce, sur deux
périodes : la période avant l'introduction de la vaccination (2008/2009-2012/2013) et celle
apres lintroduction de la vaccination (2014/2015-2017/2018). Sur une période de dix ans
(2008-2018), la moyenne annuelle d’admissions a hopital pour IIA était de 31,5/100 000. On
notait une augmentation significative du nombre d’llA chez les enfants agés de 8 a 16 se-
maines dans la période post-vaccinale (RR =1,46,1C 95 % : 1,12-1,91, p = 0,0051), et une
diminution significative dans les groupes 17-24 semaines (RR =0,77, IC 95 % : 10,63-
0,94), 25-32 semaines (RR =0,71, IC 95 % : 0,59-0,86) et 41-52 semaines (RR =0,80, IC
95 % : 0,66-0,98). En comparant la période pré-vaccinale et post-vaccinale, on notait globale-
ment une diminution significative du taux d’llA chez les enfants agés de 0 a 12 mois
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(RR=0,80, IC 95 % : 0,67-0,96), mais pas dans la tranche d’age globale de 0 a 36 mois
(RR =1,09, IC 95 % : 0,98-1,20). La majorité des enfants étaient vaccinés selon le schéma et
le calendrier vaccinal recommandé. L’introduction du vaccin rotavirus semble ainsi dépla-
cer I’age des IIA vers des enfants plus jeunes, sans toutefois augmenter I’incidence
globale des IIA.

En Allemagne (35), I'introduction de la vaccination rotavirus « en routine » a été faite en 2013
(Rotarix et RotaTeq). Cing ans plus tard, la couverture vaccinale était estimée a 59 % en 2014
et & 80 % tant en 2017 qu’en 2018. L’incidence des IIA chez I'enfant était analysée dans une
étude a partir de la base de données hospitalieres entre janvier 2006 et décembre 2017. L’in-
cidence globale de I'llA (65/100 000 pour la période 2006-2008) a diminué de 25 % aprés
I'utilisation en routine de la vaccination (48/100 000 pour la période 2014-2018), p < 0,001. En
revanche, l'incidence de I'llA & 'dge de I'administration de la premiére dose de vaccin (7¢ a
12¢ semaine de vie) a augmenté de 29 % apres l'introduction de la vaccination en routine de
2,7/100 000 a 3,5/100 000, p = 0,13.

En 2020, en Nouvelle-Zélande (64), le taux d’hospitalisation pour IIA des enfants de moins de
3 ans était estimé, entre 2006 et 2016, a 26,2 pour 100 000 (IC 95 % : 23,9-28,7) sans variation
significative dans le temps (p = 0,847), le vaccin rotavirus RotaTeq ayant été introduit en Nou-
velle-Zélande en juillet 2014.

Au Canada, une étude (65) a été réalisée pour déterminer I'incidence des IIA chez les enfants
de moins de 1 an, avant et aprés l'introduction des vaccins rotavirus (RotaTeq a été introduit
en 2006 et Rotarix en 2008). L'incidence annuelle des IlA variait de 20 pour 100 000 en 2003
a 30 pour 100 000 en 2010, sans différence significative selon les régions étudiées. En re-
vanche, l'incidence variait significativement (p < 0,0001) selon I'age des enfants avec un maxi-
mum retrouvé chez les enfants de 4 & 8 mois (et un taux le plus bas avant 'adge de 2 mois et
entre 10 et 12 mois). Le taux d’llA avant l'introduction des vaccins rotavirus était estimé a 23,4
pour 100 000 (IC 95 % : 21,5-25,4) et de 22,4 pour 100 000 (IC 95 % : 18,3-27,4) apres l'in-
troduction du programme de vaccination rotavirus, le risque relatif étant estimé a 0,96 (IC
95 % :0,78-1,18, p = 0,69).

Tableau 10. Données de la littérature, autres que les méta-analyses, publiées aprés 2015, concernant le risque
d’lIA et la vaccination rotavirus

Auteur, Pays Méthodes  Période Criteres de Résultats principaux
année Date introduction (L
vaccin étudié vacem
Singh, 2022 Monde Données 2004 a 2022 Nombre de | Pharmacovigilance de GSK
(62) de clas ,d lIA deé- Nombre de cas observés d’'llIA en Europe
clarés e s
Rotarix phirmaco- était inférieur au nombre de cas attendus
vigilance Gravité en lien avec prise en charge tar-
dive
Bruun, 2019 Norvege | Registre Avant et aprés | Incidence Dans les 21 jours suivant la 1" dose
63), données | 2016 des hospitali- | (RR=2,35 IC 95 % : 1,45-3,80) et RR
. hospita- sations pour | 4 77 (1c 95 9 1,29-2,43) aprés la 2¢ dose.
Rotarix lieres lIA avant et )
. Le nombre attendu de cas supplémen-
Incidence apres taires d’llA liés a la vaccination, chez les
des IIA enfants vaccinés avant I'age limite, a été
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des hospitali-
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estimé a 1,3 (IC 95 % : 0,7-2,0). Ce risque
passe a 2,2 cas supplémentaires si I'on
étend I'age limite de vaccination a 16 se-

maines (4 mois) pour la 1" dose et a 24

semaines (8 mois) pour la 2¢ dose.

Diminution significative du taux d’llIA chez
les enfants agés de 0 a 12 mois (RR 0,80,
IC 95%: 0,67-0,96), mais pas dans la
tranche d’age globale de 0 a 36 mois (RR
1,09, IC 95 % : 0,98-1,20).

L’introduction du vaccin rotavirus semble
ainsi déplacer I'age des IlIA au profit des
enfants plus jeunes, sans toutefois aug-
menter l'incidence globale des IIA.

L’incidence globale de I'llA (65/100 000
pour la période 2006-2008) a diminué de
25 % apres I'utilisation en routine de la
vaccination (48/100 000 pour la période
2014-2018), p < 0,001. En revanche, I'in-
cidence de I'llA a I'age de I'administration
de la premiére dose de vaccin (7 a 12°
semaine de vie) a augmenté de 29 %
aprées lintroduction de la vaccination en
routine de 2,7/100 000 & 3,5/100 000,
P =0,13.

Le taux d’hospitalisation des enfants de
moins de 3 ans hospitalisés pour lIA était
estimé, entre 2006 et 2016, a 26,2 pour
100 000 (IC 95 % : 23,9-28,7) sans varia-
tion significative dans le temps
(p =0,847).

Le taux d’llA avant I'introduction des vac-
cins rotavirus était estimé a 23,4 pour
100 000 (IC 95 % : 21,5-25,4) et de 22,4
pour 100 000 (IC 95 % : 18,3-27,4) apres
I'introduction du programme de vaccina-
tion rotavirus, le risque relatif étant estimé
a 0,96 (IC 95 % :0,78-1,18, p = 0,69).

Les données de pharmacovigilance du Rotarix publiées par Singh et al. (62) (GSK) notent que
le recours a la chirurgie et a une résection était constaté surtout en cas d’hospitalisation tar-
dive : sur les 32 cas hospitalisés apres plus de deux jours d’évolution des signes, on note 23
chirurgies et 12 résections. Le nombre de cas observés d’llA apres l'introduction de la vacci-
nation ne semble pas différent de celui du nombre de cas attendus : I'étude norvégienne de
Bruun et al. (63) ne montre pas d’augmentation significative du risque d’llA chez les enfants
vaccinés par Rotarix dans le respect des recommandations quant a I'dge des injections. Dans
cette cohorte d’environ 60 000 enfants nés en 2016 en Norvege, le nombre attendu de cas
supplémentaires d’llA liés a la vaccination, chez les enfants vaccinés avant I'age limite, a été
estimé a 1,3 (IC 95 % : 0,7-2,0). Ce risque passe a 2,2 cas supplémentaires si I'on étend 'age
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limite de vaccination a 16 semaines (4 mois) pour la 1™ dose et a 24 semaines (8 mois) pour
la 2¢ dose.

De méme, I'incidence des hospitalisations pour A semble globalement stable si I’on
compare les périodes avant et aprés I'introduction de la vaccination rotavirus dans dif-
férents pays (Mcilhone et al. (64), Hawken et al. (65)).

Il semble méme exister une légére diminution de cette incidence (Mc Geogh et al. 2020
(8)) et ce, malgré une augmentation modérée et temporaire du risque d’llA, notamment
dans les 7 premiers jours suivant la premiere dose de vaccin (RR =1,5a1,8) lorsqu’elle
est réalisée, comme préconisé, avant I’age de 12 semaines. L’introduction du vaccin
rotavirus semble donc déplacer I’age des IlIA vers des enfants plus jeunes avec une
augmentation significative du nombre d’llA chez les enfants agés de 8 a 16 semaines dans la
période post-vaccinale (RR =1,46 IC 95 % : 1,12-1,91, p = 0,0051), sans toutefois augmen-
ter I’incidence globale des IIA. On notait dans cette étude une diminution significative du
taux d’llA chez les enfants agés de 0 a 12 mois (RR = 0,80 IC 95 % : 0,67-0,96).

Cette méme constatation est faite par Marquis et al. qui retrouvent que I'incidence globale de
I'lIA (65/100 000 pour la période pré-vaccinale) a diminué de 25 % apreés l'utilisation en routine
de la vaccination (48/100 000), p < 0,001. En revanche, l'incidence de I'llA a I'dge de I'admi-
nistration de la premiére dose de vaccin (7¢ a 12° semaine de vie) a augmenté de 29 % apres
l'introduction de la vaccination en routine de 2,7/100 000 a 3,5/100 000, p = 0,13.

4.2.2. Autres effets secondaires

4.2.2.1. Focus sur le syndrome de Kawasaki

Dans la méta-analyse de Bergman et al. décrite précédemment (21), il n’est pas retrouvé
d’augmentation du nombre de cas de syndrome de Kawasaki, ni d’effets secondaires graves
avec hospitalisation ou de réactogénicité en lien avec ces vaccins.

Pour Rotarix : 3 études rapportaient 4 cas de syndrome de Kawasaki chez 7 701 enfants ayant
recu Rotarix et aucun cas chez les 5 416 enfants ayant recu le placebo (pas de différence
significative RR = 1,49 IC 95 % : 0,06-36,63, 10 660 participants, 5 études).

En 2019, une revue systématique de la littérature (66) étudiait le risque de développer un
syndrome de Kawasaki en lien avec la vaccination rotavirus. Les études randomisées contr6-
Iées ainsi que les études observationnelles, concernant les enfants jusqu’a 32 semaines de
vie et vaccinés contre le rotavirus (Rotarix et RotaTeq), publiées jusqu’en octobre 2018 ont
été incluses. Pour I'analyse qualitative, 14 études ont été retenues dont 4 essais controlés.
Pour la méta-analyse, 6 études ont été retenues. La méta-analyse retrouvait une incidence de
survenue de syndrome de Kawasaki de 24 cas pour 100 000 enfants vaccinés (IC 95 % :
11,98-48,26) sans différence entre les deux types de vaccins. Il n’existait pas de différence
entre le groupe des enfants vaccinés et le groupe comparateur. Les études ne montraient pas
d’hétérogénéité entre elles. La majorité des études étaient issues des Etats-Unis, d’ Amérique
latine et d’Asie. Une des limites de I'analyse était 'absence de définition standardisée pour le
diagnostic de syndrome de Kawasaki. Les résultats montrent une incidence faible de survenue
de syndrome de Kawasaki aprés vaccination rotavirus, sans lien de causalité, mais doivent
étre modulés en raison de la faible qualité des études et de I'association a d’autres vaccins.
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4.2.2.2. Autres évenements

En 2021, le CDC (67) rapportait les données du systéme de surveillance des effets secon-
daires vaccinaux (VAERS) des Etats-Unis, chez les enfants vaccinés contre le rotavirus aprés
age de 8 mois. Il s’agit d’une surveillance passive. Aux Etats-Unis, il est recommandé de
réaliser la 1" dose de vaccin rotavirus entre I'age de 6 jours et 14 semaines de vie, et la 2°
dose au plus tard a 'age de 8 mois. Ce rapport avait pour but d’analyser les données de
sécurité d’emploi des vaccins rotavirus administrés a des enfants de plus de 8 mois, rappor-
tées entre janvier 2006 et janvier 2020. Les données ont été classées par tranche d’age (de
8 mois a 5 ans et aprés 6 ans) et comparées aux données recueillies chez les enfants de
moins de 8 mois. Au total, 344 effets secondaires dont 32 (9,3 %) qualifiés de sévéres ont été
notifiés : 294 (85 %) étaient en lien avec Rotarix et 38 (11 %) avec RotaTeq. Dans la tranche
d’age la plus jeune (< 5 ans), 307/309 (99 %) concernaient directement I'enfant vacciné, alors
que chez les enfants de plus de 6 ans il s’agissait dans 21/35 (60 %) des cas d’effets potentiels
indirects d’exposition d’'un enfant a un enfant vacciné. Les motifs de déclaration d’effets se-
condaires les plus fréquents dans le groupe d’enfants les plus jeunes étaient : programme
d’administration du vaccin inapproprié (n = 104, 34 %) et injection a un age de I'enfant inap-
proprié (n = 45, 15 %). Dans le groupe d’enfants les plus agés, il s’agissait d’exposition acci-
dentelle (n =9, 26 %) et d'irritation oculaire (n =7, 20 %). Il n'y avait pas de différence entre
les deux types de vaccins. Il n'y avait pas de différence en proportion d’effets secondaires
graves chez les enfants de plus de 8 mois vaccinés contre rotavirus (n = 31,29 %) que dans
les données recueillies chez les enfants vaccinés avant 8 mois (n = 3 258, 22,2 %), ni en no-
tification d’llA (9 cas chez les enfants aprés 8 mois soit 8,5 % des effets secondaires notifiés
comparés a 1 126 cas avant 8 mois soit 7,7 % des effets secondaires notifiés). Au total, le
VAERS n’a pas mis en évidence d’effets secondaires particuliers signalés chez les enfants
vaccinés apres I'age de 8 mois.

Dans la revue de Bergman et al. publiée en 2021 décrite précédemment (21), concernant
Rotarix : 2 études rapportaient des effets secondaires graves nécessitant une hospitalisation
et notaient moins de cas dans le groupe vacciné que dans le groupe placebo (RR =0,88, IC
95 % :0,81a0,96) n = 63 675 participants, 2 études. Il n’était pas noté de différence entre les
groupes des vaccinés et ceux ayant recu le placebo, en termes de réactogénicité (fievre, diar-
rhée, vomissements) ni en termes de nécessité d’interruption du schéma de vaccination. Con-
cernant RotaTeq : il n’est pas noté de différence, entre les groupes vaccinés et le placebo, en
termes de réactogénicité (fievre, diarrhée, vomissements), ni en termes de nécessité d’inter-
ruption du schéma de vaccination.

L’Agency for Healthcare Research and Quality en charge de la sécurité des vaccins recom-
mandés pour les enfants, adultes et femmes enceintes aux Etats-Unis a publié en novembre
2020 une revue systématique de la littérature (actualisation des données de 2014) (68). Au
total, 44 références ont été analysées concernant les vaccins rotavirus. Les résultats ne mon-
traient pas de risque supplémentaire lors de I'utilisation des vaccins rotavirus en termes :

— d’asthme (5 études, RR 1,33 ; IC 0,65-2,72) ;
— de maladies auto-immunes (2 études, RR 0,65 ; IC 0,16-2,67) ;
— de décés (14 études, RR 1,05 ; IC 0,45-1,22) ;
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— de convulsions fébriles (7 études, RR 0,82 ; IC 0,33-2,05) ;

— de convulsions (5 études, RR 1,02 ; IC 0,25-4,16) ;

— d’encéphalites/encéphalopathies (2 études, RR 0,67 ; IC 0,00-85 995) mais le risque
est imprécis en raison de la rareté de I'événement ;

— purpura thrombopénique (2 études, RR 0,64 ; IC 0,00-1 778 394) mais le risque est
imprécis en raison de la rareté de I'événement ;

— accident vasculaire cérébral (2 études, RR 1,32 ; IC 0,00-1 459 247) mais le risque est
imprécis en raison de la rareté de I'événement ;

— il n’y avait pas non plus d’augmentation du risque d’anaphylaxie ou allergie systémique,
ni de thyroidite auto-immune, de syndrome de Kawasaki et de méningite.

4.2.2.3. Cas particulier des GEA a souches vaccinales

La possibilité de transmission de la souche vaccinale de rotavirus d’un enfant vacciné a un
enfant sain a été demontrée en 2011 (69), dans une étude randomisée contre placebo réalisée
chez des couples de jumeaux dont I'un d’eux était vacciné par Rotarix et I'autre recevait un
placebo. La souche vaccinale était retrouvée chez 15 des 80 jumeaux ayant recu le placebo.
Le taux de transmission était évalué a 18 % (IC 95 % : 10,9-29,0). Aucun des cas de trans-
mission n’était associé a des signes de GEA.

Selon les RCP, le vaccin ne doit pas étre administré (contre-indication) aux enfants ayant un
déficit immunitaire combiné sévere, en raison du risque de survenue de cas sévéres de GEA
a souche vaccinale de rotavirus dans cette population, ces patients ayant par ailleurs un risque
de portage prolongé de la souche vaccinale dans les selles (2).

Selon le méme rapport de 'ECDC (2), il est signalé que la présence de souches vaccinales
Rotarix a été constatée dans des échantillons de selles collectés apres la mise en place de la
vaccination rotavirus en Grande-Bretagne et des souches vaccinales de RotaTeq ont été iden-
tifiées dans les selles d’enfants immunocompétents vaccinés 3 & 6 mois auparavant.

En 2021, au Canada (70), une étude cas-témoins réalisée entre décembre 2014 et aolt 2018
recherchait la présence de la souche vaccinale Rotarix chez des enfants ayant une GEA et
chez des contrbles indemnes. La méthode utilisée était une LNA-RTgPCR (pour détection de
NSP2, une protéine non structurale de la souche Rotarix). La présence de rotavirus était re-
trouvée dans 574/3 329 (17,2 %) des cas de GEA dont 44/474 (7,7 %) étaient de souche vac-
cinale (identifiées par la présence de NSP2) et chez 144/1 369 (10,5 %) des contrdles pour
lesquels on retrouvait la souche vaccinale dans tous les cas sauf 2 (98,6 %). Aprés ajustement
sur I'age et la présence d’autres pathogénes, il n’était pas retrouvé d’association entre la pré-
sence de la souche vaccinale dans les selles et la survenue d’'une GEA (OR : 0,98 ; IC 95 % :
0,60-0,72).
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4.2.2.4. Conclusion globale sur les données de la littérature relatives aux
effets secondaires liés a la vaccination par Rotarix et RotaTeq

Conclusion globale sur les lIA

La mise a jour de la méta-analyse d’essais controlés randomisés menée par la Cochrane
Library (21) en 2021 n’a pas permis de mettre en évidence de surrisque d’llA aprés vacci-
nation. Les effectifs insuffisants de nourrissons inclus dans les analyses poolées ne permet-
tant probablement pas de détecter un faible exces de risque (manque de puissance).

Un risque de survenue, tres rare, d’'invagination intestinale aigué, principalement dans les
sept jours suivant la vaccination, notamment apres la 1" dose, apparait dans les études
observationnelles (niveau de preuve 2).

Ainsi, une méta-analyse d’études observationnelles conduite par Koch et al. en 2017 (59) a
conclu a un exceés de risque modéré d’llA dans les sept jours suivant la 1" dose (RR = 5,71
IC 95 % : 4,5-7,25) et a un exces de risque faible dans les sept jours apres la 2¢ dose
(RR=1,691C 95 9% : 1,33-2,14). Ces exces de risque étaient similaires pour les deux vac-
cins et du méme ordre de grandeur dans une autre méta-analyse conduite par Rosillon et
al. en 2015, que ce soit pour Rotarix avec un RR de 5,4 (IC 95 % : 3,9-7,4 ) aprés la 1™ dose
et RR de 1,8 (IC 95 % : 1,3-2,5) apres la 2° dose, ou pour RotaTeq avec un RR de 5,5 (IC
95 % : 3,3-9,3) aprés la 1™ dose et un RR de 1,7 (IC 95 % : 1,1-2,6) apres la 2° dose.

Dans la méta-analyse et Koch et al. (59), le risque additionnel d’llA aprés la 1" dose était
estimé a 1,7 cas pour 100 000 nourrissons vaccinés lorsque I'age préconisé de vaccination
était respecté (deux doses de vaccin, espacées de quatre semaines, entre 'adge de 6 et
24 semaines) et de 5,6 pour 100 000 vaccinés si la vaccination était réalisée au-dela de
'age de 3 mois.

Au total, I'indication de pratiquer la 1™ dose de vaccination entre 6 et 16 semaines est basée
sur le fait que l'incidence de survenue des IIA « naturelles » est plus basse a cet age com-
parée a une tranche d’age supérieure. La vaccination par rotavirus semble ne pas in-
fluencer, voire diminuer I’'incidence globale des IlIA, probablement en diminuant le
nombre d’llA liées aux rotavirus et autres virus de GEA, mais semble augmenter mo-
dérément leur incidence avant I’age de 16 semaines.

Conclusion sur les effets secondaires autres que les lIA

Les données de surveillance des effets secondaires, autres que les IlA, en vie réelle et a
large échelle, telles que celles publiées en 2021 par Haber et al. (67) (CDC), une méta-
analyse récente réalisée en 2021 par Bergman et al. (21) et une revue systématique de la
littérature réalisée par Gigendil et al. (68) n’ont pas identifié de risques inattendus liés aux
vaccins Rotarix et RotaTeq. En particulier, il n’est pas retrouvé d’augmentation du nombre
de cas de syndrome de Kawasaki chez les enfants vaccinés. En revanche, une attention
particuliere doit étre portée aux immunodéprimés dans I'entourage d’enfants vaccinés. En
effet, aprés vaccination, le portage de la souche vaccinale peut perdurer pendant plusieurs
mois avec une possibilité de transmission, notamment a des sujets a risque de développer
une GEA a souche vaccinale.
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4.2.3. Données de pharmacovigilance en France, en Europe et a
I’international depuis 2014

Les données rapportées ci-apres, transmises par 'ANSM, relévent du suivi de la pharmacovi-
gilance depuis le 1* novembre 2014 jusqu’au 31 décembre 202118,

4.2.3.1. Données de la base nationale de pharmacovigilance (BNPV)

La base nationale de pharmacovigilance (BNPV) répertorie tous les cas d’effets indésirables
déclarés au niveau francais.

En France, comme dans certains autres pays, les gastroentérites dues a rotavirus ont une
faible morbidité et leur mortalité est pratiquement nulle.

Rotarix

Pendant la période du 01/11/2014 au 31/12/2019, environ 138 000 nourrissons ont été vacci-
nés?®. Sur la période du 01/11/2014 au 31/12/2021, 135 cas (age médian de 3 mois [4 se-
maines — 15 mois]) d’effets indésirables (El) dont 64 (47 %) cas d’El graves® ont été retrouvés.
Les cas d’El digestifs (n = 100) sont les plus fréquents et 45 (45 %) sont graves.

Parmi eux figurent 13 cas (Age médian de 3,5 mois [2 mois — 11 mois]) d’El d’invagina-
tion intestinale aigué (l1A) survenant dans les 30 jours, tous d’évolution favorable sans
séquelle (sans autre précision), soit approximativement 2 cas d’llA par an qui ont été
déclarés.

Parmi les autres cas d’El digestifs graves, on retrouve des entérocolites graves, des rectorra-
gies, des gastroentérites et des diarrhées (qui peuvent étre prolongées).

Parmi les 28 cas d’El non digestifs d’intérét figurent notamment 1 cas d’El d’urticaire, 1 cedéme
de la face, 3 cas d’El de pleurs, cris et irritabilité, 1 cas d’El de maladie de Kawasaki (survenant
dans les 12 jours aprés la vaccination), 1 cas d’El de convulsion, 3 cas d’El de type vomisse-
ment et régurgitation et 1 cas d’El de purpura thrombopénique immunologique.

Enfin, 27 erreurs et mésusages ont été enregistrés, dont 7 (26 %) erreurs de voie d’adminis-
tration (IM au lieu d’oral).

8 Dans le cadre de ce bilan, la base de pharmacovigilance de I'OMS, Vigilyse, n’a pas été analysée.

19 Les données de ventes sur la période 01/01/2020 — 31/12/2021 ne sont pas encore disponibles. Cependant le bilan des effets
indésirables prend bien en compte cette période.

20 Effet indésirable grave = effet indésirable |étal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une
incapacité importante ou durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une
malformation congénitale. Peut également étre considéré comme grave tout effet indésirable jugé comme tel par un professionnel
de santé.
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RotaTeq

Pendant la période du 01/11/2014 au 31/12/2019, environ 56 000 nourrissons ont été vacci-
nés?e.

Sur la période du 01/11/2014 au 31/12/2021, 64 cas (Age médian de 3 mois [4 semaines — 12
mois]) d’El dont 29 (45 %) cas d’El graves ont été retrouvés.

Les cas d’El digestifs (n = 40) sont les plus fréquents et 14 (35 %) sont graves. Parmi eux
figurent 4 cas (Age médian de 4 mois [3 mois — 6 mois]) d’El d’invagination intestinale
aigué survenus dans les 30 jours suivant lavaccination, tous d’évolution favorable sans
séquelle (sans autre précision), soit moins d’un cas d’llA par an qui a été déclaré. Parmi
les autres cas d’El digestifs graves, on retrouve des gastroentérites et des diarrhées (qui peu-
vent étre prolongées).

Parmi les 24 cas d’El non digestifs d’intérét figurent notamment 1 cedéme de la face, 1 El
d'urticaire, 1 El d’épilepsie, 1 EI d’hypotonie, et 1 El de malaise.

Enfin, 16 erreurs et mésusages ont été enregistrés mais aucune erreur de voie d’administra-
tion.

De maniére générale, il y a un faible taux de notification des effets indésirables qui est d’envi-
ron 1/1 000 nourrissons vaccinés et le taux de notification des El graves est d’environ
0,5/1 000 nourrissons vaccinés. Aucun déces au niveau francais n’a été rapporté durant la
période du 01/11/2014 au 31/12/2021.

4.2.3.2. Données EudraVigilance — Europe et international

La base européenne de pharmacovigilance EudraVigilance répertorie d’'une part tous les cas
d’effets indésirables déclarés sur le territoire européen et d’autre part tous les effets indési-
rables déclarés au niveau mondial pour lequel le médicament concerné a une AMM dans au
moins un pays de I'Union européenne.

Rotarix

Données globales

Sur la période du 01/01/2014 au 31/12/2021, environ 245 millions de nourrissons?! ont été
vaccinés.

Sur cette période, 11 014 cas (dont 8 895 (80,7 %) en Europe) dont 5 210 (47,3 %) graves
(ratio H/F = 1,1) ont été déclarés, pour un total de 27 486 effets indésirables.

Au total, 1 321 types d’effets ont été déclarés et plus de la moitié est représentée par les 20
suivants (cf. Tableau 11).

