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Recommandations

Les gastroentérites a rotavirus sont responsables en France d’environ 14 000 hospitalisations
annuelles d’enfants agés de moins de 3 ans, d’'un nombre de décés estimé entre 7 a 17 par
an, et génerent des infections nosocomiales fréquentes chez les nourrissons hospitalisés
notamment pour infection respiratoire.

Le Haut Conseil de la santé publique a pris en considération I'impact bénéfique, dans les pays
industrialisés, de cette vaccination des nourrissons qui réduit le taux d’hospitalisation de plus
de 80 %, les données en faveur d’'une immunité de groupe en cas de couverture vaccinale
elevée et I'évaluation désormais précise du risque de survenue d’invaginations intestinales
aigués post-vaccination, pour les deux vaccins existant.

Il recommande la vaccination contre les 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 a 3
doses (2, 3 et 4 mois de vie) pour le vaccin pentavalent. Le respect de ce calendrier vaccinal
est essentiel afin d’assurer I'achévement précoce de la série vaccinale.

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

Cette stratégie ne devrait étre mise en place que si les prix des vaccins conduisent a des
ratios colt/efficacité acceptables.

Le Haut Conseil de la santé publigue recommande également la poursuite du suivi renforcé
de pharmacovigilance relatif & la notification des invaginations intestinales aigués et de la
surveillance active des souches virales circulantes.

Il recommande également que l'information sur le risque d’'invagination intestinale aigué soit
systématiquement délivrée par les professionnels de santé aux parents des enfants vaccinés.

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr


http://www.hcsp.fr/
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Ce rapport a été adopté par la Commission spécialisée Maladies transmissibles
le 29 novembre 2013, aprés avis du Comité technique des vaccinations.
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Actualisation des données sur la place des vaccins contre les infections a
rotavirus suivant les points présentés en 2010 dans le rapport et I'avis

Le Haut Conseil de la santé publique s’est auto-saisi le 10 octobre 2012 sur la question
relative a la vaccination universelle des nourrissons vis-a-vis des gastroentérites a rotavirus,
a la lumiére des nouvelles données disponibles concernant la morbidité et la mortalité des
gastroentérites en France, l'incidence des invaginations intestinales aigués, les données de
sécurité post-AMM des deux vaccins a rotavirus disponibles (vaccin monovalent Rotarix® et
vaccin pentavalent Rotateq®), et I'évaluation des agences sanitaires suite a la mise en
évidence de la présence de fragments de circovirus porcin dans les deux vaccins.

Malgré l'efficacité clinique démontrée de la vaccination contre les gastroentérites aigués a
rotavirus, la vaccination universelle des nourrissons agés de moins de 6 mois contre les
rotavirus n'avait pas été recommandée en 2010, compte tenu de la létalité trés faible de ces
infections en France et de I'absence d'impact attendu de cette vaccination sur la mortalité,
de la présence de circovirus porcins, et de I'existence d’'un signal encore mal évalué en
faveur d’'une augmentation du risque d’invagination intestinale aigué dans les sept jours
suivant 'administration de la premiére dose de Rotarix® [1,2].

Le présent rapport actualise les données concernant ces différents points.

Références

[1] Haut Conseil de la santé publique. Rapport sur la vaccination systématique contre les
rotavirus des nourrissons agés de moins de 6 mois. 28 mai 2010.
Disponible sur
http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20100528 vacnourotaémoi
s.pdf (consulté le 6/11/2013).

[2] Haut Conseil de la santé publique. Avis du 28 mai 2010 relatif a la vaccination contre les
rotavirus des nourrissons de moins de 6 mais.
Disponible sur
http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspa20100528_vacnourotaémoi
s.pdf (consulté le 6/11/2013).
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1 - Epidémiologie des infections a rotavirus. Estimation du fardeau des
gastroentérites aigués a rotavirus en France

Cette évaluation a porté sur la population des enfants agés de moins de 3 ans résidant en
France métropolitaine, sur la période 1999-2010. Le recours aux soins de ville ainsi qu'a
I'hépital, liés aux infections a rotavirus, ainsi que la mortalité liée a ces infections ont été
évalués. Les sources utilisées ont été les données de surveillance générées par le Réseau
Sentinelle de 'TUMRS 707 (Inserm/UPMC)! ainsi que les bases médico-administratives :
données nationales du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI ;
Atih) et du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces (CépiDC, Inserm).

Aucune de ces sources de données ne permet de différencier les gastroentérites aigués
dues au rotavirus (GEA-RV) de celles dues a d’autres germes. Le réseau Sentinelles ne fait
pas de distinction entre les différentes étiologies des diarrhées a I'origine d’'une consultation
médicale. Dans le programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI), le code
CIM-10 « A080 : Gastroentérite aigué a rotavirus » existe mais n’est que trés peu employé
pour qualifier les hospitalisations. En effet, la présentation cliniqgue des GEA a rotavirus n’est
pas spécifique et seule une recherche de virus dans les selles permet d'identifier le
pathogéene responsable. Ce diagnostic microbiologique des GEA n’est que peu pratiqué, car
la connaissance du pathogéne en cause ne modifie pas la prise en charge thérapeutique, qui
repose sur la prévention et le traitement symptomatique des complications, principalement la
déshydratation. Dans les bases du Cépi-DC, I'étiologie de la diarrhée responsable de la
mortalité n’apparait que rarement, le décés étant le plus souvent lié a la rapidité d’'installation
de la déshydratation et/ou au retard de prise en charge, ce qui ne permet pas un diagnostic
étiologique.

Pour pallier cette difficulté, la proportion des GEA attribuables au rotavirus en fonction du
type de recours aux soins a été estimée sur la base des données de la littérature. Ce
coefficient était d’autant plus élevé que la pathologie était grave, reflétant la plus grande
sévérité, chez le jeune enfant, des GEA a rotavirus comparée a celles liées a d’autres agents
pathogénes. Nous avons également fait varier ce coefficient en fonction du niveau de

probabilité d’attribution de la maladie au rotavirus, estimé a partir des informations
disponibles sur le cas.

Les résultats sont présentés par saison épidémique de septembre a juin, afin d'éviter que
des variations de quelgues semaines dans la date de survenue du pic épidémigue annuel
(entre décembre et mars) ne modifient artificiellement les tendances annuelles. L'analyse
s’est concentrée sur les enfants 4gés de moins de 3 ans, car 'immunité acquise rend la
plupart des infections survenant aprés cet a4ge peu ou asymptomatiques.

1.1 - Estimation du nombre d’épisodes et du recours aux soins primaires

La surveillance continue des diarrhées aigués sur le territoire francais est assurée par les
médecins généralistes du réseau Sentinelles de I'lnserm/UPMC depuis 1990. Les données
fournies par ce réseau ont été utilisées pour estimer le recours aux soins primaires pour
GEA des enfants agés de moins de 3 ans pendant les onze saisons étudiées, de septembre
1999 a juin 2010. Trente pour cent des consultations pour diarrhée aigué ont été estimées
en lien avec une GEA-RV.

