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Contexte - Les infections a rotavirus sont la plus importante cause de
diarrhée aigué sévere de I'enfant. En 1998, un vaccin rhésus-humain,
composé de quatre souches immunisant contre le rotavirus, a été
intégré au calendrier vaccinal du nourrisson aux Etats-Unis. En 1999, ce
vaccin a été retiré du marché en raison de la survenue d'invaginations
intestinales aigués liées a la vaccination. Deux nouveaux vaccins
contre le rotavirus, un monovalent et un pentavalent, semblant ne
pas présenter cet effet indésirable, ont obtenu leur autorisation de
mise sur le marché en Europe en 2006.

Objectif - Déterminer I'efficacité et le ratio colt-efficacité de
I'éventuelle intégration de la vaccination anti-rotavirus des nourrissons
dans le calendrier vaccinal frangais.

Méthodes - Deux cohortes virtuelles d'enfants, suivis de la naissance
jusqu‘a I'age de 3 ans, ont été comparées, I'une sans vaccination,
I'autre avec vaccination. Une modélisation de la survenue de I'infection
arotavirus dans ces deux cohortes a été effectuée, dans un formalisme
d‘arbre de décision. Pour chacune des cohortes, l'incidence des
diarrhées aigués a rotavirus chez I'enfant a été déterminée en fonction
de I'age et a pris en compte les variations saisonniéres.

Paramétres estimés - L'impact de la vaccination a été mesuré par
le nombre de cas et d'hospitalisations évitées, le nombre d'années de
vie gagnées, les colts médicaux directs d'un point de vue sociétal, le
colit par hospitalisation évitée, le codt par année de vie gagnée, et le
coQt par année de vie gagnée ajustée sur la qualité.

Résultats - Dans I'analyse de base, chaque année, I'infection a
rotavirus serait responsable en France de 182 000 épisodes de
diarrhée aigué, 97 000 consultations en ville, 18000 hospitalisations et
13 déces chez les enfants de moins de 3 ans, pour un cofit direct estimé a
95 millions d'euros pour la société. La vaccination permettrait d'éviter
89000 cas de diarrhée aigué, 10500 hospitalisations et 8 déces
par an liés au rotavirus. A 150 euros pour |'ensemble des doses, le
programme vaccinal représenterait un surcodt de 68 millions pour
le systéme de santé par rapport a I'absence de programme vaccinal.
Le colit-efficacité de la vaccination a été estimé & 299000 euros par
année de vie gagnée, 138000 euros par année de vie gagnée ajustée
par la qualité et 6500 euros par hospitalisation évitée. L'analyse de
sensibilité, réalisée afin de tenir compte de I'incertitude entourant un
certain nombre de paramétres du modéle, fait varier le ratio cot-
efficacité de cette stratégie de 64000 a 212000 € par année de vie
gagnée ajustée sur la qualité.

Conclusion - L'instauration d'un programme de vaccination par
les nouveaux vaccins contre le rotavirus en France aurait un impact
important sur la morbidité sévére liée a ce virus. Cette stratégie apparait
toutefois peu colit-efficace, en comparaison avec les seuils généralement
considérés, en particulier en matiére de stratégie vaccinale, a moins de
diminuer de fagon importante le prix du vaccin.
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1. Introduction

En 1973, Ruth Bishop et ses collégues en Australie isolérent pour la
premiére fois le rotavirus chez un enfant atteint de gastro-entérite
aigué. Depuis, le rotavirus a été identifié comme le germe le plus
souvent incriminé dans les diarrhées aigués séveres de I'enfant. Dans
les pays tempérés, I'infection a rotavirus est saisonniére et survient
pendant les mois les plus froids de I'année [1]. Elle est a I'origine d'une
mortalité faible mais d'une morbidité élevée. Dans les pays tropicaux,
I'infection a rotavirus peut survenir tout au long de I'année [2]. Elle est
associée a un taux de mortalité élevé. Dans ces pays, plus de 600 000
enfants meurent chaque année d'une gastro-entérite a rotavirus [3].

Les sérotypes G1, G2, G3 et G4 correspondent aux souches de rotavirus
les plus répandues a travers le monde. L'infection confére une immunité
imparfaite contre la réinfection par la méme souche ou par une souche

différente, ainsi un enfant pourra faire plusieurs épisodes infectieux
au cours de ses premiéres années. Cependant, I'immunité conférée
lors d’une infection semble suffisante pour protéger des formes les
plus sévéres de gastro-entérite a rotavirus [4-7].

Deux nouveaux vaccins contre le rotavirus, un monovalent et un
pentavalent, ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché en
Europe en 2006. L'objectif principal de ce travail est d'évaluer I'impact
en France de I'immunisation des nourrissons contre le rotavirus par ces
nouveaux vaccins en termes d'hospitalisations évitées, d'années de vie
gagnées, d'années de vie pondérées par la qualité gagnée, de colits
engendrés et de ratio colt-efficacité. Il a été effectué dans le cadre de
la contribution de I'Institut de veille sanitaire au groupe de travail sur la
vaccination contre le rotavirus du Comité technique des vaccinations.
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2. Matériel et méthodes

2.1 SCHEMA D’ETUDE

Un modeéle d'histoire naturelle de I'infection a rotavirus en France a
été développé, alimenté par des données d'observation nationales et
par les données disponibles dans la littérature.