Tableau 11. Liste des effets indésirables les plus fréquents observés a la suite de la vaccination avec Ro-
tarix

Liste des termes préférentiels (PT) Nombre El

Fievre 3748

21 Données au niveau mondial.
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Diarrhée 1742

Vomissement 1516
Hématochézie 1073
Pleurs 1045
Douleur abdominale 862
Echec de la vaccination 842
Invagination intestinale 760
Gastroentérite a rotavirus 703
Irritabilité 560
Somnolence 435
Appétit diminué 432
Agitation 375
Infection a rotavirus 338
Péleur 315
Constipation 257
Eruption 250
Selles muqueuses 238
Episode hypotonique-hyporéactif 221
Féces décolorées 203
Total 15915

Depuis le 1 novembre 2014, il y a eu au total 162 déces rapportés (dont 69 (42,6 %) en
Europe). Le délai médian est de deux jours, la moyenne est de 19 jours (0-685 jours). On
dénombre 59 nourrissons de sexe masculin et 31 nourrissons de sexe féminin (ratio
H/F = 1,9), les autres cas [72] n’ont pas de sexe renseigné.

Les PT les plus représentés sont : syndrome de mort subite, arrét respiratoire, dysfonctionne-
ment respiratoire et arrét cardiaque.

Invagination intestinale®?

L’El d’invagination intestinale concerne 756 cas dont 752 (99,5 %) graves (dont 312
(41,5 %) cas en Europe). Parmi eux, 641 (84,9 %) sont d’évolution favorable, 103 (13,3 %)
cas ont une évolution inconnue, 10 cas ne sont pas rétablis etil y a eu 2 déces (Argen-
tine et République de Maurice).

Les 2 décés associés a une invagination intestinale sont décrits ci-dessous.

22 Ces données comprennent tous types d’invagination intestinale (toutes gravités confondues — I1A aigué ou non)
étant donné que dans EudraVigilance ce degré de précision n’est pas disponible pour tous les cas.
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Le décés est un cas argentin d’age inconnu en septembre 2018. Les traitements médi-
caux concomitants et antécédents médicaux ne sont pas renseignés. Le patient était
en bonne santé avec un poids adéquat pour I'dge. Quarante-huit heures aprés avoir
recu Rotarix, du sang dans les selles a été observé, et une invagination intestinale a
été diagnostiquée. Le patient a été admis pour une intervention chirurgicale et au cours
de celle-ci, il est décédé. Aucune information supplémentaire n’a été donnée.

Le second déceés est un cas d’un nourrisson de sexe masculin de 4 mois de la Répu-
blique de Maurice. Le patient a recu le 15 septembre 2014 sa premiére dose de Rotarix.
Les produits concomitants comprenaient Infanrix hexa administré le méme jour. Le pa-
tient n’avait aucun antécédent médical connu ni maladie concomitante. Le patient a
présenté une invagination intestinale 91 jours aprés avoir recu une premiere dose de
Rotarix. A une date inconnue, I'issue de l'invagination intestinale a été fatale.

RotaTeq

Données globales

Sur la période du 01/11/2014 au 31/12/2021, environ 63 millions de nourrissons ont été vac-

cinés?,

Sur cette période, 4 339 (dont 2 476 (57,1 %) en Europe) cas dont 2 979 (68,6 %) graves (ratio

H/F = 1,1) ont été déclarés, pour un total de 11 041 effets indésirables.

Au total, 1 174 types d’effets ont été déclarés et presque la moitié est représentée par les 20

suivants (cf. Tableau 12).

Tableau 12. Liste des effets indésirables les plus fréquents observés a la suite de la vaccination avec Ro-

taTeq

Liste des termes préférentiels (PT)

Fievre 712
Diarrhée 682
Invagination intestinale 556
Hématochézie 519
Vomissement 455
Gastroentérite a rotavirus 332
Pleurs 297
Douleur abdominale 233
Echec de la vaccination 229
Convulsion 140
Infection a rotavirus 135
Irritabilité 120
Agitation 117

23 Données au niveau mondial
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Paleur 105

Test a rotavirus positif 99
Appétit diminué 97
Eruption 97
Episode hypotonique-hyporéactif 92
Selles muqueuses 89
Somnolence 86
Total 5192

Depuis le 1°" novembre 2014, il y a eu au total 99 décés rapportés (dont 40 (40,4 %) en Eu-
rope). Le délai médian est trois jours, la moyenne est de 38,71 jours (0-615 j). On dénombre
90 nourrissons de sexe masculin et 47 nourrissons de sexe féminin (ratio H/F = 1,91), les
autres cas n’ont pas de sexe renseigné.

Les PT les plus représentés sont : syndrome de mort subite, arrét respiratoire, dysfonctionne-
ment respiratoire et arrét cardiaque.

Invagination intestinale®*

L’El d’invagination intestinale concerne 546 cas dont 542 (99,2 %) graves (dont 119
(21,8 %) en Europe). Parmi eux 452 (83,2 %) sont d’évolution favorable, 76 (14,0 %) cas
ont une évolution inconnue, 10 cas ne sont pas rétablis et il y a eu 4 déces (3 au Mali et
1 en Israél).

Les 4 décés associés a une invagination intestinale sont décrits ci-dessous.

Le déces est un cas d’'un nourrisson de sexe masculin de 4 mois du Mali. Le 31 mars
2015, le sujet a été vacciné avec la deuxieme dose de RotaTeq. Les antécédents mé-
dicaux ne sont pas renseignés. Le 3 mai 2015, le sujet a présenté une invagination
intestinale. Il a été conduit a I'hdpital local et réhydraté avec du lactate de Ringer. Il lui
a été prescrit du céfixime, du paracétamol et de l'artéméther (+) luméfantrine. A son
retour chez lui le 4 mai 2015, il a développé une fiévre et des vomissements et est
retourné au centre de santé. Le 6 mai 2015, constatant aucune amélioration et aprés
avoir passé la nuit avec une distension abdominale et des pleurs, le patient a été amené
a 'hopital. A son arrivée, il présentait une déshydratation. Une échographie a révélé
une invagination intestinale. Le 7 mai 2015, il a subi une opération chirurgicale. Au bloc
opératoire, une invagination ceeco-colique a été détectée. Celle-ci a été réduite ma-
nuellement et un appendice nécrotique a été observé ainsi qu’'une lymphadénite mé-
sentérique. Le patient a fait 2 arréts cardiaques au moment de la sortie d’anesthésie et
est décedeé le 7 mai 2015.

— Le déces est un cas d’un nourrisson de sexe féminin de 6 mois du Mali. La patiente a
été vaccinée par RotaTeq le 9 février 2015 et une 2° dose le 9 mars 2015. Les

24 Ces données comprennent tous types d’invagination intestinale (toutes gravités confondues — IIA aigué ou non) étant
donné que dans EudraVigilance, ce degré de précision n’est pas disponible pour tous les cas.
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antécédents médicaux ne sont pas renseignés. Le 30 juin 2015, une invagination in-
testinale a été diagnostiquée. Dans la nuit, les selles sont devenues sanglantes et la
patiente a été transférée a I'hdpital. Aprés consultation, la patiente est mise sous trai-
tement par ceftriaxone, paracétamol, électrolytes (non spécifiés) (+) lactate de sodium
(rapporté comme Ringer lactate) et vogaléne. La patiente a également recu du méto-
clopramide, artéméther (+) luméfantrine, et du dompéridone. Le 3 juillet 2015, la pa-
tiente a été examinée dans un autre centre de santé en raison de vomissements et de
la persistance des symptémes. La patiente a été référée au service de chirurgie pédia-
trique et a subi une intervention chirurgicale. Il lui a été détecté une invagination iléo-
colique sans nécrose avec un appendice enflammé. Une réduction manuelle de I'inva-
gination, une appendicectomie et une suture de 3 zones pré-perforées de part et d’autre
de la valve iléo-colique ont été réalisées. Le 4 juillet 2015, la patiente a présenté une
hématémese et des convulsions, elle a été transférée a 'unité de soins intensifs, ou le
traitement a I'oxygene, aux antibiotiques, a la perfusion et a la transfusion a été admi-
nistré. L’état général de la patiente s’est détérioré et elle est décédée le 6 juillet 2015 a
la suite d’'un choc septique.

Le déceés est un cas d’un nourrisson de sexe féminin de 6 mois d’Israél. La patiente a
présenté, 35 jours apres les 2% doses de vaccins, une quinzaine de vomissements.
Les vaccins administrés sont PREVENAR, INFANRIX et RotaTeq. Les antécédents
médicaux ne sont pas renseignés et la date de vaccination n’est pas renseignée. Le
28 décembre 2016, la patiente est amenée aux urgences en raison de vomissements.
A son arrivée, il lui a été diagnostiqué une tachycardie et elle présentait un état apa-
thigue. Une réanimation a été nécessaire avec intubation trachéale et compression tho-
racique a plusieurs reprises. Aprés stabilisation, une invagination intestinale a été
découverte. A la suite de la consultation par le médecin réanimateur pédiatrique, le
chirurgien pédiatre et le chef de I'unité de chirurgie pédiatrique, il a été décidé de prati-
quer une chirurgie exploratoire. La patiente est décédée juste avant le début de l'inter-
vention.

Le déces est un cas d’un nourrisson de sexe féminin de 6 mois du Mali. La patiente a
été vaccinée par les deuxiéme et troisieme doses de RotaTeq le 30 juin et 1¢" aodt
2016. Les traitements concomitants comprenaient INFANRIX HEXA et PREVENAR 13.
Le 7 octobre 2016, la patiente a présenté une fiévre, des pleurs inconsolables et des
vomissements. Les symptdmes se sont améliorés dans la journée aprés un traitement
par métopimazine, trimébutine et paracétamol. La patiente a ensuite développé des
épisodes intermittents de pleurs et de douleurs abdominales. Les épisodes deviennent
plus fréquents et plus sévéres avec le temps et sont suivis de vomissements. Le 10
octobre 2016, la patiente a développé une distension abdominale avec une diarrhée
sanglante et a été admise en unité pédiatrique hospitaliére. A 'examen, 'abdomen de
la patiente était distendu et des selles sanglantes ont été observées. Une échographie
est réalisée, évoquant une invagination intestinale. La patiente a été transférée en chi-
rurgie pédiatrique et a été opérée le 12 octobre 2016. La chirurgie a révélé une invagi-
nation iléo-iléale et une réduction a été réalisée. La patiente a recu un traitement avec
des antibiotiques non spécifiés, jusqu’au 18 octobre 2016, date a laquelle elle a déve-
loppé de la fievre et une détresse respiratoire. La patiente a été transférée aux ur-
gences pédiatriques et un diagnostic de pneumonie et d’obstruction abdominale a été
posé. La patiente a recu un traitement avec de I'oxygéne, des diurétiques non spécifiés,
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des antibiotiqgues non spécifiés et du paracétamol. Le 19 octobre 2016, la patiente est
décédée aprés un arrét cardio-respiratoire.

4.2.4. Conclusion sur les données de pharmacovigilance en France, en
Europe et a I'international depuis 2014 transmises par I’ANSM

Au vu des données de pharmacovigilance disponibles au niveau francais, européen et mon-
dial présentées et des données issues de la littérature, aucun signal de sécurité particulier
n’'a été mis en évidence. Les profils de sécurité des vaccins Rotarix et RotaTeq correspon-
dent a leurs RCP respectifs. Les derniers avis du PRAC sur les PSUR de Rotarix (13 février
2020) et RotaTeq (8 juillet 2021) ont conclu & une balance bénéfices/risques favorable, sans
aucun signal de sécurité particulier. La surveillance de ces deux vaccins continue, avec de
nouveaux rapports PSUR attendus pour juin 2023 pour Rotarix et mai 2024 pour RotaTeq.

Au niveau francgais, une enquéte de pharmacovigilance est toujours en cours, réalisée par
le CRPV de Tours. Le prochain rapport, couvrant la période du 01/01/2020 au 31/12/2021,
est attendu dans les prochains mois.

4.2.5. Conclusion globale sur I’ensemble des données de sécurité

Conclusion globale sur les données de littérature relatives aux IIA

La mise a jour de la méta-analyse d’essais controlés randomisés menée par la Cochrane
Library (21) en 2021 n’a pas permis de mettre en évidence de surrisque d’llA aprés vacci-
nation. Les effectifs insuffisants de nourrissons inclus dans les analyses poolées ne permet-
tant probablement pas de détecter des exces de risque faibles (manque de puissance).

Un risque de survenue, trés rare, d’invagination intestinale, principalement dans les sept
jours suivant la vaccination, notamment aprés la 1 dose, apparait dans les études obser-
vationnelles (niveau de preuve 2).

Ainsi, une méta-analyse d’études observationnelles conduite par Koch et al. en 2017 (59) a
conclu a un exces de risque modéré d’llA dans les sept jours suivant la 1 dose (RR = 5,71
(IC 95 % : 4,5-7,25) et a un exces de risque faible dans les sept jours apres la 2° dose
(RR=1,69 (IC 95 % : 1,33-2,14). Ces exceés de risque étaient similaires pour les deux vac-
cins et du méme ordre de grandeur dans une autre méta-analyse conduite par Rosillon et
al. en 2015, que ce soit pour Rotarix avec un RR de 5,4 (IC 95 % : 3,9-7,4) aprés la 1" dose
et RR de 1,8 (IC 95 % : 1,3-2,5) apres la 2¢ dose ou pour RotaTeq avec un RR de 5,5 (IC
95 % : 3,3-9,3) aprés la 1 dose et un RR de 1,7 (IC 95 % : 1,1-2,6) aprés la 2¢ dose.

Dans la méta-analyse et Koch et al. (59), le risque additionnel d’llA aprés la 1" dose était
estimé a 1,7 cas pour 100 000 nourrissons vaccinés lorsque I'age préconisé de vaccination
était respecté (deux doses de vaccin, espacées de quatre semaines, entre I'age de 6 et
24 semaines) et de 5,6 pour 100 000 vaccinés si la vaccination était réalisée au-dela de
age de 3 mois.
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Au total, I'indication de pratiquer la 1 dose de vaccination entre 6 et 16 semaines est basée
sur le fait que I'incidence de survenue des IIA « naturelles » est plus basse a cet age com-
parée a une tranche d’age supérieure. La vaccination par rotavirus semble ne pas influen-
cer, voire semble diminuer I'incidence globale des IIA, probablement en diminuant le nombre
d’llA liées aux infections a rotavirus et autres virus de GEA, mais semble augmenter modé-
rément leur incidence avant 'adge de 16 semaines.

Conclusion sur les données de littérature relatives aux autres effets secondaires

Les données de surveillance des effets secondaires, autres que les IlA, en vie réelle et a
large échelle, telles que celles publiées en 2021 par Haber et al. (67) (CDC), une méta-
analyse récente réalisée en 2021 par Bergman et al. (21) et une revue systématique de la
littérature réalisée par Gigendil et al. (68) n’ont pas identifié de risques inattendus liés aux
vaccins Rotarix et RotaTeq. En particulier, il n’est pas retrouvé d’augmentation du nombre
de cas de syndrome de Kawasaki chez les enfants vaccinés. En revanche, une attention
particuliere doit étre portée aux immunodéprimés dans I'entourage d’enfants vaccinés. En
effet, aprés vaccination, le portage de la souche vaccinale peut perdurer pendant plusieurs
mois avec une possibilité de transmission, notamment a des sujets a risque de développer
une GEA a souche vaccinale.

Conclusion sur les données de pharmacovigilance

Au vu des données présentées de pharmacovigilance disponibles au niveau francais, euro-
péen et mondial, aucun signal de sécurité particulier n’a été mis en évidence. Les profils de
sécurité des vaccins Rotarix et RotaTeq correspondent a leurs RCP respectifs. Les derniers
avis du PRAC sur les PSUR de Rotarix (13 février 2020) et RotaTeq (8 juillet 2021) ont
conclu a une balance bénéfices/risques favorable, sans aucun signal de sécurité particulier.
La surveillance de ces deux vaccins continue, avec de nouveaux rapports PSUR attendus
pour juin 2023 pour Rotarix et mai 2024 pour RotaTeq.

Au niveau francgais, une enquéte de pharmacovigilance est toujours en cours, réalisée par
le CRPV de Tours. Le prochain rapport, couvrant la période du 01/01/2020 au 31/12/2021,
est attendu dans les prochains mois.

Au total, depuis les premiéres AMM, I’évaluation du lien éventuel entre IlA et ces vac-
cins contre les rotavirus a fait I’objet de nombreuses études et d’un suivi renforcé de
la pharmacovigilance. Les données de surveillance aprés I'introduction des vaccins
rotavirus montrent qu’il ne semble pas exister d’augmentation du nombre de cas glo-
bal d’llIA mais bien un surrisque transitoire dans les 7 jours suivant la 1" dose de
vaccin.

4.3. Revue de la littérature des modélisations quantitatives de
I’impact attendu sur les hospitalisations

Pour ce chapitre, ont été retenues une revue des modélisations quantitatives de I'impact at-
tendu de la vaccination contre les rotavirus sur les hospitalisations publiée en 2020 (71) ainsi
gu’une modélisation récente réalisée dans le contexte francais (72).

Une revue de la littérature (71, 73) des modélisations quantitatives de I'impact attendu de la
vaccination contre les rotavirus sur les hospitalisations a permis d’identifier 14 études.
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L’objectif principal de cette revue de littérature était de décrire les différentes approches meé-
thodologiques et de caractériser le profil bénéfices/risques de la vaccination contre les rotavi-
rus. Les modéles ont été caractérisés selon différents criteres?>. Au total, sur les 14
modélisations retenues, 6 concernaient uniquement Rotarix, 2 uniquement RotaTeq, 6 con-
cernaient les deux vaccins dont 1 évaluait aussi trois autres vaccins contre les rotavirus. Les
principaux criteres étudiés étaient I'efficacité et I'efficience des vaccins, la CV et l'incidence
des IIA apres vaccination. Neuf études ont été menées dans des pays a hauts revenus dont 2
en France.

Selon les 14 études incluses dans cette revue de littérature, la vaccination contre les rotavirus
permettrait d’éviter 59 % (Australie) a 89,9 % (Angleterre) des hospitalisations liées aux GEA-
RV et 32,1 % a 87,5 % des décés dus aux GEA-RV qui devraient survenir dans un scénario
de non-vaccination chez les enfants de moins de 5 ans. Le taux d’hospitalisations liées aux
[IA et le taux de mortalité liée aux IIA augmenteraient respectivement de 2,1 % (soit 6,9 [2,3-
38,4] selon I'étude francaise de Ledent et al. 2018 (74)) a 21,9 % (soit 47 [25-81] selon I'étude
francaise de Lamrani et al. 2017 (75)) et de 2,2 % (0,1 [0,0-0,1] selon I'étude francaise de
Ledent et al. 2018 (74)) a 17,8 % (soit 0,1 [0,0-0,2] selon I'étude francaise de Lamrani et al.
2017 (75)) du fait de la vaccination chez les enfants de moins de 1 an. Il faut noter cependant
que ces projections ont été faites dans I'hypothése d’'une couverture vaccinale de 92 % (par
Rotarix uniguement) dans une étude (Lamrani et al. 2017 (75)) et que les discordances obser-
vées pourraient s’expliquer par le choix sur les &ges a la vaccination, mais également par les
différents modeles de simulation utilisés et leurs paramétres d’entrée.

Globalement, en fonction des modéles utilisés, les ratios bénéfices/risques variaient de
190 a1 624 hospitalisations pour GEA-RV évitées annuellement pour la survenue d’une
hospitalisation pour IlIA liée au vaccin, tandis que 71 a 743 déces liés aux GEA-RV se-
raient évités annuellement pour la survenue d’un décés pour cause d’lIA liée au vaccin.

Les multiples approches méthodologiques entre les différentes modélisations rendent difficile
la comparaison de leurs résultats. Les ratios bénéfices/risques variaient notamment en fonc-
tion du type de modéle, de I'épidémiologie des GEA-RV par pays, et du choix des paramétres
alimentant le modéle : la différence entre les ratios estimés dans les 2 analyses francaises
était par exemple expliquée par le choix de la période a risque considérée apres vaccination
(7 jours post-vaccination dans l'analyse de Ledent et al. versus 21 jours dans l'analyse de
Lamrani et al.). Une seule modélisation néerlandaise avait pris en compte I'immunité indirecte
dans son analyse (mais avec un exces de risque « optimiste » de 1 cas pour 50 000 enfants
vaccinés).

Néanmoins, les résultats mis en évidence par ces différents modeéles confirmaient una-
nimement le profil bénéfices/risques favorable de Rotarix et de RotaTeq.

Spécifiquement dans un contexte francais, l'analyse récente de I'impact attendu de la
vaccination contre les rotavirus sur les hospitalisations?® réalisée par Escolano et al. (72), a

25 Modeéles de simulation ou non, dynamique ou statique, probabiliste ou déterministe, intégrant des données agrégées
ou individuelles, prenant en compte une baisse d’efficacité ou pas, ou d’'une immunité de groupe ou pas, modele ou-
vert/fermé, incluant des analyses de sensibilité ou pas.

26 Nombre annuel d’hospitalisations évitées ou de décés pour GEA-RV chez des enfants de moins de 5 ans/nombre
annuel d’hospitalisations ou de décées pour IIA chez des enfants de moins de 1 an.
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partir d’'une cohorte simulée d’enfants agés de moins de 5 ans en 2018, a pris en compte
limmunité indirecte (par approximation mathématique et simulation d’intervalles) et envisagé
plusieurs scénarios en fonction de différentes CV possibles (10 %, 50 % et 90 %) et de la
décroissance des taux d’anticorps (sans décroissance, décroissance linéaire ou accélérée?’)
(cf. Tableau en annexe 11). Le modéle testé est une extension de celui de I'étude de Lamrani
et al. (75). Les incidences annuelles de base des hospitalisations pour GEA-RV et des hospi-
talisations pour I1A ont été extraites a partir des données exhaustives du Systeme national des
données de santé (SNDS) : le nombre annuel d’hospitalisations pour GEA-RV était es-
timé a 11 400 (IC 95 % : 8 770-14 500) et le nombre de base annuel d’hospitalisations
pour 1A & 192 (IC 95 % : 167-218) ; les incidences correspondantes étaient de 3,1/1 000
cas de GEA-RV chez les enfants de <5 ans et de 2,8/10 000 cas d’llIA chez les enfants
de < 1 an. Le calcul de la protection indirecte prenait en compte I'efficacité indirecte en vie
réelle selon la CV, l'efficacité directe et le nombre de reproduction R initial (hombre de cas
secondaires moyen par cas primaire). Une simulation a également été réalisée sans prendre
en compte 'immunité indirecte. Le ratio bénéfices/risques est défini comme le rapport entre le
nombre d’hospitalisations ou décés pour GEA-RV prévenus chez les enfants de moins de
5 ans, et le nombre d’hospitalisations ou décés pour invaginations intestinales associées a la
vaccination chez les enfants de moins de 1 an.

Ainsi, dans le scénario de base avec une CV de 10 % (proche de la CV actuelle) avec une
diminution linéaire des taux d’anticorps, le ratio bénéfices/risques moyen pour les hospitalisa-
tions est estimé a 277 (IC 95 % : 165-462) et a 371,5 (IC 95 % : 123,0-1 697) pour les déces,
ce qui est déja trés favorable (cf. Tableau en annexe 11). Ce ratio diminue avec une
CV croissante mais reste trés favorable : il est estimé a 234,5 (IC 95 % : 141,3-391,0) pour les
hospitalisations et 317,0 (IC 95 % : 106,5-1 425) pour les déces ; et pour une CV de 90 %, il
est estimé a 192,4 (IC 95 % : 116,4-321,3) pour les hospitalisations et 257,8 (IC 95 % : 87,0-
1 209) pour les déceés.

Ces simulations montrent que la contribution de la protection indirecte pour les bénéfices di-
minue avec une CV croissante (la proportion d’hospitalisations pour GEA-RV évitées par pro-
tection indirecte pour une CV de 10 %, 50 % et 90 % est respectivement de 40,2 %, de 26,8 %
et 7,6 %) (cf. Figure en annexe 11).

Il est intéressant de souligner qu’a une CV de 50 %, la protection indirecte permet de
prévenir un quart des GEA-RV (ce qui constitue un argument pertinent lorsqu’il s’agit de
l'introduction de la vaccination contre le rotavirus dans le calendrier vaccinal). Les analyses
de sensibilité (différents scénarios testés quant a la décroissance des taux d’anticorps) ont
impacté de fagon marginale les résultats.

Bien que ce modéle se soit basé sur des données de codage des hospitalisations (et non sur
des données épidémiologiques de surveillance des IIA) et que la protection de groupe n’ait
pas été appréciée en fonction de I'age (cf. supra), il permet de confirmer que le bénéfice
apporté par lavaccination par Rotarix et RotaTeq en termes de réduction du fardeau de
la maladie reste largement supérieur au faible risque d’llA dans le contexte francgais.

27 'efficacité directe n’est pas maintenue chez les enfants de plus de 3 ans et revient a un niveau de protection
indirecte a partir de I'age de 4 ans.
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Conclusion sur la revue de la littérature des modélisations quantitatives de I'impact
attendu de la vaccination contre les rotavirus sur les hospitalisations

Plusieurs modélisations réalisées dans différents pays a hauts revenus ont montré des ré-
sultats trés en faveur de la vaccination contre le rotavirus. Une modélisation prenant en
compte la protection indirecte a permis de confirmer ce profil favorable dans un contexte
francais.

4.4. Acceptabilité en France

Aucune étude n’a été identifiee quant a I'acceptabilité des parents vis-a-vis de la vaccination
contre les rotavirus en France. Seule une enquéte relative a la proposition de cette vaccination
par des professionnels de santé a été rapportée ci-apres.

Du 12 novembre au 17 décembre 2018, une enquéte?® (76) a été réalisée via le réseau Infovac
concernant la vaccination contre les infections a rotavirus. Au total, 1 335 professionnels de
santé ont répondu a un questionnaire dont 62 % étaient pédiatres, 35 % médecins généra-
listes et 3 % d’autres spécialités. Parmi les participants, 61 % exercaient en libéral, 13 % en
centre de protection maternelle infantile et 12 % a I'hépital. Il faut cependant souligner que
cette enquéte sélectionnait d’emblée des professionnels de santé sensibles a la vaccination
en général (abonnés au réseau Infovac).

Avant la suspension de la recommandation vaccinale en 2015, les résultats de cette enquéte
soulignent la plus grande implication des pédiatres autour de cette vaccination, avec 70,7 %
d’entre eux qui la proposaient souvent, voire systématiquement (contre 14,4 % des médecins
généralistes répondants) et 54,5 % des médecins généralistes qui ne la proposaient jamais
(contre 11,3 % des pédiatres). Lorsque cette vaccination était proposée, elle était acceptée
plus d’une fois sur deux pour 32 % d’entre eux.

Depuis la suspension, 46 % des participants ont continué de proposer les vaccins contre les
rotavirus. Les pédiatres ont continué de la proposer a la méme fréquence (44,4 %) ou moins
fréquemment (21,8 %) et 19,3 % des pédiatres ne la proposaient plus (contre 27,5 % des mé-
decins généralistes).

Soixante pour cent des participants étaient favorables a la levée de cette suspension, avec
encore une nette différence selon la spécialité : une grande majorité des pédiatres y sont fa-
vorables (76,7 %) contre 33 % des médecins généralistes répondants qui restent quant a eux
plus mitigés. Si elle était levée, 95 % des professionnels de santé interrogés la proposeraient
(mais la encore, elle serait systématiquement proposée par 79,3 % des pédiatres contre
30,8 % par les médecins généralistes).