Le nombre total de consultations de médecine générale pour diarrhée aigué pour des
enfants 4gés de moins de 3 ans sur les onze saisons étudiées a été estimé a 5 664 707.

1 Bilan annuel du réseau Sentinelles [Internet]. Inserm/UPMC; Disponible sur
http://www.sentiweb.org/
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L'application du coefficient de 30 % améne a estimer le nombre de consultations en lien
avec une GEA-RV a une moyenne annuelle de 154 492 (entre 113 217 et 194 221). Ce
nombre est soumis a des variations importantes, reflétant les variations de I'ampleur de
I'épidémie en fonction des années. Le nombre de consultations était maximal lors des trois
derniéres saisons épidémiques étudiées (de septembre 2007 a juin 2010). En utilisant les
données d'une étude francaise sur les GEA en population générale publiée en 2012,
indiqguant que 42 % des enfants &gés de moins de 3 ans présentant une GEA
symptomatique consultent en médecine générale, le nombre moyen de cas symptomatiques
de GEA-RV chez ces enfants peut étre estimé a 370 000 par saison épidémique (entre
270 000 et 460 000) [1].

1.2 - Estimation du nombre de recours aux urgences hospitaliéres

Depuis 2004, le réseau Oscour® (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences)
de I'Institut de veille sanitaire (InVS), assure la surveillance non-spécifique des passages
dans les services d’'urgence. Les données de 129 établissements d’'urgences pendant trois
saisons épidémiques (de septembre 2009 & mai 2012), représentant 33 % des passages aux
urgences en France métropolitaine, ont été utilisées. Tous les passages d’enfants agés de
moins de 3 ans, entre septembre et mai, pour lesquels le diagnostic principal retenu était en
lien avec une GEA (en identifiant un des codes CIM-10 suivants: « A080 », « A081 »,
« AD82 », « A083 », « A084 », « A085 », « A09 » ou « K52 ») ont été inclus. Les données
ont été redressées en fonction de la couverture du réseau en utilisant un coefficient de 35 %
dans I'estimation du nombre de recours a un service d’'urgence en lien avec une GEA-RV
parmi les passages liés a une GEA.

Pendant les trois saisons épidémiques entre septembre 2009 et juin 2012, les données du
réseau Oscour® nous ont permis d’estimer a environ 30 000 (entre 29 980 et 30 944) par
saison le nombre de passages dans un service d’'urgences d’enfants agés de moins de
3 ans présentant une GEA-RV en France métropolitaine.

1.3 - Estimation du nombre d’hospitalisations

Les données de la base nationale du PMSI concernant les hospitalisations d’enfants agés de
moins de 3 ans en France meétropolitaine sur la période septembre 1999 — juin 2010
comportant au moins un des codes CIM-10 « A00-A09 » (Maladies intestinales infectieuses)
ou « K52 » (Autres gastroentérites et colites non infectieuses), placé en position de
diagnostic principal (DP) ont été extraites. Les hospitalisations ayant eu lieu tres a distance
de I'épidémie saisonniére hivernale (hospitalisations en juillet ou en ao(t) ou concernant des
enfants agés de plus de 2 ans et ayant lieu en juin ou décembre ont été secondairement
exclues. Les séjours en lien avec une prématurité grave - racine « PO7» (Anomalies liées a
une briéveté de la gestation et un poids insuffisant a la naissance) - ou une entérocolite
nécrosante - « P77 » (Entérocolite nécrosante du foetus et du nouveau-né) ont également
été exclus. Quarante pour cent des hospitalisations comprenant un code de GEA infectieuse
sans germe précisé (« AO83 » Autres entérites virales, « A084 » Infections intestinales
virales, sans précision, «A085 » Autres infections intestinales précisées, « A09 » Diarrhée et
gastro-entérite d’origine présumée infectieuse, « A090 » Gastroentérites et colites d’origine
infectieuse, autres et non précisées, « A099 » Gastroentérites et colites d’origine non
précisée et « K52 » Autres gastro-entérites et colites non infectieuses), en position de DP ont
été retenues.
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442 751 hospitalisations incluses

30 728 hospitalisations en juillet ou aot

412 023 hospitalisations en saison
épidémique

6 479 hospitalisations avec 2 critéres :
» Age =24 mois
= Déces en juin ou septembre

405 544 hospitalisations avec
< 2 critéres

673 hospitalisations avec mention
d’entérocolite nécrosante ou de
prématurité sévere

404 871 hospitalisations retenues

Fig. 1 - Inclusions et exclusions des hospitalisations en lien avec une GEA-RV

Le nombre identifié d'hospitalisations pour GEA pendant les onze saisons épidémiques
étudiées a été de 404 871. En appliquant le coefficient de 40 %, une moyenne de 14 091
hospitalisations attribuée a une infection a rotavirus chaque saison (entre 11 667 et 15 496)
chez les enfants a4gés de moins de 3 ans est calculée.

Par ailleurs, la charge de travail dans les services hospitaliers d'urgence et d’hospitalisation
est accrue au cours de la saison hivernale par les épidémies respiratoires liées a la co-
circulation des virus respiratoires et des rotavirus.

Une étude conduite sur 12 années dans un hdpital parisien montre la simultanéité des
épidémies d'infection a rotavirus et a VRS [2]. Cette simultanéité désorganise le
fonctionnement des services de pédiatrie en accroissant de maniére importante les besoins
d’hospitalisation de nourrissons et augmente le risque d’infection nosocomiale.

1.4 - Estimation de la mortalité liée au rotavirus

Cette estimation a été obtenue en croisant la base du PMSI et celle du Cépi-DC. Les
données concernant les hospitalisations d’'enfants 4gés de moins de 3 ans en France
métropolitaine s’étant terminées par un décés ont été extraites de la base nationale du
PMSI, sur la période septembre 1999 — juin 2010. Le mode de sortie du résumé de sortie
anonyme « Décés » (code 9), a été utilisé pour repérer les décés. Cette méthode est
considérée comme fiable par 'Agence technique de linformation sur I'hospitalisation (Atih)
dans une étude de 2010 [3]. Les enregistrements comportant au moins un des codes CIM-10
suivants : « A00-A09 » (Maladies intestinales infectieuses), « K52 » (Autres gastro-entérites
et colites non infectieuses), « E86 » (Hypovolémie), « R571 » (Choc hypovolémique),
« P741 » (Déshydratation du nouveau-né) ou « X54» (Privation d’eau) placés
indifféeremment en position de diagnostic principal (DP), relié (DR) ou associé significatif
(DAS) ont été conservés.

Haut Conseil de la santé publique 9



Comme lors d’'une premiére estimation réalisée en 2006 [3], les enregistrements étant trés
peu probablement en lien avec une infection a rotavirus ont été exclus, du fait :

- d'un décés survenu trés a distance de I'épidémie saisonniere hivernale (exclusion
des déceés de juillet et d'ao(t) ;

- d'un déces faisant suite a une hospitalisation de plus de trois jours, ayant considéré
gu’il était tres improbable qu'un enfant décéde de complications de GEA
(principalement de déshydratation) apres trois jours de prise en charge médicale
hospitaliére ;

- d’'un décés remplissant au moins deux critéres parmi les trois suivants : age supérieur
a 2 ans (car la gravité diminue fortement aprés la premiére infection, qui survient
avant I'age de 2 ans dans la plupart des cas) ; décés en juin ou en septembre ; durée
de séjour supérieure a 2 jours.