Le modéle développé dans ce travail est un modele de Markov [8]. Les
modeéles de Markov sont des modéles dynamiques retracant I'évolution
d’'une population passant de maniéere probabiliste d'un état a I'autre.
La trajectoire d'un patient, c'est-a-dire la succession d'états depuis
son entrée dans le processus jusqu‘a la fin de suivi du patient, est
décrite a intervalles de temps de taille fixée (également appelés
"cycles de Markov"). Les changements d’état sont décidés pour
chacun des cycles, en utilisant les probabilités de transition associées
au passage de chacun des états aux autres états. Dans notre étude, la
trajectoire d'un enfant est simulée depuis sa naissance jusqu‘a la fin
de sa troisieme année de vie, période pendant laquelle il est le plus
a risque de développer une infection par le rotavirus [5-7;9-11]. Un
certain nombre d'états correspondant au statut de I'enfant vis-a-vis
de l'infection ont été définis, puis les probabilités de transition entre
ces états ont été estimées. La trajectoire d'une cohorte hypothétique
de 750000 enfants, détaillée en 12 sous-cohortes selon le mois de
naissance, a été simulée a I'aide de ce modéle [12]. Les effectifs de
populations en fonction de I'dge et du mois ont été estimés a partir
des données de I'Institut national de la statistique et des études
économiques pour la période 1992-2001 (estimations du nombre
moyen de naissances vivantes par mois, de la mortalité néonatale
et de la mortalité infantile). La mortalité au-dela de I'dge de 12 mois
a été négligée.

A I'aide de ce modéle, les conséquences des stratégies "programme
vaccinal" et "pas de programme vaccinal" ont été évaluées en termes
d'efficacité et de coit. Le ratio colt-efficacité de la stratégie vaccinale
a été calculé comme le quotient de la différence de colts entre les
deux stratégies (absence de vaccination et vaccination en routine des
nourrissons) par la différence d'efficacité de ces mémes stratégies.
Les indicateurs d'efficacité utilisés ont été le nombre d'épisodes de
diarrhée et d'hospitalisations évités ainsi que le nombre d‘années de
vie gagnées. Seuls les colits médicaux directs, évalués d'un point de
vue sociétal, ont été considérés. Pour prendre en compte I'impact de
la gastro-entérite sur la qualité de vie de I'enfant et des parents, les
années de vie gagnées ont été pondérées par la qualité (c'est-a-dire
exprimées en QALYs, pour Quality Adjusted Life Years). Cet indicateur
estime pour chaque pathologie |I'ampleur du handicap qu’elle génére
sur une échelle d'évaluation allant de 0 (parfaite santé) a 1 (décés).
Les codts par année de vie gagnée, ajustée sur la qualité, ont été
calculés. Tous les colits ont été estimés en euros 2005 en prenant
en compte l'inflation entre |'année de I'estimation du co(t et 2005.
Les nombres d'années de vie gagnées grace a la vaccination ont été
calculés sur la base d'une espérance de vie de 77 ans a 3 ans. Les
colits et les bénéfices ont été actualisés au taux de 3 % par an dans
I'analyse de base.

2.2 STRUCTURE DU MODELE (FIGURE 1)

2.2.1 Histoire naturelle de l‘infection
a rotavirus

L'incidence de l'infection & rotavirus étant saisonniére [1], la cohorte
de naissance a été subdivisée selon le mois de naissance pour prendre
en compte l'influence de I'4ge et des saisons. En se basant sur des
données de la littérature, on a supposé qu‘'un enfant pouvait avoir
au maximum deux épisodes infectieux symptomatiques a rotavirus
entre 0 et 3 ans [5-7;9-11]. La trajectoire d'un enfant a été simulée
a l'échelle mensuelle, les cycles ou transitions étant par conséquent
d'une durée d'un mois. Les enfants sont inclus a la naissance,
dans |'état correspondant & une sensibilité totale & I'infection. A
chaque mois, jusqu'a la troisieme année, un risque de décés non
lié aux diarrhées a rotavirus est appliqué [12]. Les survivants sont
soumis au risque de développer un premier épisode de diarrhée
aigué a rotavirus. Aprés un premier épisode de diarrhée, I'enfant est
susceptible de présenter un deuxiéme épisode [5-7;9-11]. La part des
seconds épisodes est estimée a 1/30¢ du nombre moyen de cas de
diarrhée aigué a rotavirus par semestre [7]. Les premiers et seconds
épisodes sont répartis par mois de chaque semestre considéré, avec
la méme distribution que le nombre total de cas de diarrhée aigué
a rotavirus. Les enfants ayant subi deux épisodes de diarrhée sont
considérés comme totalement immunisés [5-7;9-11]. Chaque épisode
de diarrhée peut étre sévére ou non. Afin d'apprécier la sévérité de
la diarrhée, nous avons utilisé le score proposé par Vesikari et al. qui
affecte a chaque épisode de diarrhée un score de sévérité allant de
042013, 14] (tableau 1). Un score >11 définit une diarrhée séveére,
ce qui représente un peu plus de la moitié de I'ensemble des diarrhées
arotavirus selon les données de la littérature [11;13-17]. La probabilité
de diarrhée sévére a été considérée nulle pour le second épisode
[5-7;9-11].