Si cette vaccination venait a étre recommandée et remboursée, 63 % de ces professionnels
de santé estiment qu’elle serait acceptée plus d’une fois sur deux par les parents. Plus d’'un
tiers (37 %) d’entre eux pense que cette vaccination devrait étre intégrée au calendrier vacci-
nal.

28 https://www.infovac.fr/docman-marc/public/bulletins/2019/1575-lien-3-enquete-rota-
2018/file#:~:text=Du%2012%20novembre%20au%2017,12%25%20%C3%A0%201'h%C3%B4pital.
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Pour la moitié des professionnels de santé interrogés, le principal frein a I'acceptation de cette
vaccination est l'information systématique des parents sur le risque d’llA.

lls témoignent que les documents fournis par Infovac et les sociétés savantes GPIP/AFPA
pour leur communication auprés des parents sur les risques d’llA ne sont que rarement utili-
sés. Cependant, dans le cas ou la vaccination serait & nouveau recommandée, ils souhaite-
raient que de nouveaux documents soient fournis a la fois par les autorités de santé et les
sociétés savantes.

Conclusion sur I'acceptabilité

Aucune étude documentant I'acceptabilité des parents vis-a-vis de la vaccination contre les
rotavirus n’a été identifiée en France. Dans une enquéte réalisée en 2018, 60 % des pro-
fessionnels de santé interrogés étaient favorables a la levée de la suspension de la recom-
mandation de vaccination contre les infections a rotavirus (en sachant cependant que 62 %
des participants étaient des pédiatres). Cette enquéte met également en lumiére des posi-
tions différentes selon les spécialités, avec notamment 77 % des pédiatres interrogés favo-
rables a la levée de la suspension, vs 33 % des médecins généralistes répondants, alors
gue ces derniers sont majoritaires parmi les vaccinateurs. Pour la moitié des professionnels
de santé interrogés, le principal frein a 'acceptation de cette vaccination est I'information
systématigue des parents sur le risque d’lIA.

4.5. Vaccinations concomitantes

Le diagramme de sélection des études concernant ce chapitre est décrit en annexe 6.

4.5.1. Co-administration des vaccins Rotarix et RotaTeq avec les
vaccinations infantiles de routine

Selon la section 4.5 des RCP relative aux « Interactions avec d’autres médicaments et autres
formes d'interactions » respectives pour chacun des deux vaccins : Rotarix ?° et RotaTeq *°
peuvent étre administrés simultanément avec I'un des vaccins monovalents ou combinés sui-
vants [incluant les vaccins hexavalents (DTCa-HepB-IPV/Hib)] : vaccin diphtérie-tétanos-co-
gueluche a germes entiers (DTCe), vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa),
vaccin Haemophilus influenzae de type b (Hib), vaccin poliomyélitique inactivé (IPV), vaccin
hépatite B (HepB), vaccin conjugué pneumococcique (VPC) et vaccin conjugué méningococ-
cique du groupe C (MenCC). Les études clinigues ont montré que les réponses immunitaires
et les profils de tolérance des vaccins administrés n’étaient pas modifiés.

Depuis la précédente évaluation par le HCSP en 2013 (9), cette rubrique n’a pas fait I'objet de
changement.

2% RCP du 14 01 2022.
S0 RCP 01 12 2021.
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Ceci a été confirmé d’'une part dans une étude randomisée de phase IV menée au Japon par
le laboratoire MSD (77) ayant comparé chez 192 enfants agés de 6 a 12 semaines une admi-
nistration concomitante de RotaTeq et de vaccins DTaP-IPV (n = 94) (avec conformément a
FTAMM au minimum 4 semaines d’intervalle entre chaque co-administration) vs une adminis-
tration échelonnée avec en alternance RotaTeq (visites 1, 3, 5) et les vaccins DTaP-IPV (vi-
sites 2, 4, 6) (n = 96) (avec au minimum entre 2 a 4 semaines d’intervalle). L'immunogénicité
évaluée a 1 mois apres la 3° dose du groupe avec co-administration n’était pas inférieure a
celle du groupe avec administration échelonnée et le profil de tolérance était comparable dans
les deux groupes.

D’autre part, le laboratoire GSK a confirmé les mémes résultats dans une méme étude rando-
misée de phase IV (78) comparant une administration concomitante de Rotarix (visites V1 a
JO, V2 a 1 mois) et de vaccins DTaP-IPV (visites V2 a 1 mois, V4 a 2 mois, V6 a 4 mois)
(n = 147) vs une administration échelonnée avec séparément Rotarix (visites V1 a JO, V3 a
1,5 mois) et les vaccins DTaP-IPV (visites V2 a 1 mois, V5 a 2,5 mois, V6 a 4 mois) (n = 145).

4.5.2. Co-administration des vaccins Rotarix et RotaTeq avec des
vaccins méningococciques

La revue systématique sans méta-analyse de Pereira et al. (79) réalisée par le laboratoire
GSK a recherché les données de tolérance, d’'immunogénicité et d’efficacité relatives a la co-
administration des vaccins contre le rotavirus avec les vaccins méningococciques durant la
premiére année de vie des nourrissons. Sur les 12 études retenues, 11 fournissaient des don-
nées de tolérance, 5 des données d’'immunogénicité, mais aucune ne fournissait de données
d’efficacité.

Cette revue de la littérature montre que les taux de réponse IgA anti-rotavirus sont compa-
rables entre les groupes d’enfants recevant une co-administration vs ceux recevant un vaccin
contre les rotavirus seul ou séparément. Les taux de réponse anticorps neutralisant des gé-
notypes spécifiques de rotavirus sont similaires pour les enfants recevant RotaTeq et Neisvac
(vaccin méningococcique du groupe C) concomitamment ou séparément. Ceci suggere I'ab-
sence d’interférence immunitaire, qui peut s’expliqguer notamment par les voies d’administra-
tion différentes ainsi que par le type de vaccin et sa composition.

L’analyse de la tolérance s’est focalisée sur les événements indésirables qui peuvent étre
associés a la vaccination contre les rotavirus (tels que fievre, diarrhée, vomissements, modifi-
cation des habitudes alimentaires, invaginations intestinales) et n’a pas mis en évidence de
nouveaux événements avec la co-administration avec des vaccins pneumococciques. Dans la
seule étude ayant comparé directement la co-administration de RotaTeq et Neisvac avec une
administration séquentielle, l'incidence des symptomes gastro-intestinaux semblait plus faible
dans le groupe a administration séquentielle que dans le groupe avec co-administration. Dans
les études comparant une co-administration de routine des vaccins contre les rotavirus et les
vaccins méningococciques a des schémas de vaccinations sans vaccins méningococciques,
des taux similaires d’évenements indésirables sollicités ont été rapportés.

Les données de tolérance relatives a la co-administration de vaccins contre les rotavirus (Ro-
tarix ou RotaTeq selon les recommandations locales) et Bexsero (vaccin méningococcique
groupe B) étaient plutot liées aux signaux déja identifiés relatifs & Bexsero, mais la réactogé-
nicité de Bexsero n’était pas impactée, ce qui confortait une co-administration en routine.
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Pereira et al. ont également inclus dans leur revue systématique une étude menée au
Royaume-Uni ou la vaccination par Bexsero a été introduite depuis septembre 2015, avec une
1 dose de Bexsero recommandée en co-administration avec la 1 dose de vaccin contre le
rotavirus (Rotarix) a 'age de 2 mois. A ce jour, plus de 2 millions de nourrissons ont regu au
moins une 1 dose de Bexsero dans le cadre de ce programme. Les données de surveillance
n’ont pas mis en évidence de nouveaux signaux significatifs de tolérance.

Conclusion sur les vaccinations concomitantes avec les vaccins contre les rotavirus

Conformément a ce que prévoient les RCP quant a 'administration concomitante de Rotarix
ou de RotaTeq avec les vaccins infantiles de routine inscrits au calendrier vaccinal, les don-
nées récentes de la littérature montrent 'absence d’interférence immunitaire (voies d’admi-
nistration différentes) ainsi gu’'une bonne tolérance en cas de co-administration des vaccins
contre les rotavirus avec les vaccins infantiles de routine.

4.6. Données médico-économiques

Pour comprendre I'impact potentiel d’'un programme de vaccination universelle contre le rota-
virus chez les nourrissons d’un point de vue médico-économique, une revue systématigue de
la littérature a été réalisée. Avant de réaliser cette revue, les deux rapports du HCSP sur les
programmes de vaccination universelle contre le rotavirus en France ont été examinés (80)(9),
ainsi gu’une revue systématique de la littérature par 'TECDC qui a étudié toutes les évaluations
économiques récentes des programmes de vaccination contre le rotavirus en Europe (2).

L’examen a porté sur toutes les évaluations économiques des programmes de vaccination
contre le rotavirus chez les nourrissons agés de 6 a 24 semaines en bonne santé, ainsi que
chez les nourrissons immunodéprimés ou atteints d’infection par le VIH. L’examen a porté sur
les analyses dans lesquelles 'impact économique de la vaccination était comparé a celui d’un
placebo ou de I'absence de vaccination, ou encore a celui des méthodes de prévention stan-
dard ou de la prise en charge. Les types de résultats pris en compte étaient les années de vie
gagnées, les années de vie gagnées ajustées pour la qualité, les différentiels de colts et le
ratio différentiel colt-résultat. La revue a inclus toutes les études codt-efficacité, les études
coQt-utilité et les analyses d’impact budgétaire.

4.6.1. Evaluations économiques réalisées par le HCSP en 2006 et 2013

Le HCSP a réalisé une évaluation économique de la vaccination contre le rotavirus pour tous
les nourrissons en France en 2013 (9). Celle-ci consistait en une mise a jour de I'analyse co(t-
efficacité précédemment réalisée pour un programme de vaccination universelle contre le ro-
tavirus, publiée pour la premiere fois en 2006 (80).

Dans I'évaluation économique de 2006, un arbre de décision de Markov a été utilisé pour
simuler le risque d’'infection a rotavirus et les complications ultérieures dans une cohorte de
750 000 nourrissons agés de 0 & 35 mois. La vaccination était supposée avoir lieu au cours
des 4 premiers mois de la vie avec deux doses. Selon cette étude, le programme de vaccina-
tion universelle avec un vaccin monovalent aurait pu prévenir 89 000 cas de diarrhée, 10 500
hospitalisations et 8 décés par an, en supposant une couverture vaccinale de 75 % ; le pro-
gramme de vaccination universelle aurait colté 138 690 € par QALY gagnée dans la
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perspective collective (sans toutefois tenir compte des colts de productivité dus a la maladie),
par rapport a I'absence de vaccination, sur la base d’'un prix de 150 € pour le calendrier de
vaccination a deux doses.

Selon les auteurs, le RDCR aurait pu étre réduit a 32 720 € par QALY si le colt du vaccin avait
été réduit d’un tiers et si incidence de la maladie avait augmenté de 100 %. A I'époque, le
programme de vaccination proposé avait donc été considéré comme peu susceptible d’étre
co(t-efficace, a moins que le prix du vaccin ne puisse étre considérablement réduit.

Cette analyse de 2006 a été mise a jour pour I'évaluation du programme de vaccination contre
le rotavirus par le HCSP en 2013. L’analyse originale a été mise a jour de plusieurs fagons (cf.
Tableau 1313 suivant).

Tableau 13. Parameétres modifiés dans I’évaluation économique de 2013 et valeurs attribuées pour I’évalua-
tion de 2006

Analyse 2006 (80) Analyse 2013 (9)
Horizon temporel = 3 ans 5 ans
Hospitalisations 18 000, liées au rotavirus 54 800 GEA, dont 19 000 liées au rotavirus
annuelles
Colts d’hospitali- 1240€ 1122 €
sation
Les GEA a rotavi- Non inclus Prises en compte
rus nosocomiales
Efficacité vacci- | Un taux constant Variable
nale
Les codts de la Vaccin monovalent : 150 € (2 doses) Vaccin monovalent : 137,8 € (2 doses)
vaccination

’ Vaccin pentavalent : 161,5 € (3 doses)
(schéma complet)

Résultats 138 690 € par QALY 86 000 € par QALY

Dans l'analyse de 2013, avec le vaccin monovalent, en supposant une couverture vaccinale
de 75 %, 'analyse actualisée a donné des résultats colt-efficacité de 86 000 € par QALY ga-
gnée par rapport a 'absence de vaccination, soit une réduction de 52 690 € par QALY gagnée
par rapport a 'analyse de 2006. L’évaluation économique du vaccin pentavalent a donné un
RDCR de 112 000 € par QALY gagnée par rapport a I'absence de vaccination, plus élevé que
le RDCR du vaccin monovalent. Cette analyse a estimé une réduction annuelle d’environ
11 000 hospitalisations par an sur 5 ans si un programme de vaccination généralisée contre
le rotavirus était introduit.

4.6.2. Revue systématique menée par ’ECDC en 2017 sur les
évaluations économiques des programmes de vaccination des
nourrissons contre le rotavirus

L’ECDC a publié un avis des experts sur la vaccination contre le rotavirus chez les nourrissons

en septembre 2017 (2). Une recherche documentaire a été effectuée pour toutes les analyses
du rapport codlt-efficacité des programmes de vaccination contre le rotavirus chez les

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections a rotavirus e juin 2022 99



nourrissons publiées entre le 1° janvier 1995 et le 14 février 2014 dans les Etats membres de
'UE/EEE. Les auteurs de la revue de 'ECDC ont effectué une recherche dans les bases de
données PubMed, Embase et Cochrane et n'ont inclus que les études ayant évalué le rapport
colt-efficacité de la vaccination contre le rotavirus chez les nourrissons.

Dans leur revue systématique des évaluations économiques des programmes de vaccination
contre le rotavirus publiées jusqu’au 14 février 2014, les auteurs ont signalé que linclusion
des colts sociétaux et/ou des bénéfices indirects positifs de la vaccination, tels que les réduc-
tions de l'incidence de la maladie dans les groupes d’age non ciblés par la vaccination, affecte
significativement les RDCR pour chaque analyse co(t-efficacité.

Les évaluations économiques ont porté sur les programmes de vaccination des nourrissons
contre le rotavirus dans 10 Etats membres de 'UE/EEE d’Europe occidentale, avec les vaccins
monovalents ou pentavalents. Toutes les évaluations économiques, a I'exception d’'une éva-
luation menée aux Pays-Bas (81), ont examiné le rapport colt-efficacité de la vaccination uni-
verselle contre le rotavirus par rapport a I'absence de vaccination. Les RDCR rapportés
variaient de valeurs inférieures a 20 000 € par QALY gagnée a plus de 200 000 € par QALY
gagnée, en fonction des hypotheses de modélisation et d’évaluation économique ainsi que
des valeurs des paramétres utilisés. Dans I'ensemble, les analyses considérées ont produit
des résultats divergents.

Les principales différences entre les méthodologies de modélisation et d’évaluation écono-
mique étaient centrées sur les aspects suivants :

— la portée de chaque analyse, en termes de types de codts inclus et de perspective utilisée.
Lorsque les études rapportaient des résultats selon plusieurs perspectives, la perspective
globale conduisait a de meilleurs ratios codt-efficacité que la perspective limitée au sys-
teme de santé ;

— I'horizon temporel était généralement compris entre 3 et 5 ans mais quelques études por-
taient sur un horizon temporel plus long (50 ans ou « vie entiére »). Un horizon temporel
plus long semblait conduire a un meilleur rapport colt-efficacité ;

— les taux d’actualisation des co(ts et bénéfices futurs étaient le plus souvent égaux et com-
pris entre 3 et 4 %. Dans quelques études, les taux d’actualisation des bénéfices étaient
inférieurs a ceux des codts. Lorsque I'horizon temporel était trés long, les taux d’actualisa-
tion étaient réduits aprés un certain temps ;

— le choix des paramétres épidémiologiques (situation épidémiologique a l'initiation du pro-
gramme, efficacité du vaccin) ainsi que les codts d'utilisation des ressources de santé
(spécifiques a chaque pays et étude, y compris le colt du schéma vaccinal complet, qui
variait de 79 a 187 €) ;

— le choix de la structure de la modélisation épidémiologique, notamment I'utilisation de mo-
deles statiques ou dynamiques, les derniers prenant en compte les effets indirects poten-
tiels de la vaccination sur les populations non vaccinées ;

— le taux de couverture vaccinale, qui variait de 75 % a 100 %.

L’ECDC a identifié plusieurs aspects des analyses économiques des programmes de vacci-
nation contre le rotavirus qui doivent étre développés dans les recherches futures :

— I'analyse économique était un processus nouveau pour certains pays ou cette pratique
n'avait pas été utilisée dans le passé pour déterminer la politique de santé ;
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— le partage des modeles de prise de décision économique en matiére de santé devrait étre
encouragé entre les Etats membres de 'UE/EEE ;

— des analyses de l'impact des vaccins devraient étre menées pour aborder les questions
d’incertitude dans les valeurs des parameétres et les hypothéses de modélisation structu-
relle, facilitant peut-étre les mises a jour des analyses économiques publiées ;

— un tableau des résultats avec les détails de chaque analyse économique considérée dans
'examen est reproduit dans le Tableau 30en annexe 15.

4.6.2.1. Examen des analyses effectuées en France

Trois évaluations économiques spécifiques a la France étaient incluses dans la revue systeé-
matique de 'ECDC, a savoir Yamin et al. 2016 (82), Melliez et al. 2008 (80) et Standaert et al.
2008 (83). Ces trois publications étaient des analyses codt-utilité, rapportant leurs résultats en
termes de ratio colts-résultats.

Les résultats des trois analyses coUt-utilité étaient trés différents : Yamin et al. (82) ont rap-
porté un RDCR de 28 500 € par QALY, Melliez et al. (80) un RDCR de 138 690 € par QALY
et Standaert et al. un RDCR de 44 583 € par QALY. Plusieurs différences structurelles entre
les analyses et leurs hypothéses ont contribué a ces différents résultats :

— I'étude de Melliez et al. (80) n’a pas pris en compte les infections hosocomiales dans ses
analyses, ce qui a sous-estimé la charge de morbidité attribuable au rotavirus par rapport
aux deux autres études et a donc sous-estimé I'impact potentiel de la vaccination, aug-
mentant ainsi le RDCR ;

— Melliez et al. (80) ont également considéré tous les codts et bénéfices sur un horizon tem-
porel de seulement 3 ans, contre 50 ans pour I'étude de Yamin et al. et tous les co(ts et
bénéfices sur une durée de vie moyenne pour Standaert et al (83) ;

— différents codts de vaccination supposés (Yamin et al. : 115 € et 135 € ; Melliez et al. :
150 € ; Standaert et al. : 114 €) auront également contribué aux différents résultats, bien
que probablement dans une moindre mesure que les raisons susmentionnées.

Les données épidémiologiques, en particulier les données relatives a I'incidence des infections
a rotavirus, ne différent pas beaucoup entre chaque analyse.

— Yamin et al. (82) ont utilisé les données du réseau francais Sentinelles de 2008 & 2013 sur
les infections gastro-entériques et ont estimé l'incidence des infections a rotavirus en utili-
sant une proportion de ces infections gastro, bien gu’ils ne précisent pas quelle était cette
proportion. lls ont calibré leur modéle de maniere a ce qu’il présente un nombre moyen de
296 500 infections annuelles a rotavirus chez les enfants agés de moins de 5 ans, confor-
mément aux données du HCSP de 2010 ;

— Melliez et al. (80) ont utilisé les données d’incidence de Sentinelles de 1992 a 2002 pour
les diarrhées chez les enfants 4gés de moins de 3 ans, puis ont estimé la proportion de
cas de diarrhées qui étaient dues a des infections a rotavirus en supposant que 27 % des
infections diarrhéiques étaient dues a des rotavirus de novembre a avril, le 0 % pour le
reste de I'année. lls ont estimé que 182 000 cas de rotavirus se produisaient chaque an-
née dans le groupe d’age de moins de 3 ans ;

— Standaert et al. (83) ont été moins clairs dans leur méthodologie, mais ils ont rapporté que
leur modeéle estimait 299 956 cas de diarrhée par an chez les enfants de moins de 5 ans,
et ils ont supposé que tous ces cas de diarrhée étaient dus a une infection a rotavirus.
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Il est donc peu probable que les différences entre les RDCR de chaque analyse soient dues
aux données épidémiologiques utilisées dans chaque analyse.

Néanmoins, l'inclusion des infections nosocomiales et I'évaluation de tous les colts et béné-
fices attribuables a la vaccination contre le rotavirus sur un horizon temporel plus long de trois
ans suggerent que le RDCR d’'un programme de vaccination universelle en France pourrait
étre inférieur a 50 000 € par QALY.

4.6.3. Revue de la littérature réalisée par la HAS

Pour compléter les rapports du HCSP et de 'ECDC, la HAS a réalisé une revue de la littérature
afin d’identifier toutes les évaluations économiques des programmes de vaccination des nour-
rissons contre le rotavirus ayant une pertinence pour la situation francaise, c’est-a-dire dans
les pays a hauts revenus. La recherche documentaire a été menée pour trouver toutes les
publications pertinentes du 1° janvier 2015 au 31 mars 2022 dans les bases de données Em-
base, Medline, Cochrane et Science Direct, publiées en anglais ou en frangais. L’objectif était
de trouver la revue systématique publiée sur le sujet qui était de la meilleure qualité et la plus
pertinente pour la situation francaise, ainsi que les évaluations économiques individuelles qui
n‘ont pas été prises en compte par cette revue ni par les rapports de 'ECDC et du HCSP.

Cette revue de la littérature a identifié 19 revues systématiques de la littérature, dont I'une était
également une méta-analyse d’études colt-efficacité. En utilisant la grille AMSTAR-2 pour
I'évaluation des revues systématiques, deux revues systématiques ont été classées de faible
qualité, 16 revues systématiques ont été classées de trés faible qualité, et la seule revue sys-
tématique avec méta-analyse a également été classée de trés faible qualité (cf. Annexe 12).
Les deux revues systématiques les mieux classées portaient sur des évaluations économiques
réalisées dans des pays a faibles ou moyens revenus, qui, de ce fait, n’étaient pas transpo-
sables a la situation francaise. Parmi les autres publications de trés faible qualité (cf. Annexe
12), la revue la plus pertinente pour la situation francaise était la revue systématique de Ko-
tirum et al. (84), publiée en 2017, qui était une revue systématique des évaluations écono-
miques des vaccins contre les rotavirus provenant de pays a revenus élevés, intermédiaires
et faibles.

La revue systématique de Kotirum et al. (84) a identifié les évaluations économiques des pro-
grammes de vaccination des nourrissons contre le rotavirus en recherchant les publications
pertinentes dans les bases de données Medline, Embase, NHS EED, EconLit, CEA Registry,
SciELO, LILACS, CABI-Global Health Database, Popline, World Bank — eLibrary et WHOLIS.
La recherche a été menée pour les publications qui ont été publiées jusqu’en novembre 2015.
Les publications ont été sélectionnées sur la base des directives de 'OMS des évaluations
économiques des programmes de vaccination et évaluées a l'aide de la liste de controle
CHEERS.

Au total, 46 des évaluations économiques prises en compte par Kotirum et al. concernaient
des programmes de vaccination contre le rotavirus pour les pays a revenus éleveés, y compris
les publications de plusieurs pays non européens a hauts revenus qui n’ont pas été prises en
compte dans I'analyse documentaire de 'ECDC. Trente-trois d’entre elles ont estimé que la
vaccination des enfants contre le rotavirus était une intervention co(t-efficace par rapport a
'absence de vaccination, en fonction d'un seuil prédéterminé. Toutes les évaluations
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economiques, a l'exception d’'une évaluation menée aux Pays-Bas (81), ont examiné le rapport
colt-efficacité de la vaccination universelle contre le rotavirus par rapport a I'absence de vac-
cination. La définition du seuil colt-efficacité variait entre les différentes analyses, plusieurs
publications se référant au seuil de 'OMS pour le rapport colt-efficacité (trois fois le produit
intérieur brut par habitant (85)) et d’autres utilisant des seuils propres a chaque pays. Neuf de
ces analyses ont estimé que la vaccination contre le rotavirus permettait de réaliser des éco-
nomies. Le tableau en annexe 14 résume ces évaluations et leurs résultats.

L'utilisation de la perspective collective a réduit le RDCR pour les analyses qui ont mené leur
évaluation économique selon plus d’une perspective. En effet, pour certaines analyses, I'utili-
sation de la perspective collective a permis a un programme de vaccination co(t-efficace de
devenir une économie.

Le vaccin monovalent Rotarix présentait généralement un RDCR inférieur a celui du RotaTeq
pentavalent, et dans les comparaisons directes, le vaccin RotaTeq était dominé par le vaccin
Rotarix dans certains cas dans les analyses du Canada et de I'’Argentine (86, 87) en raison de
I'estimation de codts de mise en ceuvre plus élevés et de I'efficacité supposée plus faible (c’est-
a-dire moins de QALYs gagnées) du vaccin pentavalent par rapport au vaccin monovalent.

Les comparaisons des résultats entre analyses économiques doivent tenir compte des diffé-
rentes méthodes de chaque analyse. Certaines analyses incluent explicitement I'incidence des
infections nosocomiales dans leur évaluation de la charge de morbidité (et donc de I'impact
potentiel de la vaccination contre les rotavirus), tandis que d’autres analyses ne I'ont pas pré-
cisé, et d’autres encore ont spécifié que les infections nosocomiales n’étaient pas incluses,
généralement en raison d’'un manque de clarté des données permettant de déterminer quelles
infections étaient nosocomiales ou non. D’autres différences structurelles dans les analyses
économiques incluent l'utilisation de I'actualisation des codlts et bénéfices futurs, le taux d’ac-
tualisation le plus élevé étant de 5 % et le plus bas de 0 %.

Deux évaluations économiques ont utilisé des modéles dynamiques (Atkins et al. (88), Shim
et al. (89)) qui incluaient intrinsequement les effets protecteurs indirects de la vaccination sur
les enfants non vaccinés, tandis que les autres évaluations économiques des programmes de
vaccination contre le rotavirus ont utilisé des modéles statiques de différentes formes, qui n’in-
cluaient pas les effets protecteurs indirects de 'immunité de groupe. Atkins et al. ont rapporté
gue la vaccination contre le rotavirus en Angleterre et au pays de Galles était colt-efficace ou
trés colt-efficace (RDCR de - 3 322 £ par QALY a 27 133 £ par QALY, selon I'hypothése du
co(t du vaccin, I'impact sur I'immunité de groupe et le taux de déclin de 'immunité), Shim et
al. ont rapporté que le méme programme de vaccination aux Etats-Unis était plus susceptible
d’étre codt-efficace lorsque I'on considére I'impact de l'infection sur un soignant en utilisant la
perspective collective plutdt que la perspective du systéme de santé.

Seules les évaluations économiques de Fisman et al. (86), Shim et al. (89) et Zhou et al. (90)
ont inclus les effets indésirables liés a la vaccination dans leurs analyses. La plupart des éva-
luations économiques ont utilisé des données provenant de grands essais cliniques qui n’ont
pas signalé d’évenements indésirables tels que l'invagination aprés la vaccination, mais les
analyses plus récentes qui ont été prises en compte dans la revue systématique de Kotirum
et al. (84) ont bénéficié de données observationnelles signalant une légere augmentation du
risque d’invagination. La prise en compte de ces événements indésirables induits par le vaccin
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n’a pas eu un impact important sur le rapport colt-efficacité du programme de vaccination, les
trois analyses indiquant que la vaccination pouvait étre coQt-efficace, voire trés codlt-efficace.