Tous les décés concernant des enfants &gés de moins de 3 ans en France métropolitaine
sur la période septembre 1999 — juin 2010, et comportant au moins un des codes CIM-10
« A00-A09 », « K52 », « EB6 », «R571», «P741» ou « X54 » en cause principale ou
associée de déceés ont ensuite été extraits de la base nationale des certificats de décés
(CépiDC). Pour lI'année 1999, les codes CIM-9 correspondants : « 001-009 » (Infections
intestinales), « 2765 » (Hypovolémie), « 7855 » (Choc, sans mention de traumatisme)
ou « 558 » (Autres gastro-entérites et colites non-infectieuses) ont été utilisés. Les déces
survenus en juillet ou en aodt, ainsi que les déces d’enfants de plus de 2 ans survenus en
juin ou en septembre ont également été exclus.

Ont été conservés 658 déceés issus de la base du PMSI (Fig. 2), et 660 décés issus de la
base du CépiDC (dont 143 décés extra-hospitaliers) (Fig. 3) sur les onze saisons
épidémiques étudiées.

En lI'absence d’identifiant commun, le croisement entre les deux bases a été réalisé sur la
base d’'un appariement probabiliste portant sur plusieurs variables communes : 4ge en mois
(tolérance de £1 mois), sexe, mois et année de déces (tolérance de +1 mois), département
de déces et département de domicile (tolérance des départements limitrophes). Ce
croisement a permis d’'identifier 146 décés communs présents dans les deux bases parmi les
décés survenus a I'hopital, soit au total 1172 déces différents d’enfants 4gés de moins de
3 ans survenus pendant cette période en France métropolitaine (Fig. 4).
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1726 déces inclus

273 déces en juillet ou ao(t

1453 déceés en saison
épidémique

783 décés aprés une durée de
séjour >3 jours

670 déces apres <3 jours
d’hospitalisations

12 déces avec = 2 criteres :
Age = 24 mois
Déces en juin ou septembre
Durée de séjour >2 jours

658 déces retenus

Fig. 2 - Inclusions et exclusions des décés en lien avec une GEA-RV
retrouvées dans la base du PMSI

734 déces inclus

73 déces en juillet ou aodt

661 déces en saison
épidémique

\

1 déceés avec 2 criteres :
Age = 24 mois
Déces en juin ou septembre

660 déces retenus
(dont 517 hospitaliers)

Fig. 3 - Inclusions et exclusions des déces en lien avec une GEA-RV
retrouvées dans la base du CépiDC
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658 déces présents
dans le PMSI

660 déces présents
dans le CépiDC

517 déces
hospitaliers

dans le PMSI

dans le CépiDC

512 146 371 143
déces hospitaliers déces présents dans déces hospitaliers déces extra-
présents uniquement les deux bases présents uniquement hospitaliers

Fig. 4 - Croisement des déces identifiés dans la base du PMSI et dans la base du Cépi-Dc

1.5 - Estimation du nombre de déceés attribuables au rotavirus

L’estimation du nombre de décés attribuables au rotavirus a été faite en analysant
individuellement tous les enregistrements. Une relecture de toutes les informations
disponibles pour chaque décés dans le PMSI et la base du CépiDC a permis de classer
chaque déces dans I'un des cinq groupes de probabilité d’attribution du décés au rotavirus :
(A) GEA a rotavirus avec déshydratation ; (B) GEA sans mention du germe ; (C) GEA avec
autre étiologie possible du décés; (D) Déshydratation seule sans autre étiologie
mentionnée ; et (E) Autre étiologie probable du déces.

Deux estimations ont été réalisées, utilisant des coefficients différents (Tableau 1).

L'estimation basse représente le nombre minimal de décés attribuables a une GEA-RV et
inclut uniqguement les enregistrements dont le niveau d’imputabilité du décés au rotavirus est
élevé. Seuls les décés avec mention de GEA sans autre cause possible identifiée, qu’ils
aient eu lieu a domicile ou a I'hépital, ont été retenus. Cependant, les décés survenus a
I'hépital mais absents d'une des deux bases utilisées ont été exclus. En effet, il a été
considéré que, dans le cas d’'un décés de nourrisson en lien direct avec une GEA avec
déshydratation, il était peu vraisemblable que ni la GEA ni la déshydratation ne soient
mentionnées a la fois dans le certificat de décés (CépiDC) et dans le résumé de sortie a
lissue de I'hospitalisation (PMSI). Les déces avec mention de GEA-RV (A) ont été tous
retenus. Un coefficient de 50 % a été appliqué aux déces attribuables a une GEA sans
mention de germe (B).

L’estimation haute représente le nombre maximal de décés attribuables au rotavirus et inclut
les enregistrements pour lesquels I'imputabilité du décés au rotavirus est possible. Dans
cette optique, la présence d'un décés dans une seule base a été considérée comme
suffisante, mais un coefficient supérieur a été appliqué aux décés présents dans les deux
bases ou extra-hospitaliers. Les déceés avec mention de GEA-RV ont aussi été tous retenus
(A). Un coefficient de 50 % a été appligué aux déceés attribuables a une GEA sans mention
de germe (B), ainsi qu’aux décés pour lesquels la cause était indécise (C), seulement quand
ces derniers étaient soit hospitaliers et présents dans les deux bases, soit extra-hospitaliers.
Un coefficient de 25 % a été appliqué aux décés de cause indécise (C) survenus a I'hopital
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mais présents dans une seule base, ainsi qu'aux déces pour lesquels on ne retrouvait pas
d’autre cause qu’une déshydratation (D), et qui étaient soit hospitaliers et présents dans les
deux bases, soit extra-hospitaliers.

Tableau 1 — Coefficient affecté au déces selon son groupe de probabilité d'attribution au
rotavirus, et, dans le cas des déces hospitaliers, sur la présence de ce décés dans une ou
deux des bases de données utilisées

Légende :

(B100) 100% inclus dans I'estimation basse ;

(B50) 50% inclus dans I'estimation basse ;

(H100) 100% inclus dans I'estimation haute ;

(H50) 50% inclus dans l'estimation haute ;

(H25) 25% inclus dans I'estimation haute

(A) GEA-RV avec déshydratation ;

(B) GEA sans mention du germe ;

(C) GEA avec autre étiologie possible au déces ;

(D) Déshydratation seule sans autre étiologie mentionnée ;
(E) Autre étiologie probable au déces

Décés présent Décés présent Décés présent Décés du CépiDC
seulement dans dans les deux seulement dans extra-hospitalier
le PMSI (n=512) bases (n=146) le CépiDC (n=371) (n=143)
(A) - (H100) (B100) (H100) - (H100) (B100)  (H100)
(B) - (H50) (B50) (H50) - (H50) (B50) (H50)
© - (H25) - (H50) - (H25) - (H50)
(D) - - - (H25) - - - (H25)
(E) - - - - - - - -