2.2.2 Prise en charge des épisodes
diarrhéiques

En cas d'épisode diarrhéique, les parents de I'enfant peuvent
consulter un médecin en ville, s'adresser aux urgences hospitaliéres
sans consultation préalable en ville, ou ne pas consulter [14,15,18].
En cas de consultation en ville, I'enfant peut éventuellement é&tre
adressé aux urgences, ol une décision d'hospitalisation peut étre prise
[14;15;18-21]. La probabilité de survenue de ces événements varie en
fonction de la sévérité de la diarrhée. Au cours du premier épisode,
I'enfant peut décéder suite aux complications de la diarrhée si celle-ci
est sévere, soit a domicile soit a I'hopital.
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2.3 PROBABILITES DE TRANSITION

2.3.1 Histoire naturelle de l‘infection
a rotavirus

Les probabilités de transition ont été calculées grace a des données
d’observation nationales (réseau Sentinelles [22]), des données
issues d'un réseau privé d'évaluation des pratiques médicales
(IMS-Health), des données du Programme de médicalisation des
systemes d‘information (PMSI), des données issues des certificats de
déces (Source CépiDc) et des données disponibles dans la littérature. Les
probabilités de transition relatives a I'histoire naturelle et aux différentes
prises en charge de I'infection a rotavirus en France figurent dans le
tableau 2. Dans un premier temps, nous avons estimé I'incidence des
diarrhées a rotavirus en France, en rapportant au nombre d‘enfants de
moins de 3 ans la somme des cas de diarrhée aigué a rotavirus vus
en ville (médecine générale, pédiatrie), aux urgences hospitaliéres sans
consultation préalable en ville et des cas de diarrhée non pris en charge
médicalement [14,;18-23]. Le nombre de diarrhées aigués a rotavirus en
médecine générale a été estimé en se basant sur les données recueillies
par les médecins du réseau Sentinelles [22]. Ces médecins répartis dans
les différentes régions de France déclarent chaque semaine le nombre
de cas de diarrhée aigué qu'ils ont diagnostiqués, ce qui permet une
extrapolation nationale du nombre de cas de diarrhées aigués selon I'age.
L'estimation de I'incidence a été basée sur les données de la surveillance
recueillies sur la période de 1992 a 2002, pour chaque mois de I'année
et pour différentes classes d'age. Les classes d'age étudiées étaient:
0-2 mois (compte tenu duréle protecteur des anticorps maternels) ; 3-5 mois;
6-11 mois; 12-23 mois et 24-35 mois. En se basant sur les données d'une
étude prospective réalisée en médecine générale [23], nous avons considéré
que, pour I'enfant de moins de 3 ans, les diarrhées aigués a rotavirus
étaient a I'origine de 27 % de I'ensemble des diarrhées aigués vues en
médecine générale pour le semestre de novembre a avril, et 0% en dehors
de cette période. Le nombre de diarrhées aigués vues par les pédiatres en
ville a été estimé en se basant sur des données fournies par IMS-Health
qui permettent d'évaluer a 28 % la part des diarrhées aigués des enfants
de moins de 3 ans vues par les pédiatres. Le nombre de diarrhées aigués
vues aux urgences sans consultation préalable a été estimé grace a une
étude francaise réalisée aux urgences pédiatriques [18] et a des données
de la littérature étudiant le mode de prise en charge des diarrhées aigués
permettant des calculs de probabilités conditionnelles. Le nombre de
diarrhées aigués non prises en charge médicalement a été directement
estimé a partir de la littérature médicale internationale [10, 14, 24, 25].
Le nombre moyen de cas de diarrhée aigué a rotavirus a été estimé
par mois d'année et par mois d'age. Globalement, les proportions des
cas vus en ville, vus directement aux urgences et non pris en charge
médicalement, représentaient respectivement 46 %, 3% et 51% du
total des cas.

La probabilité qu'une diarrhée a rotavirus soit sévére (score de Vesikari
supérieur ou égal a 11) a été estimée a partir des données du bras
placebo d’une étude vaccinale finlandaise qui a suivi 336 enfants
de la naissance jusqu'a I'age de 24-32 mois [13, 14]. La probabilité
d'étre hospitalisé a été estimée en utilisant les données du Programme
de médicalisation des systémes d'information (PMSI). Ont été pris
en compte les séjours pour gastro-entérite aigué (GEA) infectieuse
en "motif principal d'hospitalisation”. Une extraction des bases du
PMSI pour les années 1997-2001 a été effectuée en sélectionnant
tous les enregistrements pour lesquels un code CIM10 évoquant une
GEA était présent (A02, A03-A039, A04-A049, A05-A059, A07-A079,
A08-A085, A09). Une étude hospitaliere réalisée en 1997 a permis
d'estimer a 0,82 le ratio " GEA motif principal d’hospitalisation / tous

les séjours dans lesquels apparait une GEA" chez les enfants de moins
de 3 ans [26,27]. Nous avons supposé que ce ratio était constant au
cours du temps. Sur la base des différentes études menées en France
ou a |'étranger, la part du rotavirus dans les GEA survenant chez
les enfants de moins de 3 ans et hospitalisés a été considérée de
35% [19-21;23;28;29]. Ces analyses ont conduit a une estimation de
51840 séjours hospitaliers par an liés a une GEA et 18145 séjours
hospitaliers liés au rotavirus.