Parmi les huit publications individuelles identifiées non incluses dans la revue de Kotirum et
al. ayant rapporté les résultats des évaluations économiques des programmes de vaccination,
une seule était pertinente pour la situation francaise®!. Il s’agit de I'évaluation économique de
la vaccination universelle des nourrissons contre le rotavirus aux Pays-Bas publiée par
Bruijning-Verhagen et al. (91) en 2018, qui constituait une mise a jour d’une analyse publiée
en 2013 (81) et discutée dans la revue de Kotirum et al. (84). Dans la premiere analyse publiée
en 2013, les auteurs estimaient le ratio colt-utilité de Rotarix et RotaTeq aux Pays-Bas du
point de vue du systeme de santé, en supposant un codt total de 75 € par schéma de vacci-
nation complet et une couverture vaccinale de 88 %. L’analyse incluait les infections nosoco-
miales. Les auteurs n’ont pas fait de distinction entre les deux vaccins dans leurs résultats.
Les auteurs ont rapporté le codt-utilité de la vaccination contre le rotavirus des nourrissons a
risque par rapport a 'absence de vaccination (2 600 € par QALY, rapporté en euros 2011),
puis le colt-utilité de la vaccination universelle contre le rotavirus des nourrissons par rapport
a l'absence de vaccination (60 200 € par QALY). Le rapport codt-utilité incrémental était de
162 000 € par QALY en comparant la vaccination universelle a la vaccination des groupes a
risque. Dans 'analyse actualisée publiée en 2018, le colt du schéma vaccinal a été mis a jour
(135 € par schéma pour le programme de vaccination du groupe a risque, 75 € par schéma
pour la vaccination universelle, en euros 2016). Les auteurs ont déclaré qu’une analyse ac-
tualisée était nécessaire en raison de I'état endémique plus faible du rotavirus aux Pays-Bas,
des preuves émergentes d’'une protection indirecte contre l'infection a rotavirus chez les nour-
rissons non vaccinés et de la nécessité d’inclure des informations supplémentaires concernant
le rapport risques/bénéfices de la vaccination (plus précisément un risque d’invagination in-
duite par le vaccin de 1/50 000, dont 4,8 % des cas entraineraient des complications). La en-
core, les auteurs n’ont pas fait de distinction entre les deux vaccins dans leurs résultats. Les
auteurs ont rapporté le ratio codt-efficacité de la vaccination contre le rotavirus des nourrissons
a risque par rapport a 'absence de vaccination (économies de codts), puis le codt-efficacité
de la vaccination universelle contre le rotavirus des nourrissons par rapport a I'absence de
vaccination (51 277 € par QALY) du point de vue collectif. Le rapport colt-utilité différentiel
était de 149 282 € par QALY en comparant la vaccination universelle a la vaccination des
groupes a risque.

4.6.4. Conclusion sur les données médico-économiques

Conclusion sur les données médico-économiques

La majorité de la littérature publiée concernant les évaluations économiques des pro-
grammes de vaccination des nourrissons ou des enfants contre le rotavirus se concentre
sur les pays a faibles ou moyens revenus. Cependant, les évaluations économiques menées
dans les pays a revenus élevés montrent que le programme de vaccination peut étre colt-
efficace, voire trés colt-efficace dans certaines conditions et selon les seuils retenus, que
'analyse soit menée du point de vue du systéme de santé ou du point de vue collectif.

31 Les autres études se rapportaient a des résultats issus des pays a faibles revenus, ol les colts des vaccins sont
différents a ceux pratiqués en Europe, de ce fait les résultats des analyses économiques ne sont pas extrapolables.
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L'inclusion de la protection indirecte des enfants non vaccinés n’est pas universellement
adoptée par les évaluations économiques publiées, ce qui risque de sous-estimer I'impact
potentiel des programmes de vaccination. Cependant, toutes les évaluations économiques
n’ont pas pris en compte I'impact des évenements indésirables induits par la vaccination,
tels que linvagination, mais les quelques évaluations qui I'ont fait ont indiqué que cela
n'avait pas eu d’'impact sur les résultats favorables du rapport codt-efficacité de leurs éva-
luations.

Certaines études ont comparé le rapport colt-efficacité des vaccins Rotarix et RotaTeq,
rapportant que le Rotarix présente généralement des RDCR plus favorables et domine par-
fois le vaccin RotaTeq. Un petit nombre d’études ont indiqué que le programme de vaccina-
tion le plus colt-efficace était la vaccination des nourrissons présentant un risque accru
d’infection a rotavirus, plutdt qu’'un programme de vaccination universelle. Cependant, la
vaccination universelle peut étre codt-efficace par rapport a I'absence de vaccination.

Aucune évaluation économique des programmes de vaccination universelle contre le rota-
virus en France n’a été publiée depuis I'avis du HCSP de 2013, qui concluait que le RDCR
pour le Rotarix monovalent était de 86 000 € par QALY et que le RDCR pour le RotaTeq
pentavalent était de 112 000 € par QALY. L’évaluation économique la plus récente de la
vaccination des nourrissons contre le rotavirus a été réalisée aux Pays-Bas en 2018 et a
rapporté que la vaccination universelle des nourrissons produisait les réductions les plus
importantes de la charge de morbidité attribuable au rotavirus, la vaccination ciblée des
nourrissons a risque était codlt-efficace alors que le programme de vaccination universelle
avait un RDCR de 51 277 € par QALY du point de vue collectif.
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5. Synthese des auditions de parties
prenantes

Rappel des questions soumises aux parties prenantes :
— Quels seraient les principaux bénéfices attendus de la vaccination contre les rotavirus ?
— Quels sont les risques associés a la vaccination contre les rotavirus ? sont-ils de nature
a remettre en cause l'intérét de cette vaccination ?
— Quels points de vigilance sont & considérer d’'un point de vue opérationnel pour éviter
la prise en charge tardive des cas d’invaginations intestinales aigués ?

— Quelle serait la place de la vaccination contre les rotavirus dans le calendrier actuel
des vaccinations des nourrissons ?

5.1. Audition du Collége de la médecine générale (CMG)/Serge
Gilberg

Le CMG regrette ne pas disposer de données épidémiologiques récentes francaises sur la
part des rotavirus dans les gastroentérites du nourrisson, en particulier pour ceux qui sont
hospitalisés pour cette cause (pas de données identifiées sur le site de Santé publique France,
ni du réseau Sentinelles, ni du CNR rotavirus). En I'état actuel de leurs connaissances, le
bénéfice attendu de la vaccination contre les rotavirus serait surtout :

- d’éviter les treés rares cas de déces ;
- de diminuer les hospitalisations surtout en période hivernale ;
- de diminuer les co(ts de ces hospitalisations.

Le CMG propose que certaines populations de nourrissons dans des milieux de grande pré-
carité pourraient bénéficier de cette vaccination de méme que des nourrissons susceptibles
de voyager dans des zones de forte endémicité avec peu de possibilités d’accés aux solutés
de réhydratation.

Le CMG souhaiterait une mise a jour du colt/bénéfice de la vaccination, en particulier en in-
tégrant 'augmentation des recours pour suspicion d’llA post-vaccinale.

Le CMG rappelle les risques associés a la vaccination contre les rotavirus rapportés dans les
avis du HCSP de 2013 et de 2015. Il souligne ne pas disposer des données de recours aux
urgences ou aux hospitalisations de nourrissons pour suspicion d’llA a la suite d’'une vaccina-
tion contre le rotavirus en France. Le CMG rapporte qu’une augmentation est retrouvée dans
des pays qui ont introduit la vaccination et cite en exemple 2 études (8, 92).

Le CMG estime qu’a ce jour, il ne dispose pas de nouvelles données de sécurité qui modifie-
raient le bénéfice/risque et qui feraient modifier 'avis du HCSP de 2015, ce compte tenu des
difficultés de vigilance abordées ci-apreés.

Le CMG estime que, malheureusement, les conditions démographiques et la crise sanitaire
limitent les capacités de recours aux professionnels de santé, en particulier en urgence, que
ce soit en ambulatoire ou a I'hépital. Cela risque d’entrainer un retard au diagnostic d’llA. Le
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CMG rappelle que le geste vaccinal nécessite un temps d’information de décision médicale
partagée dans un cadre adapté. Le CMG craint que le dernier avis de la CTV favorisant la
vaccination par d’autres professionnels de santé que les médecins contribue a « banaliser le
geste vaccinal » et a démotiver les médecins a prendre le temps nécessaire pour expliquer
les conséquences possibles de cette vaccination ainsi que la surveillance nécessaire pendant
les 7 premiers jours.

D’autre part, les vaccins contre le rotavirus doivent étre administrés avec prudence chez les
personnes en contact proche avec des patients immunodéprimés, tels que des patients at-
teints d’affections malignes ou des patients sous traitement immunosuppresseur. Le CMG
souligne que cela nécessite une vigilance accrue sur la connaissance des risques potentiels
du nourrisson et de son entourage.

Cette vaccination ciblerait les nourrissons agés de moins de 6 mois selon un schéma vaccinal
a 2 doses (2 et 3 mois de vie) pour le vaccin monovalent et a 3 doses (2, 3 et 4 mois de vie)
pour le vaccin pentavalent. Le CMG note que le vaccin Bexsero est déja recommandé a 3, 5
et 12 mois. Cette vaccination est recommandée mais pas obligatoire, ce qui peut a nouveau
étre source d’interrogations. A ce jour, cette recommandation n’est ni connue, ni suivie par les
médecins généralistes. Le CMG s'interroge et pense qu’il est difficile d’ajouter la vaccination
contre les infections a rotavirus au calendrier vaccinal lors de ces séances de vaccination. De
plus, il n’a pas connaissance d’études d’immunogénicité en cas d’association de vaccination
Bexsero + rotavirus.

En résumé, avec les données actuellement disponibles, le CMG estime que le bénéfice/risque
individuel n’est pas en faveur de la vaccination, mais qu’il peut y a avoir un bénéfice collectif
compte tenu des difficultés de I'hépital. Certaines populations de nourrissons dans des milieux
de grande précarité pourraient peut-étre bénéficier de cette vaccination de méme que des
nourrissons susceptibles de voyager dans des zones de forte endémicité avec peu de possi-
bilités d’acces aux solutés de réhydratation.

Le CMG pense qu'il serait utile d’interroger le Comité national d’éthique sur la pertinence de
cette vaccination qui aurait pour but essentiel de préserver les ressources hospitalieres.

5.2. Audition du Conseil national professionnel de pédiatrie
(CNPP)/Robert Cohen, Hervé Haas et Christelle Gras-
Leguen

Le CNPP soutient fortement la recommandation de vaccination contre les infections a rotavi-
rus. Il rappelle que la motivation d’'une recommandation en faveur de cette vaccination n’est
pas de prévenir les déces qui restent rares, mais les formes graves et hospitalisations, qui
sont notamment observées plus fréquemment, comme pour de nombreuses maladies infec-
tieuses dans les milieux défavorisés. Tous les enfants contractent des infections a rotavirus
durant les premieres années de vie et le plus souvent de fagcon symptomatique. L’impact mé-
dico-économique serait majeur (absentéisme, arrét de travail pour enfant malade). Le poids
de la maladie est donc conséquent pour I'hopital, les urgences pédiatriques et en ambulatoire.
Les épidémies d’infections a rotavirus sont intenses et surviennent en hiver, concomitamment
d’épidémies de grippe ou de bronchiolite, ce qui génere une augmentation majeure du délai
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de prise en charge dans un contexte de fortes tensions des ressources hospitalieres et de
réduction de I'offre de soins (et pas seulement dans les déserts médicaux), déja rudement mis
a I'épreuve durant la pandémie de Covid-19. Or, I'application des mesures sanitaires renfor-
cées en début de pandémie a provoqué une diminution de la circulation de différents virus,
créant un certain degré de « dette immunitaire », ce qui aurait pour conséquence la résur-
gence des cas de GEA-RV.

Le CNPP rapporte les données du réseau OSCOUR et les données ambulatoires du réseau
PARI confirmant le poids de la maladie sur le systéme de santé (300 000 passages aux ur-
gences, 5 % des urgences pédiatriques, 17 % des hospitalisations).

Il souligne que les infections a rotavirus sont la premiére cause d’infection associée aux soins
en pédiatrie dans les services et aux urgences du fait de la haute résistance de ce virus aux
techniques de désinfection.

Le CNPP rappelle le risque historique important d’'llA mis en évidence avec les vaccins contre
les rotavirus de premiére génération. Les vaccins de seconde génération exposent a un risque
moindre mais permettent de préciser la courbe de survenue d’llA au décours d’une vaccina-
tion, avec un pic entre le 4¢ et 7¢ jour suivant la premiére dose, laissant peu de doute quant a
imputabilité aux vaccins. Le CNPP souligne que le pic des IIA naturelles survient plut6t entre
4 et 12 mois, avec différents facteurs de confusion possibles (accés prolongé de pleurs, vo-
missements, douleurs abdominales, voire sang dans les selles) donc difficile cliniquement a
mettre en évidence. Or, naturellement cet événement survient rarement a 2 mois de vie, cette
fenétre étroite du risque de survenue apres vaccination pourrait finalement ne pas étre un
désavantage pour établir le diagnostic. Le recours a I’échographie permet un diagnostic
précoce, bien connu des radiologues eux-mémes, ainsi qu’une intervention rapide. Le
CNPP insiste sur le fait gu’aucun pays ayant mis en ceuvre cette vaccination ne I’a ar-
rétée, sans entrainer d’augmentation de l'incidence des IIA globales, confirmant qu’il s’agit
d’un risque faible. Le CNPP rapporte méme une étude (8) ou l'incidence des IIA globales a
diminué aprés l'introduction de la vaccination contre les rotavirus. Il cite également une autre
étude (7) rapportant que le risque d’'lIA est multiplié par 11 au décours d’'une gastroentérite
plaidant pour un réle éventuel du rotavirus.

Selon le CNPP, d’un point de vue opérationnel pour éviter la prise en charge tardive des cas
d’lIA, il faut centrer les efforts sur les professionnels de santé et non sur les parents. Les
symptomes d’llA sont suffisamment bruyants et intenses pour justifier d’'une consultation, pla-
cant les professionnels de santé et en particulier les urgentistes en premiere ligne. Ces der-
niers doivent donc étre suffisamment informés du risque au décours de la premiére dose.

Le CNPP donne des exemples de risque de survenue d’évenements rares pour d’autres vac-
cinations pour lesquelles I'accent n'est pas mis quant a une information systématique donnée
aux parents, oralement ou par écrit.

Pour le CNPP, comme il s’agit d’un vaccin oral, la place de la vaccination dans le calen-
drier actuel ne pose aucune difficulté a I’introduire a 2, 3 et 4 mois de vie. Les effets
indésirables potentiels n'ont pas lieu en méme temps que ceux induits par le pentavalent, le
PCV, le vaccin contre le méningocoque B ou C. De plus, la douleur liée aux injections vacci-
nales pourrait étre réduite par les vaccins rotavirus (leur administration préalable semble aussi
efficace que de I'eau sucrée pour en atténuer les manifestations).
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De plus, le CNPP souhaiterait que la CTV se positionne tout particulierement dans ses recom-
mandations vaccinales sur la conduite a tenir face a des méres sous immunosuppresseurs ou
biothérapie, sur les prématurés et sur 'administration hors AMM pour RotaTeq avec 2 doses
(sur la base d’études cas-témoins et de I'expérience québécoise). D’autre part, des effets col-
latéraux sont rapportés dans la littérature tels que la réduction du taux d’hospitalisation pour
convulsions avant 5 ans, la diminution du taux de diabete de type 1, et la diminution de nou-
veaux cas de maladie cceliaque chez les enfants vaccinés.

5.3. Audition de I’Union des familles laiques (UFAL)/Francoise
Lipchitz

L’évitement de la maladie serait le principal bénéfice attendu de la vaccination. La vaccination
peut entrainer des diarrhées, des vomissements et des IIA.

Les questions étant trés techniques, 'UFAL se référe a un document de la HAS publié en
2016 : « prenant en compte les conséquences individuelles et collectives attendues de la vac-
cination :

— un faible gain individuel en qualité de vie ;

— une réduction de la mortalité qui ne peut étre que limitée ;

— un risque accru d’invagination intestinale aigué associée a la vaccination et dont les consé-
guences sont mal évaluées ;

— une réduction des coUts de prise en charge des gastroentérites a rotavirus en France qui
ne compenserait pas les dépenses supplémentaires liées au remboursement du vaccin au
prix revendiqué ;

— le risque que le vaccin ne bénéficie pas a ceux qui en ont le plus besoin dans la mesure ou
selon le HCSP (2013), les « données plaident en faveur de I'hypothése d’un lien entre
risque de déceés lié a rotavirus et les conditions socio-économiques ou socio-culturelles dé-
favorables qui pourraient également rendre I'accés a la vaccination plus difficile ».

En I'absence de données complémentaires rassurantes depuis 2016, 'UFAL maintiendrait une
recommandation de prudence vis-a-vis de cette vaccination.

L’UFAL ne voit pas de place pour cette vaccination dans le calendrier vaccinal actuel-
lement déja trés chargé.
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6. Recommandation vaccinale

En 2013, le HCSP avait recommandé l'introduction de la vaccination contre les infections a
rotavirus dans le calendrier vaccinal des nourrissons, sous conditions d’un ratio colt/efficacité
acceptable ainsi que la poursuite du suivi renforcé de pharmacovigilance relatif & la notification
des invaginations intestinales aigués (I1A) dont le risque devait faire I'objet d’'une information
aux familles. En avril 2015, la notification d’effets indésirables graves survenus aprés cette
vaccination avait conduit le HCSP a suspendre® la recommandation de vaccination univer-
selle des nourrissons contre les infections a rotavirus en France. A la suite de cette suspen-
sion, la commission de transparence avait rendu en 2015 des avis jugeant le SMR des vaccins
Rotarix et RotaTeq insuffisant.

A la lumiére des nouvelles données disponibles, en particulier les données de
pharmacovigilance rassurantes au niveau international et I'impact trés favorable constaté dans
les pays ayant introduit la vaccination contre les rotavirus chez tous les nourrissons, la Haute
Autorité de santé (HAS) a souhaité réévaluer la stratégie de vaccination contre les infections
a rotavirus chez les nourrissons et définir la place des vaccins Rotarix et RotaTeq dans cette
stratégie.

La HAS a pris en considération les éléments suivants.

Les données épidémiologiques et génotypiques des infections arotavirus (GEA-RV) en
France

Le rotavirus est un virus responsable de gastroentérites aigués (GEA), qui atteint en particulier
les nourrissons et les jeunes enfants. Des expositions répétées au rotavirus se produisent tout
au long de la vie, mais apres une infection ou une vaccination dans la petite enfance, la majo-
rité des infections sont bénignes ou asymptomatiques.

La distribution saisonniére des épidémies de GEA-RV s’étale en France principalement entre
décembre et avril avec de faibles variations selon les années.

Les estimations actualisées de SpF portant sur les données épidémiologiques entre 2014 et
2019 rapportent un fardeau des GEA-RV chez les enfants de moins de 3 ans en France
métropolitaine correspondant en moyenne par saison épidémique hivernale a plus de
57 000 consultations chez le médecin généraliste, environ 28 000 passages aux ur-
gences et plus de 20 000 hospitalisations.

Les nourrissons de 0 a 11 mois sont la tranche d’age la plus représentée pour ce qui est des
passages aux urgences (42 % des passages) et des hospitalisations (45 % des hospitalisa-
tions). A contrario, ce sont les enfants de 12 a 23 mois qui sont les plus nombreux pour les
consultations chez le médecin généraliste (43 % des consultations).

Une GEA-RV peut exceptionnellement conduire au décés en cas de retard de prise en charge
principalement chez les nourrissons agés de moins de 1 an. En appliquant une méthode de
calcul moins précise que celle réalisée dans le rapport HCSP de 2013 (non prise en compte

%2 En raison « de I’évolution défavorable de certains cas rapportés d’invaginations intestinales aigués (déces, résections)
probablement liées a une prise en charge tardive et ne pouvant exclure que de telles situations se reproduisent ».
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des décés Cépi-DC ni des déces extra-hospitaliers), le nombre estimé de décés attribuables
a une GEA-RV serait de 16 déces pour les cing saisons épidémiques, soit 3,2 décés par
saison attribuables au rotavirus.

Concernant les génotypes, une forte variabilité géographique et saisonniére est constatée en
France. Le génotype G1, qui était largement prédominant depuis 2001, est en déclin depuis la
saison 2015-2016. Le génotype G3 equine-like a émergé progressivement au cours des der-
nieres saisons jusqu’a devenir prépondérant au cours de la saison 2019-2020 avec une fré-
qguence de 50,2 %, mais a beaucoup moins circulé au cours de la derniére saison (2020-2021)
avec seulement 14,3 % des souches détectées. En outre, les génotypes G2, G3, G4 et G9
sont également classiquement retrouvés au cours des épidémies de GEA-RV, avec toutefois
des variations cycliques selon les saisons.

La disponibilité en France de deux vaccins contre les infections a rotavirus (Rotarix et
RotaTeq)

Actuellement, deux vaccins vivants a administrer par voie orale disposent d’une autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans la prévention des GEA-RV en France.

Le vaccin Rotarix (Biologicals SA GSK) est un vaccin monovalent (G1P[8]) qui dispose d'une
AMM depuis le 21 février 2006 et dont le schéma de vaccination nécessite I'administration de
deux doses avec un intervalle d’au moins quatre semaines entre les doses. La vaccination
peut étre initiée a partir de 'dge de 6 semaines et ne doit pas étre poursuivie au-dela de
24 semaines.

Le vaccin RotaTeq (Merck Sharp & Dohme) est un vaccin pentavalent (G1, G2, G3 et G4, et
P1A[8]) qui dispose d’'une AMM depuis le 26 juin 2006 et dont le schéma de vaccination né-
cessite 'administration de trois doses avec un intervalle d’au moins quatre semaines entre
chaque dose. La vaccination peut étre initiée a partir de 'age de 6 semaines et ne doit pas
étre poursuivie au-dela de 32 semaines.

Les recommandations vaccinales a I’étranger

Depuis 2013, I’Organisation mondiale de la santé recommande que les vaccins contre
les rotavirus soient intégrés dans tous les programmes nationaux de vaccination. En
Europe, I'Académie européenne de pédiatrie (EAP) et la Société européenne des maladies
infectieuses pédiatriques (ESPID) préconisent une vaccination contre les infections a rotavirus
a tous les enfants.

A ce jour, 127 pays dans le monde, dont 28 en Europe, recommandent la vaccination contre
les infections a rotavirus de tous les nourrissons, avec pour certains plus de dix ans de recul
(Canada et Etats-Unis).

Les nouvelles données de pharmacovigilance en France et a I’international, en particu-
lier sur les risques d’invagination intestinale aigué (ll1A) et les vaccins Rotarix et Ro-
taTeq

Depuis 2014, aucun nouveau signal de sécurité n’a été mis en évidence, que ce soit au
niveau frangais, européen ou mondial. Les récentes données de la littérature et les avis du
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PRAC confirment une balance bénéfices/risques favorable, avec un profil de sécurité des vac-
cins Rotarix et RotaTeq correspondant a leurs RCP respectifs, a savoir un surrisque d’llIA
jusqu’a six cas additionnels d’llA pour 100 000 enfants dans les sept jours suivant la vaccina-
tion alors que l'incidence basale est estimée entre 25 a 101 pour 100 000 nourrissons.

D’autre part, le recours a I'échographie permet un diagnostic précoce des IIA, ainsi qu'une
intervention rapide.

Les nouvelles données disponibles sur I'efficacité et I'impact des vaccins Rotarix et
RotaTeq

La méta-analyse de la Cochrane de 2021 a fait le point sur les résultats d’essais cliniques
conduits pour évaluer l'efficacité de la vaccination dans la prévention des GEA liées ou non
au rotavirus. Chez les enfants suivis jusqu’a 2 ans dans les pays a faible mortalité, I'efficacité
dans la prévention des cas de GEA-RV séveéres était de 90 % (RR = 0,10 avec IC 95 % : 0,07-
0,14 ; N = 18 145 sujets) pour Rotarix et de 96 % (RR = 0,04 avec IC 95 % : 0,01-0,11;N=5
442 sujets) pour RotaTeq (niveau de preuve 1). Pour la prévention des GEA toutes causes
confondues, l'efficacité de Rotarix était de 51 % a 2 ans de suivi (RR = 0,49, avec IC 95 % :
0,40-0,60 ; N = 6 269 sujets).

Les estimations d’efficacité en vie réelle disponibles dans la littérature analysée confirment les
résultats d’efficacité provenant d’essais cliniques randomisés. Rotarix et RotaTeq s’averent
trés efficaces dans la prévention des GEA-RV prises en charge en consultations ambu-
latoires, hospitalisations et/ou passages aux urgences et des infections nosocomiales
arotavirus.

Les deux vaccins conservent également en vie réelle la bonne efficacité vaccinale contre les
GEA toutes causes observée dans les essais. lls ont par ailleurs démontré une meilleure
efficacité contre les formes graves d’infections a rotavirus nécessitant une hospitalisation et/ou
un passage aux urgences gue contre celles traitées en ville. Rotarix et RotaTeq ont présenté
une efficacité en vie réelle similaire.

En termes d’impact, dans les pays ayant introduit la vaccination universelle au niveau
national avec une bonne couverture vaccinale (supérieure a 80 %), laréduction des hos-
pitalisations liées aux GEA-RV variait de 65 a 84 % chez les enfants éligibles en période
post-vaccination.

Les résultats stratifiés par groupes d’age ont permis de démontrer que l'efficacité de la
vaccination ne décroit pas au moins durant la 2¢ année de vie. Des analyses stratifiées en
fonction du statut socio-économique suggéreraient que I'impact de la vaccination serait plus
important chez les plus défavorisés.

Les données observationnelles récentes confirment en vie réelle une bonne efficacité croi-
sée de Rotarix et RotaTeq contre les six combinaisons génotypiques circulant majori-
tairement en France a ce jour, estimée entre 88 et 90 % pour les souches homotypiques
(G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]) (niveau de preuve 1), avec une diminution observée
d’environ 10 % pour les souches partiellement ou totalement hétérotypiques (G9P[8] et
G12P[8]) selon les études ou les vaccins considérés (niveau de preuve 2).
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Les vaccins contre les rotavirus conférent également une protection indirecte dans les po-
pulations non vaccinées, notamment chez les enfants non éligibles a la vaccination et chez
les adultes agés de 65 ans et plus (niveau de preuve 2). Cette efficacité indirecte, difficilement
guantifiable, varie selon la couverture vaccinale, les saisons et les groupes d’age considérés.

En outre, conformément a ce que prévoient les RCP quant a 'administration concomitante de
Rotarix ou de RotaTeq avec les vaccins infantiles de routine inscrits au calendrier vaccinal (y
compris le vaccin méningocoque B), les données récentes de la littérature montrent 'absence
d’interférence immunitaire (voies d’administration différentes) ainsi qu’'une bonne tolérance
en cas de co-administration des vaccins contre les rotavirus.