Le tableau 2 présente les résultats de ces analyses.
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Tableau 2 — Distribution des décés selon le groupe de probabilité d’attribution au rotavirus, et
la présence dans une ou deux des bases de données utilisées pour les décés hospitaliers
(France métropolitaine, 1999-2010)

Légende :

(A) GEA-RV avec déshydratation ;

(B) GEA sans mention du germe ;

(C) GEA avec autre étiologie possible au déces ;

(D) Déshydratation seule sans autre étiologie mentionnée ;
(E) Autre étiologie probable au décés

Déces présent

Décés présent Décés présent seulement dans Déces du CépiDC
seulement dans dans les deux le CépiDC extra-hospitalier
le PMSI (n=512) bases (n=146) (n:3p71) (n=143)

(A) 3 7 1 0

(B) 30 80 98 74

(C) 17 13 48 25

(D) 10 6 15 7

(E) 452 40 209 37

Aprés examen individuel des cas, 738 décés ont été exclus (groupe E), car une cause plus
probable au décés pouvait étre clairement étre identifiée. L'application des coefficients du
Tableau 1 aux données du Tableau 2 conduit a un nombre estimé de déces d’enfants agés
de moins de 3 ans en lien avec une GEA-RV en France métropolitaine entre septembre
1999 et juin 2003 compris entre 7,6 (estimation basse) et 17,3 (estimation haute) par saison
épidémique. Cela correspond a un taux de mortalité compris entre 0,33 et 0,74 pour 100 000
enfants par saison.

Les évolutions annuelles ont été testées par régression binomiale négative, aprés
ajustement sur la taille de la population. Tous les tests sont bilatéraux, et le seuil de
significativité est de 5 %. Les analyses ont été effectuées avec STATA 12.

On observe une diminution significative du nombre de décés dans la période étudiée (Fig. 5).
Ainsi, le nombre moyen de décés par saison épidémique entre 1999 et 2003 est 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. Cela correspond a une décroissance
annuelle de 7,8 % pour les deux estimations (p<0,03 pour I'estimation basse et p<0,001 pour
I'estimation haute).

Du fait de I'utilisation des coefficients décrits plus haut, la distribution des cas par age et par
sexe n'est pas possible.

Haut Conseil de la santé publique 14



25

20
15 ——
v !L\./
5 \
0 T T T T T T T T T T
N Q % % Q 9
S N § $ & XS §° § P & S
v v ; v v v v % v v v
%) & N v & I\ & & S ® S
N > > > > > > > > > A
—@—Hypothese basse Hypothése haute

Fig. 5 - Nombre estimé de déces d'enfants &gés de moins de 3 ans en lien avec une
GEA-RV en France métropolitaine par saison épidémique (septembre 1999 - juin 2010)

1.6 - Synthese des données

La mise en relation des estimations concernant différents niveaux de recours aux soins
permet de décrire plusieurs évolutions (Fig. 6). On observe :

sous I'hypothése d’'un taux constant de recours aux soins de ville en cas de diarrhée
des jeunes enfants, des épidémies plus importantes lors des trois derniéres saisons
étudiées (septembre 2007 a juin 2010) ;

un taux d’hospitalisation des cas vus en médecine de ville en diminution depuis 2003,
s'établissant autour de 8,1 % des consultants dans les épidémies hivernales de
septembre 2003 a juin 2010, alors gqu'il était en moyenne a 11,7 % lors des quatre
premieres épidémies étudiées (p<0,001) ;

une baisse significative du nombre de décés depuis 2003, alors que I'ampleur des
épidémies hivernales de GEA-RV n’a pas diminué, et était méme maximale lors des
trois derniéres saisons étudiées. Cette baisse de la mortalité semble donc refléter
une diminution du taux de létalité de la maladie plutét gqu'une diminution de son
incidence. Plusieurs facteurs sont susceptibles d’expliquer cette situation

0 une amélioration des pratiques de prise en charge de premiére ligne des
diarrhées aigués du nourrisson, a mettre en paralléle avec I'entrée en vigueur
du remboursement des solutés de réhydratation orale en 2003 ;

0 une possible contribution de la vaccination d’'une partie des nourrissons,
malgré I'absence de remboursement et de recommandation de vaccination.
La couverture vaccinale des nourrissons a été estimée, a partir des données
de vente de vaccins, entre 7 % et 9 % chaque année ;

0 une éventuelle diminution de la virulence des rotavirus circulants.
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Fig. 6 - Evolution du nombre de consultations, d'hospitalisations et de déces d'enfants agés
de moins de 3 ans en France métropolitaine sur 11 saisons épidémiques.

A titre d’exemple, les estimations pour la saison 2009-2010 permettent de construire la
pyramide de recours aux soins suivante :

Risques : Evénements :

1:75000 6 déces
14 265 hospitalisations
31 000 passages aux urgences

181 000 consultations

430 000 cas
symptomatiques

Fig. 7 - Pyramide du recours aux soins pour GEA-RV
(saison 2009-2010)
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1.7 - Discussion
1.7.1 - Comparaison avec d’autres estimations francaises et avec d’autres pays

Les résultats de cette étude concernant la mortalité attribuable au rotavirus sont cohérents
avec les autres estimations disponibles concernant la France. L'estimation de I'InVS de 2006
retrouvait une estimation comparable, comprise entre 7 et 20 décés annuels sur la période
1997-2003 avec une méthode semblable mais moins précise dans [attribution des
coefficients. Sur la période commune, entre 1999 et 2003, nous obtenons entre 10 et 23
décés par saison avec notre méthode actuelle. En utilisant la méthode de modélisation
développée par le CDC, Soriano-Gabarré et al. ont estimé en 2006 le nombre de décés en
lien avec une GEA-RV se produisant annuellement en France a 14 [5]. Une autre étude
retrouvait le méme nombre de 14 décés annuels en 2009 [6]. Tous ces résultats sont
compatibles avec notre estimation de 7,6 a 17,3 décés par saison épidémique.

Aux Etats-Unis, une étude a estimé a 25 le nombre annuel de déces dus a une GEA-RV
avant la mise en place de la vaccination [7], ce qui correspond a une mortalité d’environ 0,4
pour 100 000 enfants, comparable avec notre estimation. Dans les études qui évaluent et
comparent la mortalité due aux infections a rotavirus en Europe [4,5], la France ne s’écarte
par des autres pays a hauts revenus n’ayant pas mis en place de vaccination anti-rotavirus
systématique, méme si I'estimation frangaise se situe parmi les valeurs les plus hautes.