Le nombre de décés a été calculé en croisant les données des fichiers
PMSI et les données des certificats de décés (Source: CépiDc) sur la
période 1997-2001. Dans chacune des deux bases, les enregistrements
concernant des déces survenus chez des enfants de moins de 3 ans pour
lesquels au moins un code faisait référence a une pathologie intestinale
infectieuse aigué ont été identifiés et revus individuellement. Des
critéres d'exclusion, validés par le groupe de travail sur la vaccination
anti-rotavirus du Comité technique des vaccinations ont été appliqués:
une durée de séjour supérieure a trois jours compte tenu de I'histoire
naturelle des déshydratations aigués séveres compliquant une
diarrhée a rotavirus chez le nourrisson en bonne santé préalable, les
déces survenus en juillet ou en ao(it compte tenu de la saisonnalité
de l'infection, ou au moins deux des trois critéres suivants: décés
au-dela de I'age 24 mois, durée de séjour supérieure a deux jours,
déces en juin ou septembre. L'hypothése basse du nombre de déces
liés a une GEA a consisté a considérer que seuls les cas communs aux
deux bases étaient des décés par GEA. L'hypothése haute a consisté
a considérer que tous les cas présents dans au moins une des deux
bases étaient des décés par GEA. Les estimations du nombre de décés
annuels liés au rotavirus ont été faites sur la base d'une proportion
de 50% de décés par GEA liés au rotavirus. Dans le fichier PMSI,
211 hospitalisations possiblement liées a une GEA ayant conduit au
déces ont été identifiées sur la période considérée. Aprés analyse
individuelle de ces observations, 90 observations ont été retenues.
Le fichier CépiDC a permis d‘identifier 175 observations possiblement
liées a une GEA. Apreés application des critéres d'exclusion cités
précédemment, 139 décés ont été retenus, dont 101 survenus a
I'ndpital. La comparaison des deux fichiers a permis d'identifier 31 cas
communs parmi les 101 décés hospitaliers de la base CépiDc et les 90
de la base PMSI. A partir de ces données, le nombre moyen annuel de
déces liés au rotavirus a été estimé a 13 (hypothese basse 7 déces,
hypothése haute 20 décés par an).

2.3.2 Impact de la vaccination (tableau 3)

La cohorte vaccinée suit la méme trajectoire que la cohorte non
vaccinée mais est soumise a une incidence réduite de diarrhée aigué
reflétant I'efficacité du vaccin. Selon les résultats d'essais vaccinaux
en double aveugle et contre placebo, I'efficacité vaccinale est estimée
a 70% pour les diarrhées a rotavirus toutes formes confondues pour
les deux vaccins, et a 85 % pour les formes sévéres pour le monovalent
selon la définition du score de sévérité de Vesikari. Le score de sévérité
utilisé dans les études vaccinales évaluant I'efficacité du pentavalent
n'étant pas comparable, I'efficacité du pentavalent contre les formes
séveres (98 % la premiére année, 88 % la seconde) n'a pas été utilisé
dans |'analyse de base [30-32]. Cependant, pour tester I'hypothése
d'une efficacité plus grande contre les formes sévéres, une valeur de
95% a été étudiée en analyse de sensibilité. La durée d'efficacité
vaccinale a été considérée de trois ans [24,33,34]. Dans le scénario
de base, la couverture vaccinale considérée a été de 75 %. Les effets
secondaires propres aux vaccins, n‘entrainant ni incapacité ni co(its
majeurs, n‘ont pas été pris en compte.
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2.4 CoO0Ts (TABLEAU 4)

Le point de vue adopté est celui de la société, et seuls les codts
médicaux directs liés a la consommation des soins ont été inclus [35].
Pour les malades non hospitalisés, ces colits comprenaient le co(it de
I'automédication, le codt de la consultation en médecine générale,
chez le pédiatre ou aux urgences, et le colit du traitement ambulatoire
prescrit. Pour ce qui est de I'automédication, sur la base des données
francaises disponibles et aprés avis du groupe de travail sur la
vaccination contre le rotavirus du Comité technique des vaccinations,
nous avons estimé a 10 % la fréquence de I'automédication, avec un
colt moyen de 8 euros en analyse de base [36]. Le montant moyen
des honoraires d'un médecin généraliste est de 23,4 euros, et de 31,5
pour un pédiatre (source Drees 2005). Le co(it moyen d'un traitement
ambulatoire a été estimé d'aprés des analyses effectuées par la société
IMS-Health. Cette société privée gére un panel tournant d'environ
850 médecins généralistes et spécialistes (pour moitié chacun)
représentatifs selon la région, I'age, le sexe, I'habitat et I'activité. Ces
médecins envoient un double de toutes leurs ordonnances (un peu plus
détaillées que les ordonnances standard et permettant de connaitre le
motif de consultation) a la société qui dispose ainsi des données de
prescription en fonction de la pathologie présentée. L'analyse sur les
années 2002-2004 a conduit a estimer le colt moyen du traitement
ambulatoire d'une diarrhée aigué de I'enfant de moins de 36 mois a
14,18 euros. Le colit d'un passage aux urgences a été estimé a 60 euros
(avis d'experts), auquel s'ajoute le colit du traitement ambulatoire en
I'absence d’hospitalisation. Ce traitement est prescrit dans 95 % des
cas (campagne, these de médecine, Tours). Son colt a été considéré
identique a celui d'un traitement prescrit en ville (avis d'experts).
L'analyse des données du PMSI a permis d‘estimer le co(it d'un séjour
pour GEA des enfants a 1240 euros. Les colits moyens des séjours des
trois groupes homogénes de malades (GHM) (258, 422 et 806), dans
lesquels 97 % des séjours pour GEA des enfants de moins de 3 ans
sont classés, ont été estimés a partir des fichiers de I'échelle nationale
de codit pour les trois années 1999-2001.

Le prix du vaccin a été fixé a 150 euros pour I'ensemble des doses en
analyse de base, mais a été modifié de fagon assez large en analyse
de sensibilité. Ce vaccin est administrable par voie orale et doit étre
donné aux mémes ages (entre 2 et 4 mois) que les autres vaccinations
du jeune nourrisson (DT-Coqueluche-Polio-Hib) auxquelles il peut &tre
associé sans difficulté. Aucun co(t additionnel d'administration n'a
donc été considéré.