Les données issues de la littérature relatives aux modélisations quantitatives de I’im-
pact attendu sur les hospitalisations

Plusieurs modélisations quantitatives réalisées dans différents pays a hauts revenus ont mon-
tré des résultats tres en faveur de la vaccination contre le rotavirus. Une modélisation adaptée
au contexte francais et prenant en compte la protection indirecte a permis de confirmer ce
profil tres favorable en France avec, dans le scénario de base et selon une hypothése de
couverture vaccinale de 90 %, un ratio bénéfices/risques moyen estimé a 277 (avec IC 95 % :
165-462) pour les hospitalisations et a 371 (avec IC 95 % : 123-1 697) pour les décés.

Les nouvelles données disponibles concernant I’acceptabilité des professionnels de
santé vis-a-vis de la vaccination contre les rotavirus

Les résultats d’une enquéte réalisée en 2018 révélent une acceptabilité des professionnels
de santé marquée par une nette différence selon les spécialités : alors que les pédiatres
sont trés favorables a la levée de la suspension de la recommandation de vaccination contre
les infections a rotavirus (77 % pour les pédiatres interrogés), les médecins généralistes inter-
rogés étaient plus réservés (33 % des médecins généralistes participants favorables). Aucune
étude n'a documenté 'acceptabilité de cette vaccination par les parents en France.

Les évaluations économiques pertinentes pour la situation francaise concernant la vac-
cination des nourrissons contre les rotavirus

Les évaluations économiques menées dans les pays a revenus élevés montrent que le pro-
gramme de vaccination peut étre co(t-efficace, voire trés colt-efficace, que I'analyse soit
menée du point de vue du systéme de santé ou du point de vue collectif.

La protection indirecte des enfants non vaccinés et I'impact sur les infections nosocomiales ne
sont pas toujours pris en compte dans les évaluations économiques publiées, ce qui sous-
estime l'impact potentiel des programmes de vaccination. A contrario, les analyses médico-
économiques ayant pris en compte I'impact des événements indésirables induits par la vacci-
nation, tels que les invaginations intestinales, n’ont pas modifié les résultats favorables du
rapport co(t-efficacité.

La position des parties prenantes auditionnées par la commission technique des vac-
cinations
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Avec les données dont il disposait au moment de I'audition, le College de médecine générale
(CMG) estime que le bénéfice/risque individuel n’est pas en faveur de la vaccination, mais qu’il
peut y avoir un bénéfice collectif compte tenu des difficultés de I'hopital. Certaines populations
de nourrissons dans des milieux de grande précarité pourraient peut-étre bénéficier de cette
vaccination de méme que des nourrissons susceptibles de voyager dans des zones de forte
endémicité avec peu de possibilités d’accés aux solutés de réhydratation.

Pour le Conseil national des professionnels en pédiatrie (CNPP), la motivation d’'une recom-
mandation en faveur de cette vaccination n’est pas de prévenir les décés mais les formes
graves et hospitalisations, qui sont notamment observées, comme pour de nombreuses ma-
ladies infectieuses, dans les milieux défavorisés. Le CNPP craint une résurgence des cas de
GEA-RV a la suite de la « dette immunitaire » créée par I'application des mesures sanitaires
renforcées durant la crise sanitaire liée a la Covid-19 ayant provoqué une diminution de la
circulation de différents virus. Le CNPP souligne que le recours a I'’échographie permet un
diagnostic précoce des IIA, bien connu des radiologues eux-mémes, ainsi qu’une intervention
rapide. Le CNPP insiste sur le fait qu’aucun pays ayant mis en ceuvre cette vaccination ne I'a
arrétée. Selon le CNPP, d’un point de vue opérationnel pour éviter la prise en charge tardive
des cas d’llA, il faut centrer les efforts sur les professionnels de santé et non sur les parents.
Les symptomes d’llA sont suffisamment bruyants et intenses pour justifier d’'une consultation,
placant les professionnels de santé et en particulier les urgentistes en premiére ligne. Ces
derniers doivent donc étre suffisamment informés du risque au décours de la premiére dose.
Pour le CNP, comme il s’agit d’'un vaccin oral, la place de la vaccination dans le calendrier
actuel ne pose aucune difficulté a I'introduire a 2, 3 et 4 mois de vie.

En l'absence de données complémentaires rassurantes depuis 2016, I'Union des familles
laiques (UFAL) maintiendrait une recommandation de prudence vis-a-vis de cette vaccination.
L’'UFAL ne voit pas de place pour cette vaccination dans le calendrier vaccinal actuellement
déja trés chargé.

Au terme de son évaluation, la HAS recommande la vaccination contre les rotavirus de
tous les nourrissons agés de 6 semaines a 6 mois, selon un schéma vaccinal a deux
doses (a 2 et 3 mois de vie) pour le vaccin monovalent (Rotarix) et a trois doses (a 2, 3
et 4 mois de vie) pour le vaccin pentavalent (RotaTeq). Le strict respect de ce calendrier
vaccinal est primordial afin d’assurer la complétude du schéma vaccinal avant I’age
l[imite (6 mois pour Rotarix et 8 mois pour RotaTeq).

La HAS recommande que I’information sur le risque d’llA soit systématiquement déli-
vrée par les professionnels de santé aux parents des enfants a vacciner. Cette informa-
tion doit préciser que I'llA est un phénomene d’occlusion intestinale qui peut se produire
spontanément, en dehors de toute vaccination contre les rotavirus, mais qu'il existe une légére
augmentation de la fréquence de ce phénomene dans la semaine qui suit I'ingestion de ces
vaccins. Cette information doit faire expressément mention des signes cliniques évocateurs
d’llA chez le nourrisson (accés de pleurs, refus de s’alimenter ou de boire, vomissements,
paleur, hypotonie, présence de sang dans les selles) et doit inciter les parents de ces enfants
a consulter sans délai pour un diagnostic précoce (recours a I'échographie) et une prise en
charge médicale urgente (réduction de l'invagination par simple lavement), la gravité étant
souvent le fait d’'une prise en charge tardive.
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La HAS recommande que soient développés des supports d’information adaptés aux
différents professionnels de santé impligués dans cette vaccination (prescripteurs,
fournisseurs et administrateurs). Les professionnels de santé (urgentistes, pédiatres, mé-
decins généralistes, sages-femmes, infirmiers puériculteurs, pharmaciens) doivent étre sensi-
bilisés a la survenue de ces symptébmes dans cette tranche d’age, tout particulierement dans
les sept jours apres la premiére dose.

Le suivi renforcé de pharmacovigilance relatif a la notification des IIA doit étre pour-
suivi.

A ce stade, la HAS estime qu’il est prématuré d’envisager de rendre obligatoire cette
vaccination. La HAS insiste sur le fait que dans le but d’obtenir rapidement des taux de cou-
verture vaccinale significatifs, des actions spécifiques devraient étre conduites aupres
des médecins généralistes qui semblent actuellement réticents a cette vaccination. La HAS
réévaluera la pertinence d’une obligation vaccinale au regard des premiéres données de cou-
verture vaccinale.

Ces vaccins, administrés par voie orale, peuvent étre co-administrés avec les autres vaccins
du calendrier vaccinal du nourrisson.

Il est recommandé de réaliser le schéma vaccinal complet avec le méme vaccin.

Il est rappelé que leur administration doit étre différée chez les sujets présentant une diarrhée
ou des vomissements, ou ayant une maladie fébrile sévere aigué (en veillant a ne pas
dépasser 'age limite).

D’autre part, la HAS recommande la poursuite de la surveillance des souches, qui serait
cruciale pour documenter une éventuelle évolution de la prévalence des souches asso-
ciées ala suite de I’introduction de la vaccination contre les infections a rotavirus.

Des travaux spécifiques sont a prévoir afin de discuter de la pertinence d’'un schéma incom-
plet.

Il est rappelé que ces vaccins vivants doivent étre administrés avec précaution (mesures
d’hygiéne aprés chaque change) chez les enfants en contact étroit avec des patients
immunodéprimés, tels que des patients atteints d’affections malignes ou des patients sous
traitement immunosuppresseur.

La HAS rappelle que Rotarix et RotaTeq ne protegent pas contre les GEA dues a d’autres
causes que le rotavirus. La prévention des GEA toutes causes repose sur le maintien des
mesures d’hygiene (lavage des mains, nettoyage des surfaces) et I'allaitement maternel, et
leur prise en charge consiste en 'administration de solutés de réhydratation orale qui permet
de traiter la déshydratation et d’en prévenir les formes séveres.
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Annexe 1. Evolution des combinaisons de génotypes G/P de rotavirus en France entre 2001 et 2021

A noter que la période 2001 & 2006 est une étude limitée.

Nombre de souches de rotavirus génotypées

2006-07 2007-08 2008-09 2009-10 2010-11 2011-12 2012-13 2013-14 2014-15 2015-16 2016-17 2017-18 2018-19 2019-20 2020-21 2006-21

n=566 n=754 n=842 n=874 n=859 n=849 n=1095 n=1093 n=1166 n=867 n=843 n=643 n=620 n=267 n=350 n=11688
G1P[8] 300 (53,0) 503 (66,7) 486 (57,7) 549 (62,8) 628 (73,1) 465 (54,8) 731 (66,8) 593 (54,3) 601 (51,5) 146 (16,8) 76 (9,0) 102 (15,9) 38 (6,1) 20 (7,5) 41 (11,7) 5279 (45,2)
G2P[4] 69 (12,2) 12 (1,6) 49 (5,8) 150 (17,2) 37 (43) 50 (5,9) 43 (3,9) 12 (1,1) 80 (6,9) 33 (3,8) 63 (7,5) 37 (58) 18 (2,9) 12 (4,5) 81 (231) 746 (6,4)
G3P[8] 16 (2,8) 18 (2,4) 33 (3,9) 14 (1,6) 35 (4,1) 164 (19,3) 144 (13,2) 153 (14,0) 20 (L,7) 56 (6,5) 23 (2,7) 136 (21,2) 206 (33,2) 131 (49,1) 50 (143) 1199 (10,3)
GA4P[8] 5 (0,9) 2 (0,3) 47 (5,6) 17 (1,9) 63 (7,3) 7 (0,8) 24 (2,2) 12 (1,1) 19 (1,6) 17 (2,0) 7 (0,8) 16 (2,5) 236 (2,0)
G9P[8] 142 (251) 181 (24,0) 201 (23,9) 86 (9,8) 63 (7,3) 98 (11,5) 69 (6,3) 240 (22,0) 374 (321) 556 (641) 625 (74,1) 295 (459) 316 (51,0) 32 (12,0) 152 (434) 3430 (29,3)
G12P[8] 2 (0,4) 7 (0,9) 1(0,1) 3 (0,3) 35 (4,1) 33 (3,0) 7 (0,6) 23 (2,0) 21 (2,4) 4 (0,5) 22 (34) 18 (2,9) 52 (19,5) 8 (23) 236 (2,0)
Souches atypiques 8 (1,4) 6 (0,8) 10 (1,2) 40 (4,6) 14 (1,6) 21 (2,5) 23 (2,1) 15 (1,4) 8 (0,7) 8 (0,9) 16 (1,9) 9 (1,4) 8 (1,3) 7 (2,6) 16 (4,6) 209 (1,8)
Infections multiples 24 (4,2) 25 (3,3) 15 (1,8) 18 (2,1) 12 (1,4) 5 (0,6) 10 (0,9) 21 (1,9) 15 (1,3) 11 (1,3) 4 (0,5) 11 (1,7) 5 (0,8) 7 (2,6) 183 (1,6)
Typage partiel 4 (0,5) 4 (0,5) 18 (1,6) 40 (3,7) 26 (2,2) 19 (2,2) 25 (3,0) 15 (2,3) 11 (1,8) 6 (22) 2 (0,6) 170 (1,5)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%

n=63 n=106 n=79 n=263 n=222 n=566 n=754 n=842 n=874

| 63,5%

34,2%

~ 45,9% 51,0% 12,0%

n=859 n=849 n=1095n=1093 n=1166 n=867 n=843 n=643 n=620 n=267 n=364

-43,4%

10%

B B ' 15,9% '

0%

01-02 02-03 03-04 04-05 05-06 06-07 07-08 08-09 09-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16 16-17 17-18 18-19 19-20 20-21

G1P[8] G2P[4] G3P[8] G4P[8] GO9P[8] ™ G12P[8] M Souches atypiques

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections a rotavirus e juin 2022

Infections multiples

117

- Typage partiel



Annexe 2. Evolution des génotypes G et P des rotavirus en France de 2006 a 2021

Nombre de souches de rotavirus génotypées

2006-07 2007-08 2008-09 2009-10 2010-11 2011-12 2012-13 2013-14 2014-15 2015-16 2016-17 2017-18 2018-19 2019-20 2020-21 2006-21
n=611 n=784 n=670 n=834 n=881 n=858 n=1101 n=1102 n=1196 n=1009 n=826 n=621 n=623 n=261 n=364 n=11798
Génotypes G
G1 317 (51,9) 512 (653) 373 (55,7) 522 (62,6) 641 (72,8) 475 (554) 747 (67,8) 609 (553) 626 (52,3) 182 (180) 80 (9,7) 103 (16,3) 38 (6,1) 20 (7,7) 49 (13,5) 5294 (44,9)
G2 77 (12,6) 15 (1,9) 34 (5,1) 151 (18,1) 42 (4,8) 59 (6,9) 52 (4,7) 17 (1,5) 83 (6,9) 37 (3,7) 70 (8,5) 37 (5,9) 18 (2,9) 12 (4,6) 85 (23,4) 789 (6,7)
G3 22 (3,6) 25 (3,2) 30 (4,5) 34 (4,1) 42 (4,8) 168 (19,6) 152 (13,8) 176 (16,0) 25 (2,1) 63 (6,2) 25 (3,0) 141 (22,3) 212 (34,0) 138 (52,9) 54 (14,8) 1307 (11,1)
G4 6 (1,0) 2 (0,3) 41 (6,1) 20 (2,4) 65 (7,4) 9 (1,0) 28 (2,5) 14 (1,3) 23 (1,9) 45 (4,5) 9 (1,1) 16 (2,5) 3(0,5) 1(0,3) 282 (2,4)
G6 2(0,3) 3 (04) 2 (0,2) 2(0,2) 2 (0,2) 4 (04) 1(0,1) 1(0,1) 5 (0,6) 1(0,2) 2 (0,5) 25 (0,2)
G8 4 (0,7) 1(0,1) 2 (0,3) 3 (0,4) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 2 (0,3) 9 (1,4) 6(2,3) 4 (1,1) 35 (0,3)
G9 161 (26,4) 196 (250) 176 (26,3) 89 (10,7) 73 (83) 103 (12,0) 73 (6,6) 254 (23,0) 415 (34,7) 658 (652) 632 (76,3) 295 (46,7) 322 (51,7) 33 (12,6) 161 (44,2) 3641 (30,9)
G10 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1) 2 (<0,1)
G12 2 (0,3) 8 (1,0) 1(0,1) 1(0,1) 3 (0,3) 35 (4,1) 36 (3,3) 7 (0,6) 23 (1,9) 22 (2,2) 4 (0,5) 27 (4,3) 20 (3,2) 52 (19,9) 8(2,2) 249 (2,1)
Infections mixtes (types G)
G1+G2 2 (0,3) 2 (0,3) 1(0,1) 4 1(0,1) 1(0,1) 8 (0,7) 1(0,1) 20 (0,2)
G1+G3 1(0,2) 3 (0,4) 1(0,1) 2 (0,2) 7 (0,6) 7 (0,6) 1 (<0,1) 22 (0,2)
Gl1+G4 2 (0,3) 1(0,1) 2 (0,2) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 1 (<0,1) 1(0,2) 10 (0,1)
G1+G9 14 (2,3) 14 (1,8) 7 (1,0) 4 (0,5) 3 (0,3) 1(0,1) 1(0,1) 4 (0,4) 7 (0,6) 7 -0,7 1(0,1) 6 (0,9) 69 (0,6)
G2+G3 1(0,2) 1 (<0,1)
G2+G4 1(0,1) 1(<0,1)
G2+G9 1(0,2) 1(0,1) 1 (<0,1) 1 (<0,1) 1(0,1) 5 (<0,1)
G3+G4 1(0,1) 1(0,1) 2 (<0,1)
G3+G8 1(0,4) 1(<0,1)
G3+G9 2 (0,3) 4 (0,5) 5 (0,6) 1(0,1) 8 (0,7) 1 (<0,1) 3(0,5) 4 (0,6) 28 (0,2)
G3+G12 6 (2,2) 6(0,1)
G4+G9 1(0,2) 2 (0,3) 5(0,5) 1(0,2) 9(01)
Génotypes P
P[3] 1(0,2) 1(0,1) 1(0,1) 2 (0,2) 5 (<0,1)
P[4] 79 (13,6) 17 (2,3) 35 (53) 182 (22,0) 45 (52) 59 (7,0) 50 (4,6) 14 (1,3) 82 (7,1) 39 (3,8) 64 (7,5) 39 (6,2) 22 (3,5) 13 (4,9) 86 (23,8) 826 (7,1)
P[5] 1(0,1) 1 (<0,1)
P[6] 7(1,2) 3 (04) 3 (0,5) 7 (0,8) 4 (0,5) 2 (0,2) 10 (0,9) 6 (0,6) 4(0,3) 5(0,5) 12 (1,4) 7(1,1) 3 (04) 5(14) 78 (0,7)
P[8] 487 (84,1) 716 (96,8) 621 (93,9) 630 (76,1) 808 (94,1) 784 (92,7) 1031 (94,3) 1061 (97,9) 1058 (91,5) 976 (954) 753 (88,2) 585 (92,7) 593 (956) 246 (93,5) 271 (74,9) 10620 (91,6)
P[9] 1(0,2) 1(0,1) 3(0,3) 1(0,1) 21 (2,5) 27 (0,2)
P[14] 1(0,1) 1 (0,2) 3 (0,4) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 2 (0,3) 4 (1,5) 1(0,3) 16 (0,1)
Infections mixtes (types P)
P[4] + P[8] 4(0,7) 2-0,3 1(0,2) 6 (0,7) 1(0,1) 1(0,1) 9 (0,8) 1(0,1) 2 (0,2) 27 (0,2)
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Annexe 3. Méthode suivie par Santé publique France pour I’actualisation de
I’estimation du fardeau des GEA-RV

Population

Bien que les GEA a rotavirus touchent majoritairement les enfants de moins de 5 ans, I'esti-
mation du fardeau des GEA a rotavirus présentée dans ce document va porter sur la popula-
tion des enfants agés de moins de 3 ans résidant en France métropolitaine. En effet,
immunité acquise les 3 premiéres années de vie rend la plupart des infections survenant
apres cet age peu ou non symptomatiques (93).

Les sources de données utilisées

Pour les estimations des recours aux soins primaires en ville, SpF a utilisé les données de
surveillance collectées par le réseau Sentinelles de TUMRS 707 (Inserm/UPMC). Pour les
estimations des recours aux urgences hospitalieres, SpF a utilisé les données générées par
le systeme de surveillance OSCOUR. Pour 'estimation des hospitalisations, SpF a utilisé les
données nationales du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI ;
ATIH).

La surveillance continue des diarrhées aigués sur le territoire francais est assurée tout au long
de 'année par les médecins généralistes du réseau Sentinelles de I'lnserm/UPMC, depuis
1990. Elle a pour but de suivre les épidémies de gastroentérite et de pouvoir les décrire préci-
sément. La saison épidémique est définie par le réseau Sentinelles comme une période hiver-
nale de 22 semaines, de la semaine 47 a la semaine 16. Cette période a été choisie car, dans
I'historique du réseau Sentinelles, elle correspondait a la semaine la plus précoce de démar-
rage d’'une épidémie (semaine 47) et a la semaine la plus tardive de fin d’'une épidémie (se-
maine 16)% (94). Chaque saison épidémique hivernale telle que définie par Sentinelles a une
durée moyenne de 5 mois.

Le réseau OSCOUR (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences) est I'une des
guatre sources du systeme de surveillance sanitaire des urgences et des décés SurSauD.
Démarré en 2004 avec 23 services d’'urgences, le dispositif est monté en charge sur la base
d’'une adhésion volontaire au réseau OSCOUR jusqu’en 2013, date a laquelle 'arrété du 24
juillet a rendu obligatoire la transmission des données du résumé de passage aux urgences
(RPU) a Santé publique France, pour des objectifs de veille sanitaire et de surveillance épidé-
miologique®. Le réseau OSCOUR compte au moins un service d’urgence pour 'ensemble des
départements frangais (y compris les DROM) a I'exception de la Martinique, non encore cou-
verte. Le recueil des données des services d’'urgence repose sur I'extraction automatisée des
informations anonymisées du résumé de passage aux urgences (RPU), issues du dossier mé-
dical informatisé du patient. Les données collectées sont démographiques (sexe, age), admi-
nistratives (dates et heures d’entrée et de sortie, code FINESS de I'établissement, code postal
de résidence...) et médicales (diagnostic principal et diagnostics associés codés selon la clas-
sification internationale des maladies (CIM-10), hospitalisation aprés passage...)>.

33 Bilan d’activité Sentinelles 2020 (publié le 23 juillet 2021) — Diarrhées aigués — pages 49-55. https://www.sentiweb.fr/do-
cument/5361

34 Le réseau OSCOUR® (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences). Site internet du réseau (Santé pu-
blique France) https://www.santepubliguefrance.fr/surveillance-syndromique-sursaud-R/reseau-oscour-R
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Le programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI), rendu obligatoire en
1996, permet de décrire de facon synthétique et standardisée I'activité médicale des établis-
sements de santé. Il repose sur I'enregistrement de données médico-administratives normali-
sées dans un recueil standard d’information®. Ces données sont exhaustives sur 'ensemble
du territoire. Pour les séjours hospitaliers en soins de courte durée MCO (médecine, chirurgie,
obstétrique, odontologie), c’est le résumé de sortie standardisé (RSS) qui constitue le recuell
des informations administratives et médicales. Ainsi, pour chaque patient hospitalisé en MCO,
les médecins produisent un RSS ou est inscrit le diagnostic principal qui correspond a la pa-
thologie ayant motivé I'’hospitalisation, tel que connu lors de la sortie du service. Le RSS peut
contenir aussi : un diagnostic relié au diagnostic principal, qu’il explicite ; des diagnostics as-
sociés (« significatifs » s’ils ont consommé des ressources, « documentaires » dans le cas
contraire) ; et des actes techniques. Les diagnostics sont codés selon la CIM-10 de I'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS) et font I'objet d’extensions réguliéres par le ministere de la
Santé francais.

Période d’analyse et couverture géographique

Les résultats issus de OSCOUR et du PMSI sont présentés par saison épidémique définie
comme débutant au 1¢" septembre et se terminant le 30 juin, afin d’éviter que des variations
de quelques semaines dans la date de survenue du pic épidémique annuel (entre décembre
et mars) ne modifient artificiellement les tendances annuelles. Cette définition de « saison épi-
démique » a été utilisée pour les données de passages aux urgences et pour les données
d’hospitalisations et était celle utilisée pour les données du rapport HCSP 2013. Les données
transmises par le réseau Sentinelles, utilisées a I'estimation des recours aux soins primaires,
portent quant & elles sur des saisons hivernales débutant en semaine 47 pour se terminer en
semaine 16%.

La période analysée porte sur cing saisons épidémiques allant de 2014-2015 a 2018-2019. La
saison 2019-2020 n’a pas été intégrée dans ces analyses. En effet, du fait de I'impact des
mesures de contrble de la pandémie Covid-19 (utilisation de gel hydroalcoolique, renforcement
des mesures d’hygiéne et distanciation sociale) sur les gastroentérites aigués, ces dernieres
ont connu des diminutions importantes et un nombre d’épidémies bien moindre (95).

Les données Sentinelles pour le recours aux soins primaires et les données d’hospitalisations
concernent la France métropolitaine ; les données de passages aux urgences couvrent la
France entiére (a noter que I'outre-mer ne représente que 2 % des données).

Estimation des parts attribuables au rotavirus dans les GEA

Aucune des trois sources de données ne permet de différencier les GEA dues au rotavirus
(GEA-RV) de celles dues a d’autres germes. La présentation clinique des GEA a rotavirus
n'est pas spécifique et seule une recherche de virus dans les selles permet d’identifier le

% Le PMSI : des objectifs et une standardisation des données pour le service public hospitalier et les établissements
privés de soin. Site internet : https://www.fhf.fr/gestion-hospita-
liere/pmsi.html#:~:text=Dans%20le%20cadre%20de%20la,pour%20calculer%?20leurs%?20alloca-
tions%20budg%C3%A9taires.

36 https://www.sentiweb.fr/france/fr/?page=epidemies
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pathogéne responsable. Cependant, le diagnostic microbiologique des GEA n’est que peu
pratiqué, car quel que soit le pathogene responsable d’une GEA, la prise en charge thérapeu-
tique repose principalement sur la prévention et le traitement symptomatique des complica-
tions, en particulier la déshydratation.

Ainsi, le réseau Sentinelles et le systtme OSCOUR ne font pas de distinction entre les diffé-
rentes étiologies des diarrhées a l'origine d’'une consultation médicale. Pour les hospitalisa-
tions, le code CIM-10 « A08.0 : entérite aigué a rotavirus », qui permettrait de distinguer les
GEA arotavirus, n’est que tres peu employé dans le PMSI.

Ainsi, SpF a estimé, sur la base de données de la littérature, la proportion des GEA attribuables
au rotavirus en fonction du type de recours aux soins. Les proportions (en %) appliqguées aux
dénombrements des GEA sont issues des résultats d’'une méta-analyse et d’'une revue systé-
matique réalisées sur des données publiées entre janvier 2000 et décembre 2018 par C. Ar-
dura-Garcia, C. Kreis, M. Rakic et al. (14).

Cette revue systématique avait pour but d’estimer la prévalence et I'incidence de ['utilisation
des soins de santé pour les GEA-RV chez les enfants agés de moins de 5 ans, dans les pays
développés n’ayant pas mis en place de vaccination en routine contre le rotavirus.

Dans cette synthése, les proportions moyennes estimées de cas de GEA-RV étaient les sui-
vantes : 21 % (IC 95 % : 16-26) pour les visites de soins primaires ; 32 % (IC 95 % : 25-38)
pour les visites aux urgences, 41 % (IC 95 % : 36-47) pour les hospitalisations, 29 % (IC 95 % :
25-34) pour les infections nosocomiales et 12 % (IC 95 % : 8-18) pour les déces. Une diffé-
renciation de proportion a été réalisée selon I'dge des cas et les auteurs ont pu définir des
proportions pour les enfants de moins de 5 ans et les enfants de moins de 2 ans (cf. Tableau
ci-dessous).

C. Ardura-Garcia, C. Kreis, M. Rakic et al. Vaccine 39 (2021) 2917-2928

Table 1
Summary table with summary estimates of health care use for rotavirus gastroenteritis in children in highly developed countries with no routine rotavirus vaccination
programmes.