1.7.2 - Explication des choix méthodologiques

Le choix des criteres d’'inclusion concernant les décés a privilégié la sensibilité, en incluant
non seulement les codes CIM-10 correspondant a I'ensemble des gastroentérites
infectieuses (« A0OO-A09 »), mais aussi, afin de rattraper d'éventuelles erreurs ou
insuffisances de codage, le code de gastroentérite non-infectieuse - conformément a
d’autres études similaires [7,8] ; ainsi que I'ensemble des codes relatifs a la déshydratation,
qui est trés souvent en rapport avec une GEA chez les nourrissons. Le croisement et la
relecture individuelle des cas ont permis, dans un second temps, un classement plus fin et
plus adapté a la variété des situations rencontrées. Pour I'estimation du nombre
d’hospitalisations, les critéres d’inclusion ont été plus spécifiques, car il n'était pas possible
de recourir a une relecture individuelle des cas, ni & un croisement en lI'absence d’'une autre
base de données.

Le croisement des bases du PMSI et du CépiDC a été réalisé pour augmenter la quantité
d’'informations disponibles sur le décés et ainsi améliorer la fiabilité des estimations. En effet,
un décés pour lequel des étiologies similaires sont retrouvées dans deux bases
indépendantes est attribuable a cette étiologie avec une grande solidité. L'absence
d’identifiant commun entre les deux bases est toutefois une limite a ce croisement, qui a da
étre effectué sur des variables communes, et comporte un risque d’erreur par exces et par
défaut. D’autre part, les décés recensés dans la base des certificats de décés comme étant
survenus a domicile ou dans un autre lieu extra-hospitalier ne pouvaient pas étre croisés

avec la base du PMSI. Cela constitue aussi une limite a ce croisement.

Les critéres d’exclusion avaient pour objectif d'écarter les décés qui n'avaient tres
probablement pas de lien avec une GEA-RV, pour plusieurs raisons : incompatibilité de la
période du déces, située trés en dehors de I'épidémie hivernale de rotavirus (juillet ou aodt) ;
incompatibilité de la durée de séjour hospitalier, qui lorsqu’elle est supérieure a trois jours a
été jugée non compatible avec un déceés par déshydratation. Enfin, un critére composite
prenant en compte la présence d'au moins deux critéres en défaveur du diagnostic de GEA
a rotavirus : un age supérieur ou égal a 24 mois, une durée de séjour supérieure a deux
jours ou une période de déces située a distance de I'épidémie hivernale (juin ou septembre).
Ces criteres d’exclusion ont été adaptés a la base (pas de durée de séjour dans la base du
CépiDC), et a l'objectif (non prise en compte de la durée de séjour dans les estimations du
nombre d’hospitalisations).
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Les coefficients appligués au dénombrement des GEA afin d'estimer le nombre de GEA
attribuables a une infection a rotavirus (30 % des consultations, 35 % des recours a un
service d’'urgences, 40 % des hospitalisations et 50 % des décés) ont été choisis en accord
avec les données de la littérature. Deux études francaises ont mesuré la proportion de tests
positifs au rotavirus parmi des enfants consultant leur médecin généraliste pour une
symptomatologie de GEA, avec des résultats divergents : 27,3 % chez les enfants agés de
moins de 3 ans [9], et 43,7 % chez les enfants 4gés de moins de 5 ans [10]. L'étude
multicentriqgue européenne REVEAL a dénombré 40,6 % de prélévements positifs a rotavirus
parmi 2712 cas de GEA chez des enfants 4gés de moins de 5 ans ayant recours au systéme
de soins [11]. Cette proportion était évaluée a 48,8 % dans un hépital parisien [12]. Le
rapport de surveillance des rotavirus par des hopitaux sentinelles mis en place par
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) indique que, au niveau mondial, 40 % (entre
38 % et 45 % en Europe) des hospitalisations pour diarrhée chez les enfants 4gés de moins
de 5 ans sont dues a des infections a rotavirus [13]. Le coefficient de 35 % a été interpolé a
partir des coefficients déterminés respectivement pour les GEA ayant entrainé une
consultation simple (30 %) et pour celles ayant entrainé une hospitalisation (40 %).

Le coefficient de 25 % appliqué aux déces identifiés dans les deux bases, pour lesquels les
informations disponibles faisaient état d'une déshydratation sans en préciser 'origine a été
arbitraire et avait comme but d'intégrer dans I'estimation haute une part des décées dont
I'origine reste incertaine, ne pouvant étre clairement attribuée a une GEA.

1.8 - Conclusions

Les résultats de cette étude sont cohérents avec les estimations antérieures, et avec
d’autres études similaires utilisant des méthodes différentes. Une diminution significative au
fil du temps du nombre de décés en lien avec une GEA-RV a été mise en évidence. Cette
diminution intervient alors que I'ampleur des épidémies hivernales de diarrhées aigués n’a
pas diminué pendant cette période, et a méme augmenté durant les trois derniéres saisons
étudiées. Cela suggére une amélioration des pratiques médicales de prise en charge des
GEA du jeune enfant. Cette amélioration pourrait refléter I'impact de l'admission au
remboursement des solutés de réhydratation orale en 2003 et des campagnes de
sensibilisation des médecins et de la population générale a leur utilisation, en particulier a la
suite de l'avis du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF) de 2006.
Toutefois, la mortalité résiduelle observée est comprise entre 5 et 13 déces par saison
hivernale depuis 2007. Par ailleurs, ces analyses permettent d’estimer a respectivement
14 000, 30 000 et plus de 150 000, le nombre moyen annuel d’hospitalisations, de recours
aux urgences hospitalieres et de consultations aupres des médecins généralistes pour
gastroentérites aigués a rotavirus, confirmant le poids de cette maladie aux différents
niveaux du systéme de santé.
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2 - Gastroentérites aigués nosocomiales a rotavirus

Les GEA a rotavirus surviennent plus souvent chez les nourrissons agés de 6 mois a
12 mois, avec un pic saisonnier hivernal (décembre - janvier).

En période hivernale épidémique, le rotavirus est aussi la principale cause d'infections
nosocomiales en pédiatrie [1]. Les infections nosocomiales a rotavirus touchent des
nourrissons plus jeunes que lors de l'infection naturelle.

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
désorganisation et a la surcharge des services hospitaliers pendant cette période hivernale
et engendrent un important surco(t hospitalier.

Deux tranches d'age sont principalement concernées : les nouveau-nés hospitalisés en
néonatologie et en réanimation et les nourrissons hospitalisés en pédiatrie. Ces infections
représentent de 160 a 630 cas/100 000 enfants agés de moins de 5 ans hospitalisés. Son
incidence est souvent sous-estimée et se situe en France entre 4 % et 15 % des enfants
hospitalisés en pédiatrie en période hivernale, tous motifs d'hospitalisation confondus.

Une méta-analyse sur les infections nosocomiales a rotavirus en Europe et Amérique du
Nord [2] confirme dans une vingtaine d’études, l'importance de cette incidence surtout
pendant la période hivernale épidémique, jusqu’a 8,1 % chez I'enfant &gé de moins de 2 ans.
L’incidence estimée sur I'année est de 0,4 % des hospitalisations et de 0,7 % pour les
enfants 4gés de moins de 5 ans.