2.5 QALY (QUALITY ADJUSTED
LIFE YEARS)

En se basant sur les résultats d'une étude prospective canadienne
évaluant le retentissement de la diarrhée a rotavirus sur la qualité de
vie de I'enfant et des parents, un degré de handicap de 0,116/jour
de maladie a été attribué a la diarrhée a rotavirus non sévére et de
0,184 /jour de maladie a la diarrhée a rotavirus sévere [37]. Ces utilités
ont été multipliées par la durée moyenne de la diarrhée pour estimer
I'utilité correspondant a un épisode de diarrhée. La durée moyenne
d'une diarrhée aigué a rotavirus est estimée a 5,4 jours si la diarrhée
est non sévére et a 6,5 jours si la diarrhée est sévere. Chez les enfants
vaccinés, cette durée est de 3,4 jours en cas de diarrhée non sévere
et de 4,8 jours en cas de diarrhée sévére [14].

2.6 VALIDITE DES RESULTATS
DU MODELE

Afin d'évaluer la validité des résultats de ce modéle d'histoire naturelle
de I'infection a rotavirus, nous avons comparé I'incidence moyenne
des premiers épisodes diarrhéiques a rotavirus estimée par notre
modele avec I'incidence de ces infections rapportée dans la littérature
médicale. Aucune étude n'a a ce jour estimé I'incidence des diarrhées
a rotavirus en France. Toutefois, I'incidence des diarrhées a rotavirus
a été évaluée dans le passé dans le bras placebo des essais cliniques
évaluant I'efficacité de la vaccination anti-rotavirus, notamment en
Finlande et aux Etats-Unis.

2.7 ANALYSE DE SENSIBILITE

Compte tenu des nombreux parameétres nécessaires pour construire le
modeéle, et de I'incertitude importante entourant la valeur de certains
d’entre eux, une analyse de sensibilité univariée a été effectuée pour
évaluer la robustesse des résultats de notre étude. L'étendue de
variation de ces paramétres figure dans les tableaux 2 et 3.

2.8 LOGICIEL

Le modele utilisé dans ce travail a été développé a I'aide du logiciel
“Decision analysis by Tree-age (DATA) 3.5". Ce logiciel permet
d'attribuer a chaque nceud de probabilité une table d'au maximum
36 valeurs, correspondant aux 36 mois de suivi de la cohorte.
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3. Résultats

3.1 IMPACT DES INFECTIONS
A ROTAVIRUS EN FRANCE
EN L’ABSENCE DE VACCINATION
(TABLEAU 5)

L'infection a rotavirus serait responsable de 182 000 épisodes de
diarrhée aigué par an chez les enfants de moins de 3 ans en France,
dont 97000 diarrhées sévéres selon le score de sévérité choisi.
L'incidence moyenne des premiers épisodes diarrhéiques a rotavirus
est estimée a 0,0065 épisodes par mois et par enfant de moins de 3 ans.
Les infections a rotavirus seraient a I'origine de 97 000 consultations en
ville par an, dont 70000 chez un médecin généraliste et 27000 chez un
pédiatre. Le nombre annuel d’hospitalisations liées a ces infections est
estimé a 18145 chez les moins de 3 ans. Le nombre annuel de déces
engendrés par ces infections est estimé a 13 cas dont 4 a domicile. Les
colits médicaux directs annuels engendrés par I'infection sont estimés
a 26 millions d'euros pour la société.

3.2 COMPARAISON DES DONNEES
D’INCIDENCE DES INFECTIONS
A ROTAVIRUS ISSUES DU MODELE
EN L’ABSENCE DE VACCINATION
AVEC LES DONNEES DE LA
LITTERATURE (TABLEAU 6)

L'incidence moyenne des premiers épisodes diarrhéiques a rotavirus
rapportée dans la littérature médicale varie de 0,0024 a 0,0102 épisode
par personne-mois. Trois études finlandaises ayant inclus le plus grand
nombre de patients ont estimé cette incidence entre 0,0063 a 0,0073
épisode par personne-mois.

3.3 IMPACT DE LA VACCINATION
CONTRE LE ROTAVIRUS EN TERMES
D’EFFICACITE DE co0T ET DE RATIO
COUT-EFFICACITE (TABLEAU 5)

La vaccination des enfants avec une couverture vaccinale de
75 % permettrait, chaque année, d'éviter 89000 cas de diarrhée
aigué (49 %) et 10500 hospitalisations liées aux épisodes de
diarrhée aigué par an. Le vaccin éviterait huit décés par diarrhée
aigué. Le colt de la stratégie vaccinale serait de 95 millions
d'euros, dont 84 millions liés a la dispensation du vaccin et

11 millions liés a la prise en charge des cas de GEA a rotavirus
non évités. Le surcolt annuel du programme vaccinal est estimé a
68 millions d‘euros par an par rapport a I'absence de programme
vaccinal. Le ratio colit-efficacité de la stratégie vaccinale est estimé a
299000 euros par année de vie gagnée, 6 500 euros par hospitalisation
évitée et 138000 euros par QALY gagnée.