Outcome measure, number of Under 5 years Under 2 years Under 5 years, low risk of Under 5 years, multiple
studies (n) old old bias” pathogens tested
Primary care Proportion (95% Cl) 21%(16-26%), 14 24% (14-35%), 2 17% (10-26%), 7 16% (7-28%), 4
visits Incidence per 100 000 person-years 2484 (697~ 4390 (2916~ - 1036 (814-1285), 1
(95% C1) 5366), 3 6161), 2
Emergency care Proportion (95% Cl) 32% (25-38%),19 34% (9-66%), 2 29% (20-39%), 11 22% (18-26%), 7
visits Incidence per 100 000 person-years 1890 (1597~ 1205 (193~ - -
(95% C1) 2207), 1 3072), 2
Hospitalisa-tions  Proportion (95% Cl) 41%(36-47%),45 50% (32-68%),8  40% (32-47%), 30 38% (31-44%), 16
Incidence per 100 000 person-years 500 (422-584), 826 (650-1024), 544 (470-623), 10 333 (41-905), 2
(95% C1) 13 9
Nosocomial Proportion (95% Cl) 29% (25-34%),3 53% (46-60%), 3  29% (25-34%),3 30% (26-35), 2
infections Incidence per 100 000 person-years 34 (20-51), 3 95 (90-100), 1 43 (36-50), 2 26 (20-33), 1
(95% C1)
Incidence per 1000 hospital-days 0.63 (41-90), 3 7.09 (1-17). 4 0.61 (0.33-0.98), 2 0.79 (0.68-091), 1
(95% C1)
Incidence per 1000 hospitalisations 1.5 (1-2.1), 1 18 (3-46), 3 - -
(95% C1)
Mortality Proportion (95% Cl) 12% (8-18%), 1 - - -
Rate per 100 000 person-years (95% 0.04 (0.02-0.07), - 0.04 (0.02-0.07), 2 -
()] 2
Rate per 100 000 hospitalisations 129 (81-187),1 - - -
(95% C1)

" Summary estimates including only studies with low risk of bias score for selection and non-response bias, i.e. items 3 and 4 on the Hoy et al. risk of bias tool.

Tableau 14. Estimations du recours aux soins pour les GEA-RV chez les enfants dans les pays développés
n’ayant pas de programme de vaccination en routine contre le rotavirus
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A noter que pour cette actualisation du fardeau, et afin d’étre au plus prés de la population
d’étude qui est constituée des enfants de moins de 3 ans, SpF a choisi d’appliquer les propor-

tions estimées des enfants de moins de 2 ans, au risque de « surestimer » légérement cette
proportion pour les cas agés de 24 a 35 mois.
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Annexe 4. Stratégie de recherche documentaire

Sources d’informations

Bases de données bibliographiques :

Embase (Elsevier, Pays-Bas)

Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis)

La stratégie d'interrogation des bases de données précise pour chaque question et/ou type d’étude les termes de
recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du
titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

Les recherches ont porté sur les publications en langue anglaise et francaise.

Le tableau ci-dessous présente de fagon synthétique les étapes successives de l'interrogation dans les bases de
données Embase et Medline.

En complément de ces recherches, la Cochrane Library et le site Science Direct ont été interrogés.

Tableau 15. Stratégie de recherche dans les bases de données Embase et Medline

Type d’étude/sujet

Termes utilisés

Période

Infections a rotavirus : méta-analyses, revues systématiques et recommanda- 2015 — 02/2022

tions

Etape 1

ET

Etape 2

SAUF

ti(rotavirus®) OR MJEMB.EXACT("Rotavirus") OR
MJEMB.EXACT("Rotavirus infection") OR
MJEMB.EXACT("Human rotavirus") OR

MJIMESH.EXACT("Rotavirus") OR MJIMESH.EXACT("Rotavirus
Infections™)

((TI(consensus) OR Tl(guideline[*1]) OR Tl(position PRE/O paper)
OR  Tl(recommendation[*1]) OR  Ti(statement[*1]) OR
MESH.EXACT (health planning guidelines) OR
EMB.EXACT(consensus development) OR EMB.EXACT(Practice
Guideline) OR DTYPE(consensus development conference) OR
DTYPE(consensus  development conference, NIH) OR
DTYPE(guideline) OR  DTYPE(practice guideline))) OR
(TLAB(meta PRE/O analys[*3]) OR TI,AB(metaanalys[*3]) OR
TI,AB(systematic PRE/O literature PRE/O search) OR
TI,AB(systematic* PRE/O literature PRE/O review[*3]) OR
TI,AB(systematic* PRE/O overview[*3]) OR TI,AB(systematic*
PRE/O review[*3]) OR MESH.EXACT(meta-analysis as topic) OR
EMB.EXACT(meta-analysis) OR EMB.EXACT(systematic review)
OR DTYPE(meta-analysis) OR DTYPE(systematic review) OR
PUB(cochrane database syst rev)

41 références
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Etape 3

EMB.EXACT(letter) OR EMB.EXACT (editorial) OR DTYPE(letter)
OR DTYPE(editorial) OR DTYPE(news) OR DTYPE(comment) OR
DTYPE(commentary)

Infections a rotavirus : essais contrélés randomisés

Etape 1

ET

Etape 4

SAUF

Etape 3

(TLAB(random*) OR MESH.EXACT(Controlled Clinical Trials as
topic) OR MESH.EXACT(cross-over studies) OR
MESH.EXACT(double-blind method) OR MESH.EXACT(random
allocation) OR MESH.EXACT(randomized controlled trials as topic)
OR MESH.EXACT((single-blind method) OR
EMB.EXACT(controlled clinical trial) OR EMB.EXACT(crossover
procedure) OR EMB.EXACT(double blind procedure) OR
EMB.EXACT(multicenter study) OR EMB.EXACT(randomization)
OR EMB.EXACT (randomized controlled trial) OR
EMB.EXACT(single blind procedure) OR DTYPE(Controlled Clini-
cal Trial) OR DTYPE(multicenter study) OR DTYPE(randomized
controlled trial))

Vaccins contre les rotavirus : effectiveness : recommandations

Etape 5

ET

Etape 6

ET

Etape 7

tndrug("rotarix") OR tndrug("rotateq"”) OR ti,ab,if("Rotarix") OR
ti,ab,if("Rotateq”) OR MESH.EXACT("Rotavirus Vaccines") OR
EMB.EXACT("Rotavirus vaccine") OR
(MESH.EXACT("Immunization Programs"”) AND ti,ab,if(Rota-
virus*)) OR (EMB.EXACT("preventive health service") AND
ti,ab,if(Rotavirus*)) OR (ti(rotavirus) AND (tiimmunization) OR
ti(program®)

MESH.EXACT("Relative Biological Effectiveness") OR
EMB.EXACT("drug efficacy") OR ti,ab(efficacy) OR ti,ab(effective)
OR ti,ab(effectiveness) OR ti,ab(effectivity) OR ti,ab(efficiency)

Tl(consensus) OR TI(guideline[*1]) OR TI(position PRE/O paper)
OR  Tl(recommendation[*1]) OR  Ti(statement[*1]) OR
MESH.EXACT (health planning guidelines) OR
EMB.EXACT(consensus development) OR EMB.EXACT (Practice
Guideline) OR DTYPE(consensus development conference) OR
DTYPE(consensus  development conference, NIH) OR
DTYPE(guideline) OR DTYPE(practice guideline)

2015 - 02/2022

23 références

2015 - 03/2022

27 références
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SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : effectiveness : méta-analyses, revues systéma- 2015 - 03/2022
tiques

Etape 5

ET

Etape 6 59 références
ET

Etape 8 TI(meta PRE/O analys[*3]) OR TI(metaanalys[*3]) OR
TI(systematic PRE/O literature PRE/O search) OR TI(systematic*
PRE/O literature PRE/O review[*3]) OR TI(systematic* PRE/O over-
view[*3]) OR  TI(systematic* PRE/0  review[*3]) OR
EMB.EXACT(meta-analysis) OR EMB.EXACT(systematic review)
OR DTYPE(meta-analysis) OR DTYPE(systematic review) OR
PUB(cochrane database syst rev)

SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : effectiveness : essais contrélés randomisés 2015 - 03/2022

Etape 5

ET

Etape 6

ET

Etape 4 73 références
SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : safety : recommandations 2015 - 03/2022

Etape 5
ET

Etape 9 tiab,if(safe) OR ti,ab,if(safety) OR ti,ab,if(safely) OR 12 références
EMB.EXACT("safety") OR MESH.EXACT("Safety"))

ET
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Etape 7
SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : safety : méta-analyses, revues systématiques 2015 - 03/2022

Etape 5

ET

Etape 9 10 références
ET

Etape 8

SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : safety : essais contrélés randomisés 2015 - 03/2022

Etape 5

ET 35 références
Etape 9

ET

Etape 4

SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : médico-économique : recommandations 2015 - 03/2022

Etape 5
ET 38 références

Etape 10 MESH.EXACT("Cost-Benefit Analysis”) OR MESH.EXACT("Cost
Savings") OR MESH.EXACT.EXPLODE("Economics”) OR
MESH.EXACT("Cost Allocation™) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Health Expenditures™) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Health Care Costs") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Costs and Cost Analysis") OR

MESH.EXACT("Cost of lliness") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Cost Sharing") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Cost Control") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Economics, Hospital") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Fees and Charges") OR
MESH.EXACT("Economics, Nursing") OR
MESH.EXACT("Economics, Pharmaceutical) OR
MESH.EXACT("Social Security") OR
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MESH.EXACT.EXPLODE("Insurance, Health") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Economics, Medical") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Budgets”) OR MESH.EXACT("Length
of Stay") OR MESH.EXACT.EXPLODE("Resource Allocation") OR
MESH.EXACT("Health Care Rationing”) OR QU(economics) OR
EMB.EXACT("medicaid") OR EMB.EXACT("medical leave") OR
EMB.EXACT("reimbursement") OR EMB.EXACT("hospital running
costy OR EMB.EXACT("workman compensation”) OR
EMB.EXACT("comparable worth") OR EMB.EXACT("blue cross
blue shield) OR EMB.EXACT("educational status") OR
EMB.EXACT("hospital billing") OR EMB.EXACT("social insur-
ance") OR EMB.EXACT("drug cost") OR EMB.EXACT("device eco-
nomics”)  OR EMB.EXACT("hospital purchasing”) OR
EMB.EXACT("cost of illness") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("socioeconomics") OR
EMB.EXACT("utilization review") OR EMB.EXACT("investment")
OR EMB.EXACT("energy cost") OR EMB.EXACT("leasing”) OR
EMB.EXACT("family leave") OR EMB.EXACT("contract”) OR
EMB.EXACT("hospital charge") OR EMB.EXACT("dual eligibility
(health insurance)’) OR EMB.EXACT.EXPLODE("health insur-
ance") OR EMB.EXACT("medical fee") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("salary and fringe benefit") OR
EMB.EXACT("hospitalization cost") OR EMB.EXACT("drug utiliza-
tion") OR EMB.EXACT ("capitation fee") OR EMB.EXACT ("capital")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("health care cost") OR

EMB.EXACT("behavioral economics") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("pharmacoeconomics") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("economic evaluation") OR

EMB.EXACT("hospital finance") OR EMB.EXACT("profit") OR
EMB.EXACT("funding”) OR EMB.EXACT("sabbatical’) OR
EMB.EXACT("remuneration") OR EMB.EXACT.EXPLODE("cost")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("health economics") OR
EMB.EXACT("resource allocation") OR EMB.EXACT("budget") OR
EMB.EXACT("billing and claims") OR EMB.EXACT("medicare")
OR EMB.EXACT("public health insurance") OR
EMB.EXACT("health care financing”) OR EMB.EXACT("money")

OR EMB.EXACT("nursing cost") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("fee") OR EMB.EXACT("finance”) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("hospital cost") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("financial management") OR

EMB.EXACT("cost of living") OR EMB.EXACT.EXPLODE("health
insurance eligibility™) OR EMB.EXACT("tax") OR
EMB.EXACT("drug approval”) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("insurance") OR
EMB.EXACT("prospective payment”) OR EMB.EXACT("clinical
pathway") OR EMB.EXACT("cost control") OR

EMB.EXACT("economic recession") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("economics") OR
EMB.EXACT("physician income") OR EMB.EXACT("health plan
employer data and information set") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("economic development") OR

EMB.EXACT("compensation”) OR EMB.EXACT("cost benefit anal-
ysis") OR EMB.EXACT("private health insurance”) OR
EMB.EXACT("unemployment insurance") OR
EMB.EXACT(("research utilization group") OR EMB.EXACT("cost
minimization analysis”) OR EMB.EXACT.EXPLODE("resource
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ET
Etape 7
SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : médico-économique : méta-analyses, revues sys- 2015 — 03/2022

tématiques

Etape 5
ET
Etape 10
ET
Etape 8
SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : médico-économique : essais controlés randomisés 2015 — 03/2022

management”) OR EMB.EXACT("gross national product”) OR
EMB.EXACT("national health insurance”) OR EMB.EXACT("cost
utility —analysis”) OR EMB.EXACT("external debt") OR

EMB.EXACT.EXPLODE("accounting”) OR
EMB.EXACT.EXPLODE("financial deficit") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("health insurance") OR

EMB.EXACT("lowest income group") OR EMB.EXACT("social se-
curity") OR EMB.EXACT("salary") OR EMB.EXACT("poverty") OR
EMB.EXACT("sustainable development") OR EMB.EXACT("drug
formulary") OR EMB.EXACT("cost effectiveness analysis") OR

EMB.EXACT.EXPLODE("purchasing") OR
EMB.EXACT("pension”) OR EMB.EXACT("prospective pricing")
OR EMB.EXACT.EXPLODE("income") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("economic aspect") OR

EMB.EXACT("length of stay") OR EMB.EXACT("health care organ-
ization") OR  TIL,AB(resource  PRE/O allocation*) OR
TI,AB(allocation NEAR resource*) OR TI,AB(resource PRE/O use)
OR TI,AB(cost NEAR illness) OR TI,AB(burden NEAR disease) OR
TI,AB(value NEAR money) OR Tl(budget*) OR Tl(economic*) OR
TI(cost*) OR Tl(price*) OR Tl(pricing) OR Tl(pharmacoeconomic*)
OR TI(pharmaco PRE/O economic*) OR Tl(fiscal) OR TI(funding)
OR Tl(financial) OR Tl(finance) OR Tl(expenditure*) NOT
(Tl(energy) OR TI,AB(energy PRE/O cost) OR Tl(oxygen*) OR
TI(metabolic PRE/O cost) OR TI,AB(energy PRE/O expenditure) OR
TI,AB(oxygen PRE/O expenditure))

72 références
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Etape 5
ET
Etape 10
ET
Etape 4
SAUF

Etape 3

Vaccins contre les rotavirus : acceptabilité

Etape 5
ET

Etape 11

SAUF

Etape 3

Recommandations relatives a la vaccination des nourrissons contre les gastroen- 2015 — 02/2022

42 références

21 références

ti(acceptance) OR ti(willingness) OR Ti(acceptabilit) OR ti(inten-
tion) OR ti(hesitancy) OR ti(injection PRE/O rejection) OR ti(refusal)
OR ti(attitude*) OR ti(belief*)

térites a rotavirus : données pour la France

Etape 1
ET

Etape 12

ET

Etape 13

ti,ab,if(france) OR  ti,ab,if(french) OR  LA(french) OR 14 références
EMB.EXACT("France") OR MESH.EXACT("France")

MESH.EXACT.EXPLODE("Child") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Infant, Newborn") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Infant") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Child, Preschool") OR

EMB.EXACT("baby") OR EMB.EXACT("toddler") OR
EMB.EXACT("boy") OR EMB.EXACT("preschool child") OR
EMB.EXACT("school child) OR EMB.EXACT("child") OR
EMB.EXACT("infant"y ~ OR  EMB.EXACT("newborn")  OR
EMB.EXACT("girl") OR ti(infant) OR ti(toddler) OR ti(kid) OR
tilnewborn) OR ti(baby) OR ti(child*)

2015 - 03/2022
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Infections a rotavirus : épidémiologie en France

Etape 12

ET

Etape 14

ET

Etape 15

ti,ab,if(Rotavirus*) OR ti,if, ab(gastroenteritis) OR
MESH.EXACT("Gastroenteritis") OR MESH.EXACT("Rotavirus")
OR MESH.EXACT("Rotavirus Infections") OR
EMB.EXACT("Rotavirus") OR EMB.EXACT("Rotavirus infection")
OR EMB.EXACT("acute gastroenteritis") OR
EMB.EXACT("gastroenteritis")

MESH.EXACT("Epidemiologic Studies") OR TI("epidemiological
stud*") OR TI("epidemiologic stud*") OR
EMB.EXACT("epidemiology”) OR ti,ab(epidemiology) OR
MESH.EXACT("Epidemiology”) OR ti (epidemiolog*) OR ti(inci-
dence) OR ti(trend*) OR ti(evolution)

Immunité de groupe

Etape 1

ET

Etape 16

ET

Etape 17

ti(vaccin®) OR ti(Rotarix) OR ti(rotateq) OR
MESH.EXACT("Rotavirus Vaccines") OR EMB.EXACT("Rotavirus
vaccine") OR EMB.EXACT("vaccine") OR
EMB.EXACT(("vaccination") OR EMB.EXACT("immunization") OR
MESH.EXACT("Vaccination") OR MESH.EXACT("Immunization")
OR MESH.EXACT("Vaccines") OR MESH.EXACT("Rotavirus Vac-
cines")

ti,ab,if(herd immunity) OR MESH.EXACT("Immunity, Herd") OR
EMB.EXACT("herd immunity")

Risque d’infection secondaire a la souche vaccinale

2007-2022

41 références

2015-02/2022

37 références

01/2021-04/2022
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Etape 18 ti,if(gastroenteritis) OR MJMESH.EXACT("Gastroenteritis") OR 83 références

MJIMESH.EXACT("Rotavirus Infections") OR
MJEMB.EXACT("Rotavirus infection”) OR MJEMB.EXACT ("acute
gastroenteritis") OR MJEMB.EXACT ("gastroenteritis"

ET

Etape 19 ti,if(secondary PRE/O infection) OR ti,if(viral PRE/O shedding) OR
EMB.EXACT("Rotavirus vaccine -- adverse drug reaction”) OR
MESH.EXACT("Rotavirus Vaccines -- adverse effects") OR
tndrug("rotarix") OR tndrug('rotateq”) OR ti,if("Rotarix") OR
ti,if("Rotateq")

SAUF

Etape 3

Veille
Une veille sur le sujet a été menée jusqu’a fin avril 2022.

Sites consultés

Académie nationale de médecine

Advisory Committee on Immunization Practices US — ACIP
Agence de la santé publique du Canada

Agence nationale de sécurité du médicament — ANSM

AHRQ

Australian Commission on Safety and Quality in Health Care
Australian Technical Advisory Group on Immunisation AUS — ATAGI
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
CCNE

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Central

Centre fédéral d’expertise des soins de santé — KCE

Centre for Reviews and Dissemination databases — CRD
Clinical trials

CNGE

Cochrane Library

Comité consultatif national de 'immunisation CA — CCNI
Conseil supérieur de la santé — Belgique

Department of Health — Australian government

European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC
European Medicines Agency — EMA

Eurosurveillance

Food and Drug Administration — FDA
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Government of Canada

Haut Conseil de la santé publique — HCSP
INSERM

INSPQ

Institut de recherche et de documentation en économie de la santé — IRDES

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux — INESSS

ISQUA

Joint Committee on Vaccination and Immunisation — UK — JCVI

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA

Ministére des Solidarités et de la Santé — France

Ministry of Health — New Zealand

National Advisory Committee on Immunization CA — NACI
National Health Services — NHS

National Immunization Technical Advisory Groups — NITAG
National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE
National Institutes of Health — NIH

NIAAA

NIMH

NIPH

Public Health England — PHE

Robert Koch Institute STIKO ALL

Santé Canada

Santé publique France — SPF

Santé publique Ontario

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization — SAGE
THL

Tripdatabase

Vaccine

VCH

World Health Organization - WHO

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus ¢ juin 2022

132



Annexe 5. Diagramme de sélection des études de la revue de la littérature
de la HAS

Références identifiées par recherche Références supplémentaires identifiées par d'autres
sur les bases de données sources et recherches complémentaires®
N= 565 N=90
¥ r
Sélection sur titre et résumé
N=301

Publications non sélectionnées (hars sujet,
format non approuvé, doublon)
n=152

L J

k4

Sélection sur publications in extenso
N=109

Publications exclues (restriction sur pays de
I'étude, autres vaccins, données incomplétes...)
n=68

v

L J

Publications incluses N=41

Pour I'évaluation de la tolérance n =21
Pour 'évaluation de I'efficacité en vie réelle n=18
aver, & pour I'évaluation de |'impact de la vaccination sur les génotypes circulants,
3 pour I'évaluation de la protection indirecte,
2 pour I'évaluation de |a balance bénéfice-risque,
3 pour I'évaluation de I"'administration concomitante,
1 pour l'acceptabilité
Pour I'évaluation médico-économique n=2

* 5ur l'efficacité indirecte et I'acceptabilité
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Annexe 6. Format PICOT des questions d’évaluation relatives a latolérance,
a l’efficacité, a 'immunogénicité en vie réelle et a I’évaluation économique

Tableau 16. Format PICOT des questions d’évaluation relatives a la tolérance, a I’efficacité, a I'immunogé-
nicité en vie réelle et a I’évaluation économique

Patients

Intervention

Comparateurs

Outcomes
(criteres de

jugement)

Types
d’études

Tolérance en Efficacité en vie Immunogéni-
vie réelle cité en vie
réelle réelle

Nourrissons de 6 a 24 semaines en bonne santé

Evaluation

économique

Ou nourrissons immunodéprimés ou atteints d’infection par le VIH

Vaccination avec Rotarix et/ou RotaTeq

Placebo / Absence de vaccination, mesures standards de prévention (hygiéne, allaitement maternel),

ou de prise en charge (réhydratation orale)

- - GEA-RV et GEA - Durée de la réponse
Morbi/mortalité toutes causes, immunitaire

- Taux d’El mineur, séveres et toutes - Immunité croisée sur
incluant la fievre, les = sévérités (suivi les génotypes des dif-
GEA ,etc. jusgu’a 2 ans) férentes souches

- Taux d’El grave - Taux d’hospitalisations

(incluant les 1A) - Taux de consultations

en urgence/en ville pour
GEA-RV et toutes
causes

- Taux d’infections noso-
comiales

- Revue systématique de la littérature avec ou sans méta-analyse in-
cluant des études comparatives randomisées ou non ; ou études compa-
ratives randomisées

- De plus, études observationnelles comparatives (avec plus de 30 su-
jets) non incluses dans les revues systématiques de la littérature

Cas documentés

(case report) rap-

portant des compli-

cations graves et/ou -
des déces

Résultats de I'évaluation
économique*

- Années de vie gagnées

- Années de vie gagnées
ajustées sur la qualité de
vie

- Différentiel de co(ts (ou
de dépenses)

- Ratio différentiel codt-
résultat

- Revue systématique
de la littérature
économique

- Etudes co(t-efficacité
- Etudes co(t-utilité

- Analyses d’impact
budgétaire
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Annexe 7. Reésultats des critéres secondaires d’efficacité sur
saisons suivant la vaccination par Rotarix (étude Rota-036)

les deux

Tableau 17. Etude Rota-036 — Résultats d’efficacité pour la premiére année de vie (analyse principale, po-

pulation PP)
Hb de cas nil Efficacité vaccinale

H % C 95%] % IC 95% P
Tous types ROTARIX [N = 2 572) 24 09 [ [0,6:1.4]
E:r::ﬁir;an placebo (N = 1 302) - 72 | e sg |01 [96:921] <0,0001
Type G1 ESZ:S'X 445 gg Eg E:;% 956 | [B7,%;98.8] =0,001
Type G2 Egz:bilx i g:; EE g:g} 62,0 | [-124,4;94.4] NS
Type G3 ;gg:bz'x ; g.g ['g E g;} 899 | [9.5:99.8] 0,018
Type G4 ;g;r:bzlx 133 ?a [[g g E% 88,3 | [57,5;97.9] =0,001
Type &9 Eg;r:bzlx ;; g? ﬁ: g:g% 756 | [51,1;88,5] =0,001

| GEA-RV sévéres (score > 11 sur 'échelle de Vesikgri) _ . . .