Le rotavirus représente la moitié des cas de GEA nosocomiales chez I'enfant &gé de moins
de 6 mois [3]. Aprés l'introduction de la vaccination en Belgique, le nombre de GEA a
rotavirus nosocomiales a diminué de 76 % des la deuxieme année et de 86 % chez les
enfants agés de moins de 5 ans trois ans aprés [4,5]. Un effet similaire est rapporté chez les
sujets 4gés de moins de 18 ans en Australie [6]. Aux Etats-Unis, dans une étude mono
centrique, la diminution était de 60 % entre I'ére pré-vaccinale et la saison 2007-2008 [7]. En
Allemagne, ou le vaccin contre les rotavirus est disponible depuis 2006, malgré I'absence de
recommandation universelle de vaccination, les données de surveillance nationale indiquent
une réduction des cas de gastroentérites nosocomiales de 36-38 % chez les enfants les plus
jeunes agés de moins de 12 mois, lors de couverture vaccinale de 50 % [8].

Apreés l'introduction de la vaccination contre les rotavirus, plusieurs pays ont ainsi confirmé la
diminution du nombre de ces infections nosocomiales a RV.
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3-Incidence des invaginations intestinales aigués spontanées - Etude
Epistudy

L'étude Epistudy est une étude cas-témoin mise en place au sein des services de pédiatrie,
de chirurgie pédiatrique et des urgences des centres hospitaliers du grand Est : Alsace,
Bourgogne, Champagne-Ardenne, Franche-Comté et Lorraine. Les objectifs sont de
surveiller l'incidence annuelle de linvagination intestinale aigué (lIA) et d’étudier les
principaux facteurs de risque d’llA chez I'enfant &gé de moins de 1 an.

En 2005, cette région grand Est correspondait & 98 000 naissances vivantes, ce qui permet
d'obtenir une précision suffisante autour de [I'estimation du taux d'incidence des
invaginations intestinales aigués et de réaliser une étude des principaux facteurs de risque
de survenue d’lIA.

> Définition des cas d’lIA

La qualification des cas a été faite a posteriori en fonction du degré de certitude du
diagnostic par un « comité de diagnostic » indépendant a partir de la classification de
Brighton.
Les témoins sont des enfants de méme sexe, d’age similaire (+/-1 semaine) consultant
durant le mois (+/- 1 mois) a partir de la date d’admission du cas dans le méme centre ou
dans le centre le plus proche géographiquement, non suspect d'lIA.
Les critéres d’inclusion :

enfants 4gé de moins de 1 an ;

vivant dans la zone d’étude pendant la période de I'étude ;

suspectés d'llA.

Les critéres de non inclusion :
enfants agé de plus de 1 an vivant en dehors de la zone de I'étude ;
refus des parents ;
enfants ayant déja présenté une llIA.

Les inclusions se sont faites du 1/04/2008 au 31/03/2012. Il y a eu 185 inclusions :
1° année : 59
2¢me gnnée : 51
3%me année : 40
4éme année : 35
Les IIA ont été classées selon la classification de Brighton (tableau 3).

Tableau 3 - Définition des cas d’llA selon la classification de Brighton

Niveau de Brighton Nombre de patients

1 (cas certains) 131

2 (cas probables) 8
3 (cas possibles) 7
4 (informations insuffisantes) 13
5 (non cas) 26

Pour 185 patients, il y a eu 735 témoins appariés (au lieu de 740) avec des données
completes.

» Analyse des résultats (Tableaux 4 et 5)

La surveillance consiste en le suivi et I'analyse des données d'incidence des invaginations
intestinales aigués sur I'ensemble des cing régions sur toute la période du recueil (4 ans).

La mesure de l'incidence consiste a dénombrer tous les nouveaux cas d’'llA chez les enfants
agés de moins de 1 an dans la zone géographique délimitée par I'étude.

Le taux d'incidence est le taux auquel surviennent de nouveaux cas d’invagination pendant
une période donnée chez les enfants agés de moins de 1 an:
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Taux d'incidence = Nombre de nouveaux cas pendant une période donnée / nombre de
personnes vulnérables exposés au risque pendant cette période.

o Numérateur :

I'analyse principale/secondaire d’incidence portera sur les cas d'lIA

certains (niveau 1 de Brighton) confirmés (par le comité de diagnostic) et
idiopathiques/total.

o Dénominateur :

le nombre de personnes vulnérables exposées au risque dans la

zone géographique délimitée par I'étude pendant une période de [T a T+1] sera
définie comme la cohorte de naissances vivantes dans la zone géographique de
[T a T+1] de laquelle sera déduite la moitié des décés des enfants agés de moins
de 1 an survenue sur la période de [T a T+1] (hypothéses : les déces se distribuent
uniformément dans l'intervalle de temps et les sujets sont exposés au risque en
moyenne pendant la moitié de I'intervalle cf. méthode actuarielle).

Tableau 4 - Incidence de I'llA « idiopathique » chez les enfants de moins d’'un an (cas
confirmés pour 1 000 000 naissances vivantes par an corrigée sur les données de mortalité
sur l'inter-région Grand-Est (Source Insee)
EPIstudy-4 années d’étude (1°" avril 2008 — 31 mars 2012)

1% année
Avril 08 - mars 09

2¢me année
Avril 09 - mars 10

3éme année
Avril 10 - mars 11

4&me gnnée
Avril 11 - déc. 11

Taux
d’incidence
annuelle des IIA
pour 1 000
naissances
vivantes niveau
1 chez les
enfants agés de
moins de 1 an

0,44 %o

0,31 %o

0,22 %o

0,21 %o

Taux
d’Incidence
annuelle des II1A
pour 1 000
naissances
vivantes niveau
1, 2, 3,4 chez
les enfants
agés de moins
de 1an

0,50 %o

0,42 %o

0,31 %o

0,24 %o
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Tableau 5 - Incidence de I'llA « idiopathique et non idiopathique » chez les enfants de moins
d’'un an (cas confirmés pour 1 000 000 naissances vivantes par an corrigée sur les données
de mortalité sur I'inter-région Grand-Est (Source Insee.)

EPIstudy-4 années d’étude (1°" avril 2008- 31 mars 2012)

em em em

1% année 2°™ année 3™ année 4°™ année (¥)
Avril 08 - mars 09 | Avril 09 — mars 10 | Avril 10 —mars 11 | Avril 11 —déc. 11

Taux
d’Incidence
annuelle des IIA
pour 1000 0,49 %o 0,34 %o 0,27 %o 0,28 %o
naissances
vivantes niveau
1 chez les
enfants agés de
moins de 1 an

Taux
d’Incidence
annuelle des IIA
pour 1000 0,55 %o 0,45 %o 0,36 %o 0,32 %o
naissances
vivantes niveau
1, 2,3,4chez
les enfants agés
de moins de 1
an

Le pic de survenue est a 6-8 mois, mais en ce qui concerne uniquement le niveau 1 pour 80
inclusions car I'analyse a été réalisée les deux premiéres années seulement :

0-1 mois : 1 cas soit 1,25 %

1-2 mois : O cas

2-3 mois : 3 cas soit 3,75 % (et 16,67 % pour le niveau 2)

3-4 mois : 6 cas soit 7,50 %.
Le sex-ratio M/F est de 1,7.
Les autres cas sont survenus au-dela de 4 mois.
On constate une diminution des cas d’llIA au fil des années, confirmée par les données du
PMSI, sans qu’aucune explication n'ait été avancée hormis la possibilité du recul de I'age de
survenue, aprés 1 an.
Peu d’études ont été faites dans le monde sur la fréquence des IIA. La Suisse a réalisé une
étude prospective multicentrique en 2007 et retrouve des chiffres similaires : 0,38/1 000 pour
les niveaux 1, 2, 3, et 4 de la classification de Brighton [1]. L’'Allemagne a réalisé deux
études prospectives en 2011, s'intéressant au niveau 1 de Brighton : les résultats sont
disparates et vont de 0,236 a 0,60 /1000 enfants [2]. Les autres études réalisées sont
rétrospectives et s’échelonnent entre 0,10 et 0,77 /1000.