3.4 ANALYSE DE SENSIBILITE (TABLEAU 5)

Les paramétres ayant le plus d‘impact sur les ratios co(it-efficacité sont
le co(t du vaccin, I'incidence de la diarrhée aigué, la probabilité de déces
en cas de diarrhée aigué, et I'actualisation des colits et des indicateurs
d'efficacité. Dans I'analyse de sensibilité, les ratios varient de 3000 a
14100 euros par hospitalisation évitée, 138000 a 604 000 euros par
année de vie gagnée et 64000 a 212 000 euros par QALY gagnée.

L'incidence de la maladie a été modifiée de facon large dans I'analyse
de sensibilité, pour prendre en compte I'incertitude portant sur son
estimation. En multipliant I'incidence par 2 (ce qui augmente le
nombre d'hospitalisations par 2), ce qui est trés largement au-dela
des estimations des études citées précédemment (tableau 6)
[10,11,16,17,22,33,38,39], le ratio colit-efficacité reste supérieur a
50000 euros/QALY gagnée (64 770). Les analyses de sensibilité portant
sur les probabilités de sévérité et de déceés avaient un impact moindre
sur les résultats. L'incertitude portant sur le nombre d'hospitalisations
a été explorée en faisant varier la part des rotavirus dans le nombre
total de diarrhées aigués chez les moins de 3 ans ayant conduit a
une hospitalisation. Cette variation a été assez large compte tenu
de résultats assez différents selon les études réalisées en France
[19-21]. Cela avait un impact modéré sur les résultats (3 280 euros
par hospitalisation évitée, 97 420 euros/QALY gagnée en considérant
que 60 % des diarrhées aigués des enfants de moins de 3 ans ayant
conduit a une hospitalisation sont liées au rotavirus). L'analyse de
sensibilité sur I'efficacité vaccinale avait peu d'impact sur les résultats
en raison de la relative faible incertitude sur ces données [30-32].

Le prix du vaccin a un impact majeur sur les ratios codit-efficacité. A un
colt de 27 euros pour I'ensemble des doses, le colit de la vaccination
serait compensé par la réduction des dépenses de prise en charge
des cas. A un coit inférieur & 27 euros, la vaccination engendrerait
des économies. A un colit de 48 euros pour I'ensemble des doses, le
ratio colt-efficacité serait de 50000 euros par année de vie ajustée
sur la qualité gagnée.
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4. Discussion

Sur la base d'un prix du vaccin de 150 euros pour I'ensemble des doses,
cette étude estime les ratios colt-efficacité d'une stratégie vaccinale
a 299000 euros par année de vie gagnée et 138000 euros par année
de vie gagnée ajustée sur la qualité. L'analyse de sensibilité univariée,
réalisée afin de tenir compte de I'incertitude entourant un certain
nombre de données du modéle, fait varier le ratio codt-efficacité de
cette stratégie de 64 000 a 212 000 € par année de vie gagnée ajustée
sur la qualité. Cette stratégie apparait donc peu co(it-efficace, en
comparaison avec les seuils généralement considérés, et en particulier
par rapport a la valeur de 50 000 euros proposée par certains auteurs
comme le seuil a partir duquel une intervention de santé publique est
considérée coit-efficace [40].

Dans cette étude, plusieurs hypothéses simplificatrices ont été
faites sur des aspects peu documentés de I'infection a rotavirus. En
particulier, la proportion des cas de diarrhée a rotavirus non pris en
charge médicalement a été estimée a partir d'études menées hors de
France. Les modalités de recours aux soins pour des pathologies le
plus souvent bénignes peuvent étre trés fortement influencées par des
facteurs socioculturels ou d'organisation et d'accés aux services de
santé. Cependant, notre estimation de |'incidence des diarrhées aigués
a rotavirus est proche de celles rapportées dans la littérature, a partir
des essais cliniques. Ces études ont certes été réalisées essentiellement
en Finlande et aux Etats-Unis, mais il est admis que I'incidence des
infections a rotavirus varie peu d'un pays a I'autre, au contraire de la
sévérité de la maladie [41].

Une analyse de sensibilité a été réalisée afin de vérifier la robustesse
de nos estimations en faisant varier les principales probabilités de
transitions du modéle. A titre d‘exemple, dans notre étude, les cas de
diarrhée aigué non sévére ont une probabilité nulle d'étre hospitalisés
et de décéder. Cette assertion n'est pas tout a fait le reflet exact de la
réalité puisque des enfants sont parfois hospitalisés pour des raisons
indépendantes de la sévérité du cas, notamment dans la perspective
d'une prise en charge difficile a domicile. Toutefois, I'analyse de
sensibilité sur la probabilité de sévérité n'avait pas d'impact majeur
sur les ratios cot-efficacité. Par ailleurs, I'impact des infections
nosocomiales n'a été que partiellement pris en compte puisque
n‘ont été considérées que les hospitalisations pour gastro-entérite
aigué (éventuellement contractée lors d‘une hospitalisation récente).
La prolongation d'un séjour pour diarrhée nosocomiale na donc pas
été prise en compte. L'analyse de sensibilité sur le nombre
d'hospitalisations n'avait toutefois qu‘un impact modéré sur les résultats
méme lorsque la probabilité d'étre hospitalisé pour une diarrhée
aigué a rotavirus a fortement été augmentée (i.e. part du rotavirus en
hospitalisation = 0,60). Les effets indirects de la vaccination n’ont pas
été pris en compte dans le modéle. Ceux-ci pourraient s'exercer dans
deux directions contraires. D'une part, la vaccination pourrait diminuer
la circulation des rotavirus et réduire le risque d'infection chez les
enfants non vaccinés, ce qui améliorerait le ratio colt-efficacité de la
vaccination. D'autre part, la pression de sélection sur les souches non
couvertes par les vaccins pourrait favoriser I'émergence de souches non

ou mal couvertes par les vaccins, réduisant I'efficacité de la vaccination
et détériorant son ratio cot-efficacité [42].