Tous types Egz:bilx ssn E:g E; gg} 958 | [B9,6:98.7] =0,001
Type G1 ;g:bz'x 223 g; {‘1] 2 gﬂ 96,4 | [BS,7:99.6] <0,001
Type G2 ;gg:bzm ; g:g [[g g g:é% 74,7 | [-386,2;99,6] NS
Type G3 Ec:;r:bzlx g g:g EE g:;% 100 | [44,8;100] 0,004
Type G4 Eg;r:bzlx g g:g [[gg [:H 100 | [54,9;100] =0,001
Type 59 gz:bz'x 129 '1:'; g ; g'g] 947 | [77,9:99.4] <0,001

GEA sévéres to

ROTARIX

placebo

ROTARIX

placebo

ROTARIX

placebo

74,7

[51,8 ; 100]
[4,2;27.2]
[38,0;63,3]

[45,5;88,9]

<0,001
0,003
<0,001

<0,001

Tableau 18. Etude Rota-036 — Résultats d’efficacité pour les deux premiéres années de vie (population

PP)

ROTARIX (N =2572)

Nb de cas

Efficacité vaccinale

85

ROTARIX

Placebo (N =1 302
GEA-RV sévéres (score 2

204

11 sur I'échelle

ROTARIX

placebo
Hospitalisations pour GE/

placebo

ROTARIX

GEA toutes causes

1096

[00:0.3]
12:28

407 ;446

placebo 64/ 4
GEA sévéres toutes cause
ROTARIX 256 10.0

9,7

5 (score = 11 sur I'éch

el

46,9 ;524

2 0

[6,8; 11.2]

ROTARIX

placebo
Hospitalisations pour GE/

257

27

toutes causes

19.7

1.0

176220

[0,7;15]

placebo

48

3.7

[2.7:49]

%

789

96,0

14,2

496

715

1C 95%

[72.7 ; 83.8]

[85,1;94,1]

[83.8 : 99,5]

[5.4;223]

[39.8 ; 57.8]

[53.4;82,9]

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,0001
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Annexe 8. Résultats des criteres secondaires d’efficacité sur la saison
suivant la vaccination par RotaTeq (étude REST)

Tableau 19. Etude REST — Principaux résultats d’efficacité (population PP)

Nb de cas Efficacité vaccinale estimée
% IC 95%
_ ROTATEQ (N = 2 207) 82 )
Types G1-G4 placebo (N = 2 305) 315 74.0 [66.8 ; 79,9]
ROTATEQ (N = 2 206) 72 _
Type &1 placebo (N = 2 296) 586 749 [67.3 ;80,9]
ROTATEQ (N = 2 204) 6 _
Type G2 placebo (N = 2 294) 17 63.4 2,6 ;88.2]
ROTATEQ (N = 2 203) 1 _
Type G3 piacebo (N = 2 288) g 82,7 [-42,6 ; 99.6]
ROTATEQ (N = 2 203) 3 _
Type G4 placebo (N =2 288 6 48,1 [-143,2 ; 91,6]
GEA-RV sévéres (score de Clark > 16)
ROTATEQ 1 _
placebo 51 | 98,0 [88,3 ; 100,0]
GEA-RV tous sérotypes
ROTATEQ 94 _
nlacebo 333 738 [64,5; 77.8]
recours aux urgences pour GEA-RV
ROTATEQ (N = 28 646) 20 _
placebo (N = 28 488) 357 944 [90,0 ; 96.5]

Tableau 20. Réduction des hospitalisations/admissions en service d’urgence pour GEA-RV jusqu’a 2 ans
aprés la vaccination (n = 34 035) [IC 95 %] (étude REST)

G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
94,5 % 95,1 % 87,6 % 93,4 % 89,1 % 100 %
[91,2-96,6] [91,6-97,1] [< 0-98,5] [49,4-99,1] [52,0-97,5] [69,6-100]

Tableau 21. Réduction des hospitalisations/admissions en service d’urgence pour GEA-RV jusqu’a 3 ans
aprés la vaccination (n = 20 736) (étude FES, extension de I’étude REST conduite en Finlande)

G1-G4 G1 G2 G3 G4 G9
94,4 % 95,5 % 87,6 % 89,0 % 83,4 % 94,2 %
[91,6-96,2] [92,8-97,2] [16,1-98,0] [53,3-98,7] [51,2-95,8] [62,2-99,9]
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Annexe 9. Données d’efficacité en vie réelle et d’impact de la vaccination contre les rotavirus

Tableau 22. Efficacité en vie réelle de la vaccination dans la prévention des GEA-RV toutes sévérités (consultations en ville, passages aux urgences, hospitalisations) dans
les pays a hauts revenus

Auteurs, année,
référence

Jonesteller et al.,
2017 (22)

Lamberti et al.,
2016 (23)

Burnett et al.,
2020 (27)

Sun et al., 2021
(24)

Type d’études (n), mé-
thode

Revue systématique et
méta-analyse (13 études ob-
servationnelles pour Rotarix
et 20 pour RotaTeq)

Revue systématique et
méta-analyse (2 études ob-
servationnelles pour la me-
sure d’efficacité en vie réelle)
avec modéle 3 effet aléatoire

Revue systématique (31
études observationnelles de
pays a faible mortalité)

Revue systématique et
méta-analyse (4 estimations
d’études cas-témoins pour
Rotarix et 3 estimations
d’études cas-témoins pour
RotaTeq) avec modele a ef-
fet aléatoire

Population

Enfants < 5 ans

Témoins : enfants
avec test négatif au
rotavirus ou sans

GEA

Enfants < 5 ans

Témoins pour EV :
enfants du voisi-
nage en bonne
santé ou enfants
sans GEA ou en-
fants sans GEA-RV

Enfants < 5 ans

Enfants < 5 ans

RV1:3997 cas

(50,9 % vacci-

nés)/34 310 té-

moins (75,0 %
vaccinés)

RotaTeq : 1 234 cas

(3.4 %

Vaccin

2 doses de
Rotarix ou 3
doses de
RotaTeq

Rotarix ou
RotaTeq

Rotarix ou
RotaTeq

2 doses de
Rotarix ou 3
doses de
RotaTeq

GEA-RV (OR ou EV avec IC 95 %)

Rotarix

EV avec modeéle a effet
aléatoire 82 % (IC 95 %:
72-88)

EV médiane non pondérée
84 % (étendue 19-97)

EV 86,8 % (IC 95 % : 60,7-95,6)

EV médiane 89 % (EI 75-91)

EV médiane 83 % (EI 78-
91)

OR=0,251 (IC 95%:

0,213-0,295)

Limites/biais
RotaTeq

EV avec modele a effet 12=86 % pour Rotarix
aléatoire 88 % (IC 95 %:

83-91)

EV médiane non pondérée
90 % (étendue 63-100)

Tres peu d’études incluses

Pas d’analyse secondaire
par type de vaccin

EV médiane 85 % (EI 81-
92)

OR=0,207 (IC 95%:

0,140-0,304)
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vaccinés)/6 658 té-
moins (9,9 % vacci-
nés)

3 études de pays
développés

Enfants < 5 ans

2 doses de
Rotarix ou 3
doses de
RotaTeq

EV 78 % (IC 95 % : 68-85) & 92,8 % (IC 95 % : 84,7-96,6)

Pas de pool des données

1 étude (Espagne)

Enfants < 5 ans

2 doses de
Rotarix ou 3
doses de
RotaTeq

EV 75 % (IC 95 % : 60-85) | EV 81 % (IC 95 % : 68-89)
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Tableau 23. Evaluation de limpact de la vaccination dans la prévention des GEA-RV toutes sévérités : cas confirmés en laboratoire, consultations en ville pour GEA-RV,
hospitalisations et/ou admissions pour GEA-RV

1 étude Rotarix ou <5ans Réduction de 50 % et 61,4 % Réduction de 65 a 80 % chez 2- -
prospective et | RotaTeq (60-62,6) 24 mois
1,etude . introduits en Réduction de 35 & 66 % chez
Letlrospectlve 2006 < 5 ans selon 'année considérée
elges (CV85a entre 2007 et 2009
90 %)
3 études Rotarix ou <lan - Réduction de 70 a 88 % -
prospectives RotaTeq
et 1 étude introduits en
rétrospective 2007
autrichiennes (CV72a
84 %)
1 étude RotaTeq <lan - - Réduction de Réduction de
prospective et | introduit en 54 a80 % 79 % (48-91)
2,etudes . 2009 <16 ans Réduction de Réduction de
;_‘*tlrosdpe_c“"es (CV 95 a 57478 % 81 %
inlandaises 97 %)
2 études Rotarix ou <lan - Réduction de 43 % -
rétrospectives | RotaTeq
espagnoles introduits en
(données 2007 <5ans Réduction de 15 a 45 % selon

régionales)

'année considérée entre 2008 et
2010
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(CV38a

46 %)
1 étude Rotarix ou <2ans - Réduction de 25 a 36 %
rétrospective RotaTeq
allemande introduits en
(données 2006
régionales) (Cv22a
58 %)

Etude Rotarix ou <5 ans, données | Réduction incidences Réduction taux mensuels
rétrospective, RotaTeq ajustées sur effets | hebdomadaires de 21,69 % d’hospitalisation de 27,33 %
séries introduits en saisonniers (13,2-30,1) sur 2011-13 vs (14,9-39,7) sur 2005-13 vs 2013-
temporelles 2013 2013-17 : 15:
INterrompues |y g6 %) IRR = 0,7831 IRR = 0,7267
Etude Rotarix ou Jusqu’'a 10 ans et | Réduction des tests positifs | Réduction des hospitalisations
rétrospective RotaTeq plus pour GEA-RV en 2008-2014 vs | en 2008-12 vs 2002-06 :
introduits en 1999-2006 :
2006
. 0-2 ans 79,2 % (68,0-88,9) 86,8 % (84,1-89,5)
(Cv79a
88 %) 3anset+ 48,5 % (14,9-73,5) 65,2 % (50,2-76,1)
Sanset+ 38,7 % (1,4-69,2) 62,5 % (49,3-74,2)
Etude Rotarix Réduction sur | - - -
rétrospective introduit en 2013-2018 vs
2013 2000-13
< om0 Tous groupes : om0
(CVa939%) d’age confondus : 69283 %
773488 %

Moins de 1 an:
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Etude
écologique
avant (1999-
2005) vs aprés
(2010-2014)
sur registres

RotaTeq
introduit en
2009

(CV 91-93 %)

4 ans - - -

1an

86,4 %
(72,1-94,6)
94,3 %

(91,0-96,7)
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Tableau 24. Evaluation de I'impact de la vaccination sur les consultations en ville et hospitalisations pour GEA toutes causes et |les infections nosocomiales & GEA-RV

1 étude Rotarix ou <lan Réduction de 97 %
rétrospective RotaTeq
autrichienne introduits en

2007 0-18 ans Réduction de 93 %

(CV 72 a4 84 %)
1 étude Rotarix ou <5ans Réduction de 46 % en 2008
rétrospective RotaTeq et de 76 % en 2009
belge introduits en

2006

(CV 85 a 90 %)
1 étude Rotarix ou < 6 mois Réduction de 28 et 38 % se-
rétrospective RotaTeq lon la région considérée
allemande introduits en
(données 2006
régionales) (CV 22 et 58 %)
2 études RotaTeq <lan Réduction -
rétrospectives | introduit en 13 % (7-18)
finlandaises 2009 4 :

) <16 ans Réduction
(CV 95 a 97 %) 62 %
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2 études
rétrospectives
espagnoles
(données
régionales)

Rotarix ou
RotaTeq
introduits en
2007

(CV 22 & 58 %)

<lan

<5ans

Réduction de 42 %

Réduction de 30 a 49 % selon

'année considérée
2010

entre 2008 et

Etude
écologique
avant (1999-
2005) vs apres
(2010-2014)
sur registres

RotaTeq
introduit en
2009

(CV 91-93 %)

4 ans

1an

54,3 %
(45,0-62,5)
73,7 %

(70,7-76,5)

Etude Rotarix ou - Réduction de 26,9 % (22,1-31,4 %) | - -
rétrospective | RotaTeq sur 2008-2011 vs 1999-2006

introduits en

2006

(CV 79 a 88 %)
Etude Rotarix introduit Sur 2013-2018 vs | - - -
rétrospective en 2013 Tous groupes 2000-2013:

(CV a93 %) d’age confondus 12a35%

<1lan 25248 %
Etude Rotarix ou - - Sur (07/2007-12/2012) vs
écologique RotaTeq (01/2002-06/2007) :
avant/aprés introduits en . .
! réduction 54 %

séries 2007 0-18 ans
Femporelles (CV 85 %)
interrompues
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Etude Rotarix (CV 93- - - - Sur (2013-2015) -
éf:ologiqug 94 %) <13 ans VS (20_12-2013) :
rétrospective réduction 95,7 %
avant/apres (73,5-99,5)

Etude Rotarix ou - - - Sur (2005-2007) vs (2013-
écologique RotaTeq <5ans 2018) :

avant/apres

(CV59 %en
2014 et 80 % en
2018)

réduction 70 % (69-70)
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Tableau 25. Efficacité en vie réelle de la vaccination contre les rotavirus dans la prévention des hospitalisations et/ou passages aux urgences pour GEA RV

5 études cas-té- | Enfants 2 doses de OR=0,131 | OR=0,186 12=71,7 % et
moins pour <5ans Rotarix ou 3 (IC95 % : (IC95%: p < 0,001 pour
Rotarix et 9 Rotarix - doses de 0,071- 0,133- Rotarix
étusies cas-té- 506 cas RotaTeq 0,242) 0,260) 2= 492 % et
moins pour (22,5 % p < 0,001 pour
E:;:-;egaﬁgs;e vacci- RotaTeq
venus avec mo- ?éeni)éi::32 Regrc’)upgmentA
deéle a effet (40,9 % dfas témoins (ho-
aléatoire o pital + commu-

vaccinés) nautaire)

RotaTeq :

1109 cas

(12,9 %

vacci-

nés)/8 195

témoins

(35,7 %

vaccinés)
9 études cas-té- | Enfants 2 doses de OR=0,13(IC95%: Certaines études
moins dans pays | <5 ans Rotarix ou 3 0,09-0,19) incluses finan-
a hauts revenus a5 confir- doses de cées.par des in-
avec m?de!e a més par ré- RotaTeq dustries
effet aléatoire sultats de Pas d’analyse

laboratoire secondaire par

type de vaccin
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2 études cas-té- | Enfants Rotarix ou OR=0,19 (IC95 % : Pas d’analyse
moins dans pays | <5ans RotaTeq 0,14-0,25) secondaire par
a’hauts re_venus Cas confir- type de vaccin
(Etat:s-U‘ms) aveC | mes par ré- 12=78,7 % et
m‘?de'? a effet sultats de p < 0,001
aléatoire laboratoire
11 études obser- | Enfants Rotarix ou EV 88,9 % (IC 95 % :
vationnelles de <5ans RotaTeq 80,9-93,5)
pays développés Témoins :
enfants du
voisinage
en bonne
santé ou en-
fants sans
GEA ou en-
fants sans
GEA-RV
27 études cas-té- | Enfants 2 doses de EV 81 % Etude financée
moins dont 11 <5ans Rotarix (IC95 % : par le fabricant
dans pays a Cas confir- 74-86)
hauts reve\nus‘ més par ré- pour Ifes
avec mf)de!e a sultats de pays a
effet aléatoire laboratoire hauts re-
venus
EV 64 %
(IC95 % :
50-74)
pour sé-
veérité éle-
vée, tous
types de
pays con-
fondus
EV 60 %
(IC95 % :
38-74)
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pour sé-
Vérité trés
élevée,
tous
types de
pays con-
fondus

6 études cas-té- Enfants 2 doses de EV mé- EV mé-
moins dans pays | <5 ans Rotarix ou 3 diane 88 % | diane 93 %
a faible mortalité Témoins - doses de (étendue (étendue
enfants RotaTeq 70-95) 83-100)
avec test
négatif au
rotavirus ou
sans GEA
EV mé- EV mé-
diane diane
80 % 81 %
(étendue | (étendue
78-86) 74-91)
8 études de pays | Enfants 2 doses de EV 80 % (IC95 % : 77- Pas de pool des
développés <5ans Rotarix ou 3 83)298,3% (IC95 % : données
doses de 87,4-99,8)
RotaTeq
EV 90 % EV 92,9 %
(IC95 % : (IC95 % :
81-95) a 70-98,3) a
97,5% (IC | 95% (IC
95 %:: 95 % :
81,5-99,6) | 63,1-99,3)
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Tableau 26. Efficacité en vie réelle de la vaccination contre les rotavirus dans la prévention des hospitalisations et/ou passages aux urgences pour GEA toutes causes

1 étude observationnelle
d’un pays développé
(Australie)

Enfants < 5 ans

Témoins : en-
fants du voisi-
nage en bonne
santé ou enfants
sans GEA ou
enfants sans
GEA-RV

Rotarix

EV 77,7 % (IC 95 % : 40,2-
91,7)
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Tableau 27. Efficacité en vie réelle de la vaccination contre les rotavirus selon les classes d’age d’enfants vaccinés

31 études cas-té- Enfants < 5 ans 2 doses de GEA-RV < 12 mois : OR =0,312 12> 75 %
moins pour Rotarix <12 mois : 2 534 Rotarix (IC95 % :0,211-0,461)
a;/fzc:t modele a effet cas/9 667 témoins =12 mois : OR = 0,352 (IC
aléatoire )
> 12 mois : 4 107 95 % : 0,245-0,504)
cas/26 630 témoins
14 études cas-té- Enfants < 5 ans 3 doses de GEA-RV < 12 mois : OR = 0,299
moins pour RotaTeq <12 mois : 219 cas/? 164 RotaTeq (IC 95 % :0,171-0,523)
a;/’ect modele a effet témoins > 12 mois : OR = 0,356
aléatoire o - )
> 12 mois : 662 cas/1 538 (IC 95%:0,164-0,771)
témoins
8 études cas-témoins | Enfants <5 ans 2 doses de Hospitalisation et/ou <lan:0OR=0,10(IC Certaines études in-
Zt 1 étude c!ehcohorte Cas confirmés par résul- dRotarlxdou 3 passage aux urgences | 95 % : 0,06-0,21) Zlusgsdfmaﬁcees par
ans pays a auEs I’e\- tats de laboratoire oses de pour GEA-RV >1an:OR=0,10 (IC es industries
V?fn;‘s I"’}Vfc_ modele a RotaTeq 95 % : 0,04-0,24) Pas d’analyse secon-
effet aléatoire .
<2ans:OR=0,10 (IC d.eure par type de vac-
95 % : 0,03-0,30) cin
>2ans:OR=0,11(IC
95:0,07-0,17)
1-2ans: OR =0,12 (IC
95 % : 0,07-0,20)
Revue systématique Enfants < 5 ans 2 doses de Hospitalisation et/ou <lan:EV70% (IC Etude financée par le
et méta-analyse (13 Rotarix passage aux urgences | 95 % : 60-77) fabricant

études cas-témoins)

Cas confirmés par résul-
tats de laboratoire

pour GEA-RV

>1an:EV58% (IC
95 % : 39-71)

12=70% (IC 95 % :
46-83) pour 21 an
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avec modele a effet

aléatoire
Revue systématique Enfants < 5 ans 2 doses de Hospitalisation pour <12 mois : EV 86 % (IC
et méta-analyse (13 Rotarix GEA-RV 95 % : 81-90)
fet,“b‘i'es de pﬁl)/,s a 12-23 mois : EV 87 % (IC
ai ? m?na ité) a,vec 95 % : 80-91)
modéle & effet aléa-
toire
3 doses de Hospitalisation pour <12 mois : EV 86 % (IC
RotaTeq GEA-RV 95 % : 76-92)

12-23 mois : EV 84 % (IC
95 % : 79-89)

8 études cas-témoins | Enfants <5 ans 2 doses de Hospitalisation et pas- Rotarix : différence mé- Résultats non signifi-
. ) o .
Témoins : enfants avec (Ij?otarlxdou 3 sage gux urgences glane 5% (<lanvs catifs
test négatif au rotavirus oses de pour GEA-RV z1an)
ou sans GEA RotaTeq RotaTeq : différence mé-
diane 4 % (< 1 anvs
>1 an)
1 étude (Belgique) Enfants < 5 ans Rotarix ou Hospitalisation pour 3-11 mois : EV 93 % (IC
RotaTeq GEA-RV 95 % : 80-97)
=12 mois : EV 89 % (IC
95 % : 75-95)
1 étude (Allemagne) Enfants < 5 ans 2 doses de Hospitalisation pour 6-17 mois : EV 80 % (IC
Rotarix ou 3 GEA-RV 95 % : 77-83)
doses de 18-29 mois : EV 85 % (IC
RotaTeq 95 % : 82-88)
1 étude (Allemagne) Enfants < 5 ans Rotarix ou Consultation en ville Plus jeunes : EV 74 % (IC | Pas d'informations
RotaTeq pour GEA-RV 95 % : 69-78) supplémentaires sur

Plus agés : EV 57 % (IC
95 % : 45-65)

I'age exact
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1 étude (Espagne)

Enfants < 5 ans

2 doses de
Rotarix ou 3
doses de
RotaTeq

GEA-RV toutes
sévérités

<24 mois : EV 80 % (IC
95 % : 70-86)

=24 mois : EV 61 % (IC
95 % : 0-84)

Différence significative
(p = 0,0495)
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Tableau 28. Efficacité en vie réelle de la vaccination dans la prévention des consultations en ville pour GEA-RV et GEA toutes causes

Revue systématique n'ayant

retenu qu’une seule étude de
cohorte d’'un pays a hauts re-
venus (Etats-Unis)

Enfants < 5 ans

Cas confirmés par résul-
tats de laboratoire

3 doses de
RotaTeq

EV non ajustée
96 % (IC 95%:
76-100)

Une seule étude

4 études de pays dévelop-
pés résumées

Enfants < 5 ans

2 doses de Rotarix
ou 3 doses de
RotaTeq

EV 68 % (IC 95 % : 61-71) 2 75 % (IC
95 % : 62-93)

Pas de pool des données

Revue systématique et
méta-analyse (2 études de
cohortes de pays a hauts re-
venus) avec modéle a effet
aléatoire

Enfants < 5 ans

2 doses de Rotarix
ou 3 doses de
RotaTeq

OR = 0,60 non ajusté (IC 95 % : 0,42-
0,87)

12=98,5 %

Seulement deux études in-
cluses

Pas d’analyse secondaire par
type de vaccin
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Annexe 10. Modélisation quantitative de I’impact attendu d’une vaccination contre
les rotavirus en France (2018), en prenant en compte I’efficacité indirecte selon
différents scénarios de couverture vaccinale et de baisse de protection (d’apres
Escolano et al., 2020 (72))

Tableau 29. Efficacité indirecte, bénéfices et risques d’une vaccination contre les rotavirus en France en 2018, selon
différents scénarios de couverture vaccinale et de baisse de protection (n = 20 000 simulations) (72)

Benefit: number of prevented Risk: number of induced o
rotavirus gastroenteritis cases intussusceptions Benefit—risk ratio
Vaccine Waning Indirect effectiveness, = =
coverage scenario mean (SO) . 957 95%
Median 95%;;:;:;:?"” Median uncertainty Median uncertainty
interval # interval 2
1,686 1,274-2,173 277.0 165.0-462.1
Linear 6.4% (0.4)
2.3 2.0-2.6 3715 123.0-1,697
1,546 1,160-1,192 6.1 3.9-9.3 254.6 152.1-528.6
10% Accelerated 5.5% (0.3)
2.1 1.9-2.4 0.006 0.001—0.02 345.3 113.2-1,600
1,796 1,355-2,337 295.4 177.0-496.7
Absence 7.3% (0.5)
2.5 2.1-2.8 398.6 134.0-1,799
7,120 5,416—9,170 234.4 141.3-391.0
Linear 32.2% (2.0)
o.8 B.7-10.9 317.0 106.5-1,4285
6,677 5,088-8,599 30.3 19.3-46.3 218.7 133.3-364.1
50% Accelerated 27.7% (1.6)
.1 8.2-10.2 0.03 0.007—-0.09 296.8 98.3-1,361
Ti478 5,662-9,634 2471 147.8-411.4
Absence 36.7% (2.4)
10.3 9.1-11.5 3311 110.4-1,484
10,500 B,050-13,420 192.4 116.4-321.3
Linear £7.0% (3.7)
14.5 13.0-15.9 257.8 87.0-1,709
10,100 7,7 30—-12,940 546 35.0-83.8 184.9 112.1-305.5
0% Accelerated £0.0% (3.0)
13.0 12.5-15.4 0.05 0.01-0.2 247.3 83.7-1,132
10,780 B,2c6-13, 107.9 120.3—327.B
Absence 65.0% (4.3)
145.8 13.4-16.3 266.4 B88.6—-1,271

SD : standard deviation, 2 a 2,5 %-97,5 % percentiles.
Toutes les simulations prennent en compte un mix de vaccins comprenant 70 % Rotarix et 30 % RotaTeq.

Les bénéfices, les risques et les ratios sont précisés pour les hospitalisations (et pour les décés en italique).

Figure 16. Nombre d’hospitalisations prévenues par protection directe et indirecte, selon différents scénarios de
couverture vaccinale (n =20 000 simulations)

m Diract protaction
== Indirect protection

Vaccine coverage

o 3.0po &,000 Q.O00 12000 15,000 18,000

Humber of prevented hospitalisations for RYGE

RVGE : gastroentérites a rotavirus

HAS « Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus e juin 2022 153



Annexe 11. Résultats de la revue systématique des évaluations économiques des programmes de vaccination des
nourrissons contre le rotavirus publiée par ’ECDC en 2017

Tableau 30. Résultats et détails de toutes les analyses économiques des programmes de vaccination des nourrissons contre le rotavirus examinées par I’ECDC en 2017

Allemagne Aidelsburger | SS Rotarix Oui Colits : 3% Oui Rotarix : 80 % 135 € SS: Rotarix
et al. (2014) RotaTeq Bénéfices - 87 % pendant 116 973 € par
(96) 304 deux années QALY,
RotaTeq
. RotaTeq:
HT : 5 ans
92 % pendant 142732 € par
deux années QALY
Allemagne Knoll et al. SS Rotarix Non Colts : 3% Oui 94 % 87,5 % 102 € Non appli-
(2013) (97) PC HT - 5 ans cable
Angleterre et | Jit et al. | SS Rotarix Oui Colts : 3,5% | Oui 94 % 95 % 102 € ou SS:89000€
pays de | (2007) (98) PC RotaTeq Bénéfices - 110 € a 116000€
Galles 35% (3% par QALY
aprés 30 an- PC: 79600 €
nées) a 108 000€
HT : durée de par QALY
vie moyenne
Belgique Bilcke et al. SS Rotarix Oui Colts : 3% QOui 96 % a 98% 111 € SS:51030€
(2008) (99) PC RotaTeq Bénéfices - 100 %, avec a 65767€
15% un taux de par QALY
T 7 ans décroissance PC: 7572€
' a 30227¢€
par QALY
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Espagne Imaz et al. SS RotaTeq Oui Colits : 3% Qui 74 % 96 % 1335€ SS:
(2014) (100) PC Bénéfices - 280 338 €
30 par QALY
HT : 5 ans PC:
210 167 € par
QALY
Espagne (Ca- | Garcia- SS Non indiqué Non Non  consi-  Oui 81,8 % a 96 % 187 € Non appli-
talogne) Basteiro et al. déré 100 % cable
(e HT : 6 ans
Espagne Pérez-Rubio | SS Rotarix Oui Colts : 5% Non 94 % 100 % Rotarix : SS: RotaTeq
(Ce}stllle-et- et al. (2011) PC RotaTeq Bénéfices - 187,1 € 74 959 € par
Leon) (102) 5 % RotaTeq : SAILY}
otarix
139 €
HT:5ans 52 603 € par
QALY
PC: 45624 €
par QALY,
Rotarix
23 435€ par
QALY
Finlande Nohnyek et SS Rotarix Oui Non  consi-  Non 96 % 100 % Rotarix : 79€ | SS: Rotarix
all. () PC RotaTeq eIz RotaTeq : 21&(8 €Rpar
ez HT : 5 ans 88,5 € Q '
RotaTeq
45 199 € par
QALY
Finlande Salo et al. | SS Rotarix Oui Colts : 3% Oui 96 % 100 % 79 € SS: 20359 €
(2007) (103) PC RotaTeq Bénéfices - a 37763€
3% par QALY
(13141€ a
HT:5ans 26 678 € par
QALY Si
'analyse in-
clut le traite-
ment a
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domicile et

les cas noso-

comiaux)
PC: écono-
mie de colts
a 7 543 € par

QALY

France Yamin et al. | PC RotaTeq Oui Colts: 4% | Oui 62% a 65% | 75 % 115 € et  PC: RotaTeq
(2016) (82) pendant 30 (les deux pre- 135 € 28500 € par
ans, puis ré- miéres  an- QALY (mo-
duits a 2 % nées) dele  dyna-
Bénéfices 71% a 75% m'q“e)€ ou
4% pendant dix  années ELODDE [EEY
30 ans, puis plus tard QaLy (-

réduits a 2 % déle statique)

HT : 50 ans
France Melliez et al. | PC Rotarix Oui Colts : 3% Non 85 % 75 % 150 € PC:
(2008) (80) RotaTeq Bénéfices - 138 690 € par
3% QALY
HT : 3 ans
France Standaert et PC Rotarix Oui Colts : 3% Oui 87 % 85 % 114 € PC : Rotarix
al. (2008) (83) Bénéfices - 44 583 € par
15 % QALY
HT : durée de
vie moyenne
Irlande Tilson et al. | SS Rotarix Oui Colts : 4 % Oui 100 % 90 % 100 € SS:
(2011) (104) PC RotaTeq Bénéfices : 112 048 € par
4% QALY
HT : 5 ans PC: 72736 €
' par QALY

(les estima-
tions ont été
réduites a
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et al. (2009)

et al. (2011)

Italie Giammanco
(105)
Pays-Bas Rozenbaum
(106)
Pays-Bas

Pays-Bas Goossens et

al.
(108)

Mangen et al.
(2010) (107)