Au total, rapporté au nombre de naissances annuelles en France, soit 800 000 environ,
le nombre d’'llIA spontanées chez les enfants 4gés de moins de 1 an est évalué a
200-250 cas en prenant comme taux d’incidence : 0,25 a 0,3 pour 1 000 naissances.
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4 - Rotavirus et vaccination - Evolution et risque d’émergence de nouveaux
génotypes (Fig. 8 a 14 en Annexe)

4.1 - Les rotavirus

Les rotavirus humains ont été décrits pour la premiére fois en 1973 par Bishop et al. [1]. lIs
appartiennent au genre Rotavirus (famille des Reoviridae) qui comprend sept groupes
antigéniques distincts (A a G) infectant de nombreuses espéces. Seuls les rotavirus des
groupes A, B et C peuvent infecter ’lhomme mais ceux du groupe A sont de loin les plus
importants puisqu’ils sont les responsables des gastroentérites aigués chez I'enfant en bas
age. Les rotavirus ont une structure complexe comprenant un génome de 11 segments
d’ARN double brin codant six protéines non structurales et six protéines structurales. Ces
derniéres forment une capside organisée en trois couches sans véritable enveloppe. La
couche externe comprend les protéines VP4, codée par le géne 4 et définissant les
antigénes P (pour protease-sensitive), et VP7 codée par le géne 9 et définissant les
antigénes G (pour glycoprotein) (Fig. 8).

4.2 - Diversité des rotavirus

Les rotavirus du groupe A sont classés selon les caractéristiques antigéniques de leurs deux
protéines VP7 (sérotype G) et VP4 (sérotype P), induisant toutes des anticorps neutralisants
chez I'néte. Pour des raisons de disponibilité des réactifs immunologiques, le génotypage
des segments génomiques codant ces deux protéines leur est préféré. Les rotavirus
présentent une grande diversité génétique et antigénique. Celle-ci résulte de trois principaux
mécanismes évolutifs : I'accumulation de mutations conduisant & une dérive génétique, la
transmission directe d’'une souche animale a 'homme et surtout le réassortiment de
segments génomiques entre rotavirus animaux et humains a l'origine d’'un nouveau sérotype
de rotavirus humain.

Actuellement, sont définis 27 génotypes G et 35 génotypes P parmi les rotavirus du groupe
A, dont 12 G et 15 P identifiés chez des souches de rotavirus a I'origine d’une gastroentérite
chez 'homme [2]. Mais toutes études confondues, les génotypes les plus couramment
retrouvés au niveau mondial sont les génotypes G1, G2, G3, G4 et G9 qui représentent prés
de 90 % des souches caractérisées au niveau mondial [3,4]. Des génotypes globalement
plus rares tels que G5, G6, G8, G10 ou G12 émergent dans quelques régions du monde,
notamment en Amérique du sud (G5), Afrique sub-saharienne (G8) et dans le sud-est
asiatique (G12). De méme pour les génotypes P, les génotypes les plus fréquents sont P[4]
et P[8], et beaucoup plus rarement les génotypes P[6] ou P[9] voire les génotypes P[3],
P[11]ou P[14] [4]. Certains de ces génotypes inhabituels chez I'homme résultent d’'une
transmission a I’homme de rotavirus animaux - bovins, porcins pour les plus fréquents - qui
ont pu passer a I’'hnomme et étre a 'origine de réassortiments homme-animal.

La classification génétique et antigénique binaire - G et P - liée a deux segments
génomiques distincts pourrait entrainer une trés grande diversité des combinaisons de
souches de rotavirus. Néanmoins, les diverses études épidémiologiques conduites dans la
majorité des pays montrent que cing combinaisons génotypiques sont responsables a elles
seules de presque 75 % des infections a rotavirus chez I'homme. Il s’agit des souches
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] et, depuis la saison 2004-2005, G9P[8] [3,5-7]. Les autres
combinaisons entre un de ces génotypes G et les génotypes P[4], P[8] ou d'autres (P[6]
surtout et P[9]) sont plus rares et représentent globalement au niveau mondial environ 10 %
des souches caractérisées. Les génotypes G8 et G12, associés principalement a P[4], P[6],
P[8], P[9] ou P[14], représentent pour chacun au niveau mondial 1 % des souches
caractérisées mais avec une variation géographique tres marquée [3].

Les souches G1P[8] sont les plus répandues en France et dans le monde, plus de 40 % des
souches caractérisées (Fig. 9 pour les résultats en France). Cette prédominance des G1P[8]
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semblerait due a I'émergence de nouvelles souches plutot qu'a la réémergence de souches
anciennes. La persistance de la circulation des souches G1 pourrait s'expliquer par le fait
que des variants antigéniques (Gla, Glb...) pourraient apparaitre et disparaitre sous
I'influence de la pression immunitaire [8].

La fréquence des autres génotypes G2P[4], G3P[8], G4P[8] — globalement proche de 10 %
pour chaque génotype — varie selon les saisons avec I'’émergence cyclique de certains
génotypes [9,10]. Ces variations inter saisonniéres normales, quelquefois importantes,
peuvent étre liées a des souches ayant un antigéne VP7 muté et ainsi évoquer un
échappement a une pression immunitaire, notamment vaccinale. L’émergence au Brésil du
génotype G2P[4] dont la composition antigénique est différente de celle du vaccin
monovalent Rotarix® (G1P[8]) a soulevé I'hypothése de I'impact de la pression immunitaire
vaccinale [6,11,12]. Pour avoir une signification, les modifications épidémiologiques
observées doivent résulter d'un programme de surveillance des génotypes de rotavirus sur
le long terme.

Le génotype G9P[8] est le dernier apparu parmi les cing génotypes majeurs. La diffusion
mondiale de ce génotype s’est développée dans les années 2000. En France, s'il a été
détecté pour la premiére fois en 1997 c’est seulement a partir de la saison 2004-2005 qu'il
est devenu I'un des génotypes majeurs (Fig. 10).