Dans notre analyse, les cofits indirects (jours de travail perdus par les
parents, gardes d'enfant, transports) n'ont pas été pris en compte.
L'inclusion et les modalités de la valorisation des colits indirects dans
les études médico-économiques reste un sujet de controverse [35].
Cependant, la prise en compte du retentissement de la pathologie
sur la qualité de vie de I'enfant et des parents, a travers I'utilisation
des QALYs, prend indirectement en compte les co(ts indirects induits
par la maladie, et plus particulierement la perte de productivité. En
analyse de sensibilité, la variation de I'impact des diarrhées aigués
sur la qualité de vie des patients n'a pas modifié les conclusions de
notre travail.

La comparaison des ratios colit-efficacité avec ceux d'études colit-
efficacité évaluant d'autres stratégies vaccinales en France semble en
défaveur des nouveaux vaccins contre le rotavirus, méme s'il convient
d'étre trés prudent lorsqu’on compare ces études compte tenu des
différences dans la méthodologie utilisée [43-45]. A titre d’exemple,
la vaccination contre Haemophilus type b en France, avec comme
perspective le systéme de santé, est associée a des ratios nettement
inférieurs a ceux de notre étude: 8200 euros par année de vie gagnée et
5200 euros/QALY [46]. D'autre part, du point de vue de la société, I'insertion
dansleprogrammevaccinalfrangaisd'unvaccincontrelavaricelle permettrait,
d'aprés des données publiées, de faire des économies [47-51]. Deux études
colit-efficacité réalisées au Royaume-Uni, avec comme perspective le
systéme de soins, concernant I'impact du vaccin anti-pneumococcique
chez I'enfant trouvent des ratios colit/année de vie gagnée et colit/QALY
plus bas que ceux de notre étude [52,53]. Deux études colit-efficacité
d'un programme vaccinal contre le rotavirus ont été récemment réalisées
au Royaume-Uni. Une premiére étude trouve des résultats légerement
plus défavorables au vaccin que ceux retrouvés dans notre travail:
9500 euros par hospitalisation évitée et un co(it du vaccin a partir
duquel des économies seraient réalisées de 19 euros contre
respectivement 6500 et 27 euros dans notre étude [54]. Une deuxieme
étude, réalisée a partir des données de I'Angleterre et du Pays de Galles,
conclut a un ratio colt-efficacité pour le vaccin de 68000 euros/QALY,
plus favorable que celui retrouvé dans notre étude [55]. Toutefois, dans
cette étude, les enfants sont suivis jusqu’a I'dge de 5 ans (vs 3 ans dans
notre étude), la perte de QALYs des deux parents est prise en compte
(vsun seul parent dans notre étude) et le colit de vaccin est fixé a 130 euros
(vs 150 euros dans notre étude). Malgré ces différences, ces études
concluent que la vaccination contre le rotavirus est peu colit-efficace du
point de vue du systeme de santé.

En conclusion, I'instauration d'un programme vaccinal contre le
rotavirus en France réduirait de fagon importante la morbidité liée au
rotavirus, en particulier le nombre d'hospitalisations, mais ne semble
pas colt-efficace & moins de diminuer de fagon importante le prix
du vaccin.
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Tableaux et figure

TABLEAU 1 SCORE DE SEVERITE DES DIARRHEES AIGUES (SCORE DE VESIKARI) [13,14]

Symptéme Score
Durée de la diarrhée en jours

-1a4 1

-5 2

-6 3
Nombre maximal de selles par jour

-1a3 1

-4a5 2

-6 3
Durée des vomissements en jours

-1 1

-2 2

->3 3
Nombre maximal de vomissements par jour

-1 1

-2a4 2

-5 3
Température maximale

-37,1a384 1

-38,52a389 2

- 239 3
Pourcentage de déshydratation

-1a5 2

-6 3
Traitement

- aucun 0

- réhydratation orale 1

- hospitalisation 2
Total / 20.
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TABLEAU 3 DONNEES RELATIVES A LA VACCINATION CONTRE LE ROTAVIRUS

Estimation Minimum Maximum Références

Couverture vaccinale 0,75 0,5 0,95

Efficacité contre les diarrhées a rotavirus toutes formes confondues 0,70 0,65 0,80 [30-32]
Efficacité contre les formes sévéres 0,85 0,69 0,95 [30-32]

CoUT DE LA PRISE EN CHARGE DE LA DIARRHéE AIGUE DE LENFANT EN EUROS 2005
Colt Minimum Maximum Source

Automeédication (10 %) 10 5 15 Avis d'experts
Consultation + traitement en ville 4 35 45 IMS-Health
Consultation + traitement aux urgences 82 60 100 Avis d'experts
Hospitalisation 1240 1100 1400 PMSI
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COMPARAISON DES DONNEES D’INCIDENCE DES DIARRHEES AIGUES A ROTAVIRUS

TABLEAU 6 DANS NOTRE éTUDE AVEC LES DONNéES DE LA LITTéRATURE
Auteur Pays Type d'étude Période N Suivi Incidence
Vesikari; Ped Infect Dis, 1992
[16] Finlande  Essai clinique (bras placebo) 87-89 120 2-20 mois  0,0063/mois
Ruuska; Acta Paediat Scand, 1991
[11] Finlande Cohorte 84-87 336 0-26 mois  0,0067/mois
Ruuska; Scand J Infect Dis,1990
[13] Finlande  Essai clinique (bras placebo) 84-87 273 0-32 mois  0,0073/mois
Vesikari; Am J Dis Child,1990
[37] Finlande  Essai clinique (bras placebo) 86-87 100 2-17 mois  0,0094/mois