SS

PC

PC

Rotarix
RotaTeq

Rotarix
RotaTeq

Rotarix
RotaTeq

Rotarix

Non

Oui

Oui

Oui

Colts : 3% Non
Bénéfices :

3%

HT : 5 ans

Colts : 3,5% | Oui
Bénéfices :

3,5%

HT : 5 ans

Colts : 4 % Qui
Bénéfices :

1,5%

HT : 20 ans

Colts : 4 % Oui
Bénéfices :

1,5%

HT : durée de

vie moyenne

85 % a 90 %,
avec un taux
de décrois-
sance

94,5 %

Rotarix :
92 %

RotaTeq :
88 %

100 %

90 %

95 %

97 %

100 %

SS:65,6€
PC:164,1€

75€

Rotarix : 90 €

RotaTeq :
84 €

80€0u 100 €

68896 € et
43916 € par
QALY res-
pectivement
lorsque Il'on
considere la
qualité de vie
de l'aidant)

Non appli-
cable

PC: 46 717 €
par QALY

SS: RotaTeq
58 000 € par
DALY, RV1
53 000 € par
DALY

PC : RotaTeq
54 000 € par
DALY, RV1
49 000 € par
DALY

PC: 21900 €
a 35076€
par QALY
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Pays-Bas

Royaume-Uni

Royaume-Uni

Zomer et al.
(2008) (109)

Martin et al.
(2009) (110)

Lorgelly et al.
(2008) (111)

SS

SS

Rotarix
RotaTeq

Rotarix

Rotarix
RotaTeq

Oui

Oui

Non

Colts : 4 %

Bénéfices :
1,5%

HT :5 ans

Colts : 3,5%
Bénéfices :
3,5%

HT : durée de
vie moyenne

Colts : 3,5%
Bénéfices :
3,5%

HT : 5 ans

Oui

Oui

Non

84,7 %
94,5 %

100 %
année)

92,2 %
année)

92 %

a 97%

(1 88 %

(2¢

91 %

135 €
138 €

122 €

88 €

ou

SSE
124 000 € par
DALY

PC:
119 000 € par
QALY

SS:34015€
par QALY

PC: 16730 €
par QALY

SS:
258 700 € par
année de vie
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Annexe 12. Résultats de la liste de contr6le AMSTAR-2 pour les revues systématiques de la littérature

Qualité critiquement faible Non centré sur les | N N (0] PO | O (0] N PO | N (0] - - N (@) - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Qualité critiquement faible Non centré sur les | N N (0] (@) (@) (0] N PO | N (0] - - N (0] - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Qualité critiquement faible Revue des études = N N (0] (@) N N N PO | N N - - N (0] - (0]
dans les pays a
faibles revenus

Qualité critiquement faible Revue des études | O N (0] PO | O (0] N PO | N N - - N (0] - (0]
dans les pays a
faibles revenus

Qualité critiquement faible Non centré sur les | O N (0] PO | O (0] N PO | N N - - N (0] - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Faible qualité Revue des études | O PO | O PO | O (0] N PO | PO | O - - O (0] - (0]
au Mexique
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Faible qualité Revue des études | O (0] (0] PO | O (0] N PO | O (@) - (0] O O (@) (0]
dans les pays a
faibles revenus

Qualité critiquement faible Non rejeté (0] N (0] PO | O (0] PO | O N (@) - - N O - (0]

Qualité critiquement faible Non centré sur les | N N (0] PO | O (0] N N N (@) - - N O - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Qualité critiquement faible Revue des études | O N (0] PO | O (0] PO | O N (0] - - N (0] - (0]

au Moyen-Orient
et en Afrique du
Nord

Qualité critiquement faible Non centré sur les | N N (0] (0] (0] (0] PO N N N - - N O - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Qualité critiquement faible Non centré sur les | N N (0] PO | O (0] N N N (0] - - N N - (0]
vaccins antirotavi-
rus

Qualité critiquement faible Revue des études | O N Y PO | Y Y N PO | N Y - - N Y - N
au Chine

Qualité critiquement faible Non pertinent (pas | O N (0] PO | N N N N N N (0] N N Y N Y
de discussion sur
le rapport colt-ef-
ficacité
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Qualité critiquement faible Revue de <ca-| O N (0] PO | O (0] N N N (@) - - N O - (0]
drage, non systé-
matique

Qualité critiquement faible Examen des O PO | O PO | O (0] N PO | N (@) - - N O - (0]
études concernant
la méthodologie

Qualité critiquement faible Revue des études =N N (0] PO | N N N PO | N N - - N N - (0]
au Vietnam
Qualité critiquement faible Examen des O N (0] PO | N N N N N N - - N (0] - (0]

études concernant
la méthodologie

Qualité critiquement faible Revue des études | O N (0] PO | O (0] N PO | N (0] - - N O - (0]
a Hong Kong

O : Oui

N : Non
PO : Partielle oui

- Non applicable
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Annexe 13. Résultats sélectionnés de I’examen systématique publié par Kotirum et al. en 2017 concernant les évaluations
économiques des programmes de vaccination des nourrissons contre le rotavirus

Tableau 31. Résultats sélectionnés de I’examen systématique publié par Kotirum et al. en 2017 (84) concernant les évaluations économiques des programmes de vaccination
des nourrissons contre le rotavirus

Pays Référence Perspective  Vaccin Inclusion Taux d’ac- Inclusion Efficacité Couver-  Prix de la Résultats
de la qua- tualisation d’une infec- des vaccins ture vac- vaccination
lité devie et horizon tion noso- contre la cinale (pour le
temporel comiale a maladie schéma
(HT) rotavirus grave complet)
Allemagne Karmann et | SS Non in- | Non Non indiqué | Non indiqué | Nonindiqué | Non indi- Nonindiqué | La réduction totale des
al. (2015) diqué qué colts pour 1 000 enfants
(127) était de 39 686 €
Pas considéré comme
une économie de colts
Allemagne Knoll et al. | SS Rotarix Non Colts : 3% Oui 94 % 87,5 % 102 € Probablement une inter-
(2013) (97)* PC HT : 5 ans ve_rntlon permettanF de ré-
aliser des économies
Angleterre et | Atkins et al. | SS RotaTeq | Oui Colts : Oui 100 % 95 % £45,6 £20 497 par QALY (mo-
le pays de | (2012) (88) 35% dele statique)
Galles Bénéfices : £12 902 par QALY (mo-
3,5% dele dynamique)
HT : 50 ans Considéré comme codt-
efficace
Angleterre et | Jit et al. | SS Rotarix Oui Colts : Oui 94 % 95 % 102 € ou SS: 89 000 € a
le pays de @ (2007) (98)* PC RotaTeq 3,5% 110 € 116 000 € par QALY
el Bénéfices : PC:  79600€ &
35% (3% 108 000 € par QALY
apres <) &l Peu susceptible d’étre
nées)

considéré comme codt-
efficace
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Argentine

Argentine

Australie

Autriche

Marti et al. | SS
(2015) (87)

Uruena et al. | SS

(2015) (128) | pe

Newall et al. | SS
(2007) (129) | p¢

Zlamy et al. SS
(2013) (130)

Rotarix Qui
RotaTeq

Rotarix QOui
RotaTeq

Rotarix Oui
RotaTeq

Rotarix Non
RotaTeq

HT: durée
de vie
moyenne

Colits : 5%
Bénéfices :
5%

HT: durée
de vie
moyenne

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 5% Oui
Bénéfices :

5%

HT : 5 ans

Non indiqué | Qui

Non indiqué

Non indiqué

85 %

Rotarix :
85 %

RotaTeq :
95,8 %

95,8 %

Non indiqué

Q-

76
94 %

Q-

79,2
88 %

90 %

Non indi-
qué

Rotarix :
$65,4

RotaTeq :
$73,8

Rotarix :
$21,26

RotaTeq :
$21,92

Rotarix :
$165

RotaTeq :
$186

Non indiqué

Rotarix : économie de
colts

RotaTeq: dominé par
Rotarix

Considéré comme codt-
efficace

Rotarix : SS: $3 870 par
DALY

PC : $1 802 par DALY

RotaTeq: SS: $2414
par DALY

PC : $358 par DALY

Considéré comme codt-
efficace

Rotarix : SS:
AUS$60 073 par QALY
PC : économie de colts

RotaTeq : SS:
AUS$67 681 par QALY

PC : économie de colts

Considéré comme codt-
efficace

Réduction annuelle ob-
servée des colts de
72,7 millions €

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies
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Belgique
Belgique
Belgique
Belgique, An-
gleterre et le
pays de
Galles, la

Finlande, la

Bilcke et al. | SS

(2009) (99) | b

Dhont et al. | SS
(2008) (131) PC

Standaert et SS
al. (2013)
(132)

Jit et al | SS
(2009) (133)

Rotarix Oui
RotaTeq

RotaTeq | Non

Rotarix Qui
RotaTeq

Rotarix Oui
RotaTeq

Colts : 3%

Bénéfices :
1,5%

HT : 7 ans

Colts : 3%

Bénéfices :
1,5 %

HT :5ans

Non indiqué

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Oui 90 a 100 % 98 %
Oui 86a958% | 90 %
Non indiqué | 95 % 85 %
Oui 96 & 100 % 75
98 %

116 €
173 €

132,36 €

139 €

Rotarix :
120 a 146 €

RotaTeq :
123a 165 €

a

Rotarix: SS: 52030€
par QALY

PC : 7 525 € par QALY

RotaTeq :
SS : 65 767 € par QALY
PC : 30 227 € par QALY

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

Prévention de 4 850 hos-
pitalisations, 995 cas d’in-
fections  nosocomiales,
7 145 cas traités par un
médecin généraliste,
8 190 cas non vus par un
professionnel de santé,

SS: 7,1 millions € d’éco-
nomie

PC : 12 millions € d’éco-
nomie

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies

51 000 € par QALY

Considéré comme codt-
efficace

Probablement codt-effi-
cace uniquement en Fin-
lande si le seuil de co(t-
efficacité est de 30 000 €
par QALY
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France, les
Pays-Bas

Canada

Canada

Corée du
Sud

Fisman et al.

(2012) (86)

Coyle et al.

(2012) (134)

Kang et al

(2013) (135)

SS

SS
PC

SS
PC

Rotarix Qui
RotaTeq

Rotarix QOui
RotaTeq

RotaTeq | Non

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 5%
Bénéfices :
5%

HT : 5 ans

Non indiqué

Non indiqué

Oui

95,8 %

84 496 %

93,7
95,8 %

68,9 a | Rotarix :
93,2 % CAD$55,2

RotaTeq :

CAD$95,55

94 % Rotarix :
$186,86

RotaTeq :
$209,52

a | 100 % $250

Si le prix des vaccins était
réduit entre 28 et 51 € par
dose (selon le pays), les
programmes de vaccina-
tion seraient codts-effi-
caces

Peu susceptible d’étre
considéré comme co(t-
efficace, sauf en Finlande
ou il serait colt-efficace

Rotarix : CAD$2 400 par
QALY

RotaTeq: dominé par
Rotarix

Considéré comme codt-
efficace
Rotarix :

SS: US$122000 par
QALY

PC : dominant
RotaTeq :

SS: US$108 000 par
QALY

PC : dominant

Considéré comme codt-
efficace

SS: 415 $ par cas évité,
2947 $ par hospitalisa-
tion évitée
PC: 313 $ par cas évité,
2224 $ par hospitalisa-
tion évitée
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Diez-Do-
mingo et al.
(2010) (136)

Espagne

Imaz et al.
(2014) (100)*

Espagne

Pérez-Rubio
et al. (2011)
(102)*

Espagne

Etats-Unis Shim et al.

(2009) (89)

SS
PC

SS
PC

SS
PC

SS
PC

RotaTeq @ Non Colts : 3% Oui 95,8 %

Bénéfices :
3%
HT : 5 ans

RotaTeq @ Oui Colts : 3% Oui 74 %

Bénéfices :
3%
HT : 5 ans

Rotarix Qui Colits : 5% Non 94 %

RotaTeq Bénéfices :
5%

HT : 5 ans

RotaTeq @ Oui Colts : 3% Non indiqué | Non indiqué

Bénéfices :
3%
HT : 20 ans

90 % Non indiqué

96 % 1335 €

100 % Rotarix :
187,1 €
RotaTeq :
139 €

Non indi- | $245
qué

Considéré comme co(t
efficace

Réduction de 10 987 hos-
pitalisations, 2 053 infec-
tions nosocomiales

SS: 22 millions € d’éco-
nomies

PC : 38 millions € d’éco-
nomies

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies

SS : 280 338 € par QALY
PC : 210 167 € par QALY

Peu susceptible d'étre
considéré comme codt-
efficace

SS: RotaTeq 74959¢€
par QALY, Rotarix
52 603 € par QALY

PC : 45 624 € par QALY,
Rotarix 23435€ par
QALY

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

SS: US$192100 par
QALY

PC: US$104 610 par
QALY

Considéré comme co(t
efficace
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Etats-Unis Weycker et | SS Rotarix Non

al. (2009) PC RotaTeq
(137)

Etats-Unis Widdowson SS Non in- | Non
et al. (2007) PC diqué
(138)

Etats-Unis Zhou et al. | SS Rotarix | Non

otaTeq

(2014) (90) PC RotaT

France Huet et al. | SS RotaTeq | Non
(2007) (139) PC

Colts : 3%

Bénéfices :
5%
HT : 5 ans

Colts : 3%

Bénéfices :
3%

HT :5ans

Colts : 3%

Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Non indiqué | 96 %

Non 96 %

Non indiqué | Non indiqué

Oui 93,9
95,6 %

100 %

70 %

Non indi-
qué

a| 90 %

Rotarix :
$223,5

RotaTeq :
$236,52

$0 a $300

Non indiqué

91,2
175,8 €

a

L’utilisation du Rotarix par
rapport au RotaTeq rédui-
rait les codts de 77,2 mil-
lions de dollars et serait
plus efficace pour réduire
les cas

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies

Programme de vaccina-
tion & colt neutre avec
des colts de vaccin de
124 US$ (SS) et 36 US$
(PC)

Peu susceptible d’étre

considéré comme codt-
efficace

Réduction de 1582 940
cas, 19 déces

SS: économies de
327 millions US$

PC: économies de
595 millions US$

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies

Prévention de 249 400
cas, 25700 hospitalisa-
tions, 6 000 cas nosoco-
miaux, 11 déces

SS: 47 millions € d’éco-
nomies

PC : 88 millions € d’éco-
nomies
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France

France

Grece

Hong Kong

Irlande

Melliez et al.
(2008) (80)*

Standaert et
al. (2008)
(83)

Syriopoulou
et al. (2011)
(140)

Ho et al
(2008) (141)

Tilson et al.
(2011) (104)*

PC

PC

SS
PC

SS

SS
PC

Rotarix
RotaTeq

Rotarix

RotaTeq

Non in-
diqué

Rotarix
RotaTeq

Oui

Qui

Non

Qui

Oui

Colits : 3% Non

Bénéfices :

3%

HT : 3 ans

Colits : 3% Oui
Bénéfices :

1,5%

HT: durée
de vie
moyenne

Colts : 3% Oui
Bénéfices :

0%

HT : 5 ans

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 4 % Oui
Bénéfices :
4%

HT : 5 ans

Non indiqué

85 % 75 %
87 % 85 %
95,8 % 88 %

89,5296 % | 100 %

100 % 90 %

150 €

114 €

126,81 €

$20 a $90

100 €

Probablement une inter-
vention permettant de ré-
aliser des économies

PC : 138 690 € par QALY

Peu susceptible d’étre
considéré comme co(t-
efficace

PC : Rotarix 44 583 € par
QALY

Considéré comme codt-
efficace

SS : 5,9 millions € d’éco-
nomies

PC : 9 millions € d’écono-
mies
Probablement une inter-

vention permettant de ré-
aliser des économies

Economies de codits si les
vaccins coltent moins de
US$40 a US$92 par
schéma complet

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

SS: 112 048 € par QALY
PC : 72 736 € par QALY

(les estimations ont été
réduites a 68 896 € et
43916€ par QALY
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Israél

Italie

Italie

Japon

Japon

Chodick et al.
(2009) (142)

Giammanco
et al. (2009)
(105)*

Panatto et al.
(2009) (143)

ltzler et al.
(2013) (144)

Sato et al.
(2011) (145)

SS
C

o

SS

SS

Rotarix
RotaTeq

Rotarix
RotaTeq

Non in-
diqué

RotaTeq

Rotarix
RotaTeq

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Colts : 3%

Bénéfices :
3%
HT : 5 ans

Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans
Colts : 3%
Bénéfices :
1,5%

HT : 5 ans
Colts : 3%
Bénéfices :
3%

HT : 5 ans

Colts : 5%
Bénéfices :
5%

HT : 5 ans

Oui

Non

Oui

Non indiqué

Non

85 %

85 % a 90 %,
avec un taux
de décrois-
sance

Non indiqué

88 %

95 %

94 %

90 %

Non indi-

qué

94 %

100 %

Rotarix :
$227

RotaTeq :
$120 a $243

SS:65,6 €

PC:164,1€

80 €

24 600 ¥

20 000 ¥

respectivement lorsque
'on considere la qualité
de vie de l'aidant)

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

Rotarix : US$10 995 par
QALY

RotaTeq : US$30 674 par
QALY

Considéré comme codt-
efficace

Peu probable qu’il
s’agisse d'une interven-
tion permettant de réali-
ser des économies

SS: 9186 € par QALY
PC : économie de colts

Considéré comme codt-
efficace

SS: 4 milions ¥ par
QALY

PC: 2 millions ¥ par
QALY

Considéré comme codt-
efficace

SS: 9,8 millions ¥ par
QALY

PC : 900 000 ¥ par QALY

Considéré comme codt-
efficace
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Oman

Pays-Bas

Pays-Bas

Pays-Bas

Al Awaidy et
al. (2014)
(146)

Bruijn-Verha-
gen et al
(2013) (81)

Goossens et
al. (2008)

(108)*

Mangen et al.
(2010) (107)*

RotaTeq | Oui

Rotarix Oui
RotaTeq

Rotarix Oui

Rotarix Qui
RotaTeq

Colits : 3% Non indiqué
Bénéfices :

3%

HT : 5 ans

Colts : 3% Oui
Bénéfices :

3%

HT : 20 ans

Colts : 4 % Oui
Bénéfices :
1,5 %

HT : durée
de vie
moyenne

Colts : 4 % Oui
Bénéfices :

1,5%

HT : 20 ans

88 % 94 %

88 a4 100 % 88 %

100 % 100 %
Rotarix : 97 %
92 %

RotaTeq :

88 %

$ 59,97

75 €

80 € ou
100 €

Rotarix : 90 €

RotaTeq :
84 €

SS : US$2 964 par QALY
PC : économies de colts

Considéré comme codt-
efficace

Vaccination des nourris-
sons a risque par rapport
a l'absence de vaccina-
tion : 2 600 € par QALY

Vaccination universelle
des nourrissons par rap-
port a 'absence de vacci-
nation: 60200€ par
QALY

Vaccination  universelle
des nourrissons par rap-
port a la vaccination des
nourrissons a risque :
162 000 € par QALY

Considéré comme codt-
efficace

PC:21900€ & 35076 €
par QALY

Considéré comme codt-
efficace

SS: RotaTeq 58 000 €
par DALY, Rotarix
53 000 € par DALY

PC: RotaTeq 54 000€
par DALY, Rotarix
49 000 € par DALY
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Pays-Bas

Pays-Bas

Pays-Bas

Royaume-
Uni

Royaume-
Uni

Taiwan

Rozenbaum
et al. (2011)
(106)*

Tu et al
(2013) (147)

Zomer et al.
(2008) (109)*

Lorgelly et al.
(2008) (111)*

Martin et al.
(2009) (110)*

Chang et al.
(2013) (148)

PC

PC

SS
PC

SS
PC

SS
PC

SS

Rotarix
RotaTeq

Non in-
diqué

Rotarix
RotaTeq

Rotarix
RotaTeq

Rotarix

Rotarix
RotaTeq

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Colts :
3,5%

Bénéfices :
3,5%

HT : 5 ans
Colts : 4 %

Bénéfices :
1,5%

HT : 5 ans
Colts : 4 %

Bénéfices :
1,5%

HT :5ans

Colts :
3,5%

Bénéfices :
3,5%
HT : 5 ans

Colts :
3,5%

Bénéfices :
3,5%

HT : 5 ans
Colits : 3%

Bénéfices :
3%

Oui

Oui

Oui

Non

Oui

Non indiqué

94,5 %

94,5 %

84,7 % a

94,5 %

92 %

100% (1
année)

922% (2¢
année)

86 & 98 %

95 %

95 %

97 %

91 %

88 %

96
98,1 %

75 €

75 €

135 € ou
138 €

88 €

122 €

Rotarix :
$172

RotaTeq :
$200

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

PC : 46 717 € par QALY

Considéré comme codt-
efficace

3000 a4 000 € par QALY

Considéré comme codt-
efficace

SS: 124 000 € par DALY
PC : 119 000 € par QALY

Peu susceptible d'étre
considéré comme codt-
efficace

SS: 258 700 € par année
de vie

Peu susceptible d’étre
considéré comme codt-
efficace

SS : 34 015 € par QALY
PC : 16 730 € par QALY

Considéré comme codt-
efficace

Pas colt-efficace
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HT : 5 ans

Taiwan Itzler et al. | SS RotaTeq | Oui Non indiqué | Nonindiqué | 88 % 96 %
(2011) (149) | o
Taiwan Wu et al | SS Rotarix Non Colits : 3% Non 95,8 % 90 %
(2009) (150) PC RotaTeq Bénéfices :
3%
HT :5ans

* Etudes également incluses dans I'analyse de 'TECDC (2017).

$60 a $90

Rotarix :
$160

RotaTeq :
$180

SS: colt neutre a
US$65,4

PC: colt neutre a
US$78,6

Considéré comme co(t-
efficace

Rotarix : colt neutre a
27 US$ (SS) et 41 US$
(PC)

RotaTeq : col(t neutre a
20 US$ (SS) et 29 US$
(PC)

Peu probable qu’il
s’agisse d'une interven-
tion permettant de réali-
ser des économies
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Annexe 14. Liste de contr6le CHEERS pour les évaluations économiques qui n’ont pas été incluses dans les revues
systématiques réalisées par I’ECDC ou par Kotirum et al.

Tableau 32. Liste de controle CHEERS pour les évaluations économiques qui n’ont pas été incluses dans les revues systématiques réalisées par I’lECDC ou par Kotirum et
al.

Item Domain Question Bruijning-Verhagen 2013 (81)

1 Title and abstract Identify the study as an economic evaluation or use more specific terms such as “cost-effectiveness |
analysis”, and describe the interventions compared

2 Title and abstract Provide a structured summary of objectives, perspective, setting, methods (including study designand |
inputs), results (including base case and uncertainty analyses), and conclusions

3 Introduction Provide an explicit statement of the broader context for the study, Present the study question and its |
relevance for health policy or practice decisions

4 Methods Describe characteristics of the base case population and subgroups analysed, including why they =
were chosen

5 Methods State relevant aspects of the system(s) in which the decision(s) need(s) to be made v

6 Methods Describe the perspective of the study and relate this to the costs being evaluated v

7 Methods Describe the interventions or strategies being compared and state why they were chosen v

8 Methods State the time horizon(s) over which costs and consequences are being evaluated and say why ap- | /
propriate

9 Methods Report the choice of discount rate(s) used for costs and outcomes and say why appropriate v

10 Methods Describe what outcomes were used as the measure(s) of benefit in the evaluation and their relevance =

for the type of analysis performed

1lla Methods Single study-based estimates: Describe fully the design features of the single effectiveness study and
why the single study was a sufficient source of clinical effectiveness data

11b Methods Synthesis-based estimates: Describe fully the methods used for identification of included studies and | Non applicable
synthesis of clinical effectiveness data
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12

13a

13b

14

15

16

17

18

19

20a

Methods

Methods

Methods

Methods

Methods

Methods

Methods

Results

Results

Results

If applicable, describe the population and methods used to elicit preferences for outcomes

Single study-based economic evaluation: Describe approaches used to estimate resource use asso-
ciated with the alternative interventions. Describe primary or secondary research methods for valuing
each resource item in terms of its unit cost. Describe any adjustments made to approximate to oppor-
tunity costs

Model-based economic evaluation: Describe approaches and data sources used to estimate resource
use associated with model health states. Describe primary or secondary research methods for valuing
each resource item in terms of its unit cost. Describe any adjustments made to approximate to oppor-
tunity costs

Report the dates of the estimated resource quantities and unit costs. Describe methods for adjusting
estimated unit costs to the year of reported costs if necessary. Describe methods for converting costs
into a common currency base and the exchange rate

Describe and give reasons for the specific type of decision-analytical model used. Providing a figure
to show model structure is strongly recommended

Describe all structural or other assumptions underpinning the decision-analytical model

Describe all analytical methods supporting the evaluation. This could include methods for dealing with
skewed, missing, or censored data; extrapolation methods; methods for pooling data; approaches to
validate or make adjustments (such as half cycle corrections) to a model; and methods for handling
population heterogeneity and uncertainty

Report the values, ranges, references, and, if used, probability distributions for all parameters. Report
reasons or sources for distributions used to represent uncertainty where appropriate. Providing a table
to show the input values is strongly recommended

For each intervention, report mean values for the main categories of estimated costs and outcomes
of interest, as well as mean differences between the comparator groups. If applicable, report incre-
mental cost-effectiveness ratios

Single study-based economic evaluation: Describe the effects of sampling uncertainty for the esti-
mated incremental cost and incremental effectiveness parameters, together with the impact of metho-
dological assumptions (such as discount rate, study perspective).

v

Non applicable

Non applicable
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20b

21

22

23

24

Score

Pourcentage

Results

Results

Discussion

Other

Other

Model-based economic evaluation: Describe the effects on the results of uncertainty for all input pa-
rameters, and uncertainty related to the structure of the model and assumptions.

If applicable, report differences in costs, outcomes, or cost-effectiveness that can be explained by
variations between subgroups of patients with different baseline characteristics or other observed va-
riability in effects that are not reducible by more information

Summarise key study findings and describe how they support the conclusions reached. Discuss limi-
tations and the generalisability of the findings and how the findings fit with current knowledge

Describe how the study was funded and the role of the funder in the identification, design, conduct,
and reporting of the analysis. Describe other non-monetary sources of support

Describe any potential for conflict of interest of study contributors in accordance with journal policy. In
the absence of a journal policy, we recommend authors comply with International Committee of Me-
dical Journal Editors recommendations

22

91,7 %
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AMM
ANSM
CMG
CNPP
CNR
CTV
Ccv

El

EV
HAS

OMS

OR

PT
QALY
RDCR
RR
SESPEV
SpF
UFAL

Autorisation de mise sur le marché
Agence nationale de sécurité du médicament
College de la médecine générale

Conseil national professionnel de pédiatrie
Centre national de référence

Commission technique des vaccinations
Couverture vaccinale

Evénement indésirable

Efficacité vaccinale

Haute Autorité de santé

Intervalle de confiance

Organisation mondiale de la santé

Odds Ratio (rapport de cotes)

Terme préférentiel

Quality-Adjusted Life Year

Ratio codt-efficacité incrémental

Rapport de risque

Service évaluation en santé publique et évaluation des vaccins

Santé publique France

Union des familles laiques
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