12-24 mois 0,0028/mois
24-32 mois 0,0024/mois

Rennels; Am J Dis Child,1990
[38] U.S.  Essai clinique (bras placebo) 49 2-24 mois  0,0102/mois

Notre étude France Modélisation 97-01 0-36 mois  0,0068/mois
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A I'aide de ce modeéle, 12 cohortes d'enfant selon le mois de naissance, soit 740000 enfants, sont suivies de la naissance jusqu‘a 59 mois. Les nceuds de
Markov déterminent les états dans lesquels peut se trouver I'enfant a chaque mois du suivi, c‘est-a-dire totalement sensible a I'infection ("0 épisode"),
partiellement sensible ("1 épisode "), considéré comme totalement immunisé ("2 épisodes") ou décédé. Le chiffre 1 sous la branche "0 épisode" signifie
que tous les enfants commencent sensibles a I'infection a la naissance (probabilité de 1 de débuter le suivi dans cette branche). Les nceuds de probabilité
déterminent pour chaque enfant, durant les mois de suivi, la probabilité de survenue des différents événements.
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Efficacité et colit-efficacité de la vaccination contre le rotavirus en France
Janvier 2007

Les infections a rotavirus constituent la plus importante cause de diarrhée aigué sévére de I'enfant. Deux nouveaux
vaccins contre le rotavirus ont obtenu leur autorisation de mise sur le marché en Europe en 2006.

L'objectif du travail était de déterminer I'impact épidémiologique et le ratio colt-éfficacité de I'éventuelle intégration
de la vaccination anti-rotavirus des nourrissons dans le calendrier vaccinal francais.

Une modélisation de la survenue de |'infection a rotavirus dans deux cohortes virtuelles d'enfants, suivis de la naissance
jusqu'a I'age de 3 ans, I'une sans vaccination, |I'autre avec vaccination, a été effectuée, dans un formalisme d'arbre
de décision. Pour chacune des cohortes, I'incidence des diarrhées aigués a rotavirus a été déterminée en fonction
de I'age et a pris en compte les variations saisonniéres.

L'impact de la vaccination a été mesuré par le nombre de cas et d’hospitalisations évitées, le nombre d'années de
vie gagnées, les colts médicaux directs d'un point de vue sociétal, le colit par hospitalisation évitée et le colit par
année de vie ajustée sur la qualité (QALY) gagnée.

Dans I'analyse de base, chaque année, I'infection a rotavirus serait responsable en France de 182000 épisodes de
diarrhée aigué, 97 000 consultations en ville, 18000 hospitalisations et 13 décés chez les enfants de moins de 3 ans.
La vaccination permettrait d'éviter 89000 cas de diarrhée aigué, 10500 hospitalisations et 8 décés par an liés au
rotavirus. A 150 euros pour |'ensemble des doses, le programme vaccinal représenterait un surcodit de 68 millions
pour le systéme de santé. Le colit-efficacité de la vaccination a été estimé a 298 000 euros par année de vie gagnée
et 138000 euros par QALY gagnée. L'analyse de sensibilité fait varier le ratio codt-efficacité de cette stratégie de
64000 a 212000 euros par QALY gagnée.

L'instauration d'un programme de vaccination par les nouveaux vaccins contre le rotavirus en France aurait un impact
important sur la morbidité sévére liée a ce virus. Cette stratégie apparait toutefois peu colit-efficace, en comparaison
avec les seuils généralement considérés, en particulier en matiére de stratégie vaccinale, a moins de diminuer de
facon importante le prix du vaccin.

Effectiveness and cost-effectiveness of rotavirus vaccination in France
January 2007

Rotavirus infections are the leading cause of severe acute diarrhoea in children. Two new rotavirus vaccines have
been licensed in Europe in 2006. The objective of this work was to assess the epidemiological impact and cost-
effectiveness ratio of routine infant rotavirus vaccination in France.

We constructed a Markov decision tree to compare two alternatives; “‘no vaccination’” and “vaccination’” in
two hypothetical birth cohorts followed until 3 years of age. Incidence rates were modelled as a function of age
and seasons. The vaccination impact was assessed through the number of cases and hospitalisations prevented,

the number of life years gained, the medical direct costs from a societal perspective, the cost per hospitalisation
avoided, the quality adjusted cost per life year (QALY) gained.

In the base case analysis, rotavirus infections would lead each year to 182,000 episodes of acute diarrhoea, 97,000
ambulatory consultations, 18,000 hospitalisations and 13 deaths in less than 3 years old children. Vaccination
would prevent annually 89,000 episodes of acute diarrhoea, 10,500 hospitalizations, and 8 deaths. At a vaccination
cost of € 150 per course, the programme would lead to a net cost of € 68 million to the health care system. The
vaccination programme would cost € 298,000/ life year saved, and €1 38,000/QALY saved. Sensitivity analysis
leads to cost-effectiveness ratios in the range 64,000 to 212,000 €/ QALY gained.

In France, childhood rotavirus vaccination with the newly available rotavirus vaccines would greatly reduce the
morbidity burden of rotavirus infection. However, this strategy appear little cost-effective, when compared with
generally considered cost-effectiveness thresholds, unless the price of vaccine decreased substantially.
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