En France, une étude prospective a été conduite ces dix derniéres années chez les enfants
agés de moins de 5 ans présentant une gastroentérite aigué a rotavirus admis aux urgences
pédiatriques de 13 Centres hospitaliers universitaires frangais (Fig. 11). Les gastroentérites
aigués étaient définies selon les criteres communément admis en pédiatrie. Les enfants
présentant une diarrhée chronique, un déficit immunitaire, une maladie inflammatoire du tube
digestif ou une infection nosocomiale avaient été exclus de I'étude. Le génotype des
souches de rotavirus a été déterminé a l'aide de techniques de RT-PCR multiplex
communes a I'ensemble des laboratoires européens participant au réseau EuroRotaNet.

Cette étude portant sur l'analyse de 4 243 souches de rotavirus a confirmé la large
prédominance de la combinaison génotypique G1P[8] suivie de G9P[8] avec respectivement
une prévalence moyenne de 63,3 % et 17,5 % entre 2006 et 2011 [5]. La prévalence des
autres génotypes était plus faible : les infections mixtes représentaient 2,4 % des isolats et
étaient dominées par les combinaisons G1/G9 (Fig. 10). Au contraire de la diversité des
génotypes G, la répartition des génotypes P montre une nette prédominance des souches
P[8] avec des taux de détection moyens de 92,9 %.

Plusieurs souches recombinantes ou atypiques ont été détectées au cours de I'étude avec
toutefois une faible prévalence. Les rotavirus G12, généralement associés avec le génotype
P[8] d’origine humaine, représentaient les souches atypiques les plus fréquentes et ont été
détectées dans six villes différentes entre 2006 et 2011. Tous les G12 possédaient des
génes NSP4 et VP6 d'origine humaine. Des souches G8 ont été également détectées. Les
souches G8P[6], régulierement détectées a Paris au cours de I'étude, et la souche G8P[14]
possédaient des genes NSP4 et VP6 d'origine bovine. L'analyse phylogénétique du gene
VP7 a montré que les souches parisiennes G8P[6] appartenaient a une lignée différente de
la souche G8P[14], cette derniére possédait 99,4 % d’homologie nucléotidique avec une
souche bovine isolée dans la région de Dijon. Ainsi les souches G8P[6] semblaient
relativement adaptées a 'Homme et capables d’une transmission interhumaine au contraire
de la souche G8P[14] dont le passage a I'Homme semblait récent. Quelgues souches G6
d’'origine animale ont également été détectées. Les autres souches détectées étaient des
combinaisons inhabituelles de génotypes communs d’origine humaine ou de génotypes G
communs avec un génotypes P d'origine potentiellement animale tels que P[6] ou encore
P[3], P[9] et P[14].

Haut Conseil de la santé publique 26



4.3 - Variabilité temporelle et géographique

Un des faits marquants de cette surveillance [5] a été la variabilité des génotypes de
rotavirus selon les années et les villes étudiées et en particulier 'émergence de nouveaux
génotypes de rotavirus tels que les G9. Le génotype G9P[8], rarement détecté en France et
en Europe [13], est brusquement apparu durant la saison 2004-2005 pour devenir la
principale combinaison génotypique de rotavirus avec environ 60 % des souches. La
fréquence de ces souches G9P[8] s’est maintenue, en France, a un niveau d’incidence
relativement stable d’environ 25 % jusqu’a la saison 2008-2009 (Fig. 10) pour diminuer ces
deux derniéeres saisons a 9,3 puis 7,4 %, suivant ainsi une baisse déja observée une année
auparavant dans les autres pays européens [7].

Les autres génotypes ont également montré des variations saisonniéres, mais moins
marquées. Les variations importantes des souches G2P[4] (2,0 % a 13,6 %) observées en
absence de programme de vaccination refletent la diversité inter saisonniére normale des
rotavirus.

La répartition des génotypes G de rotavirus par ville et par année montre qu’il existe des
circulations hétérogénes des deux souches dominantes selon la saison et la ville (Fig. 11).
La prévalence des souches G9P[8] était épisodiquement plus importante que celle des
souches G1P[8] pour sept villes selon la saison, décrivant ainsi un mouvement relatif vers le
sud-est. Les données de la surveillance européenne du réseau EuroRotaNet [7] et I'analyse
des surveillances réalisées au niveau mondial [3] confirment cette variabilité temporelle et
géographique des génotypes de rotavirus, chaque pays ou continent ayant son propre profil
de prévalence des génotypes de rotavirus (Fig. 12).

4.4 - Risque d’émergence de nouvelles souches

La survenue d'infections humaines par des virus d'origine potentiellement animale a été
régulierement rapportée dans la littérature [14]. La disponibilité de méthodes de séquencage
a haut débit a facilité I'analyse du génome complet de différentes souches de rotavirus et
abouti a une classification des 11 segments génomiques [15] permettant d’en reconnaitre
I'origine. Le génotype G5 est d’origine porcine et circule au Brésil depuis 1982 [16] le plus
souvent associé a un génotype P[8] d'origine humaine. Ce réassortant s’est parfaitement
adapté chez 'Homme et a rapidement diffusé a toute 'Amérique latine. L’incidence de ce
génotype au Brésil a atteint 57 % en 1996 puis 14,3 % en 1997 pour n'apparaitre que de
facon sporadique par la suite [3,17]. Ce génotype G5 a également été caractérisé au
Cameroun en 2000 [18], mais les caractéristiques phylogénétiques de cette souche africaine
étaient plus proches de la souche porcine d'origine que de celles parfaitement adaptées
retrouvées au Brésil.

Les génotypes G6, G8 et G10 sont couramment détectés chez les bovins. Le génotype G6
est retrouvé sporadiqguement et les génotypes G8 et G10 ont une diffusion interhumaine
locale respectivement en Afrique et en Inde. Depuis son apparition en 1997-1998 au Malawi,
le génotype G8 est devenu I'un des plus fréquents dans différents pays d'Afrique ou il est le
plus souvent associé aux génotypes P[4], P[6] ou P[8] [19]. Des études plus récentes
montrent, dix ans aprés son émergence, une incidence a 38 % [20]. Dans la surveillance
conduite en France ces dix dernieres années, les souches de génotype G6 et G8, qui
possédaient aussi des génes NSP4 et VP6 d'origine bovine, semblaient pour certaines
adaptées a I'Homme. Néanmoins leur aptitude actuelle semble insuffisante pour permettre
une transmission interhumaine facile.

L’émergence des rotavirus de génotype G9 doit rester en mémoire car elle montre les
importantes capacités d’adaptation a 'Homme d’une souche d’'origine animale. Ce génotype,
également retrouvé chez le porc et le mouton, a été détecté pour la premiére fois chez des
enfants diarrhéigues a Philadelphie aux USA en 1983 [21]. Il a disparu durant une décennie
puis est réapparu en 1995 dans cette méme ville et rapidement dans tous les USA [22]. Mais
il restait peu fréquent ; des cas sporadiques sont détectés en Europe, Afrique et Asie jusqu’a
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la fin des années 90. A partir des années 2000, il devient rapidement I'un des principaux
génotypes en Australie et en Europe durant la saison 2004-2005 [3,4,7,23]. L'analyse
phylogénétique des souches montre trois linéages différents apparus successivement : les
souches de lignée 1 isolées aux USA et au Japon durant les années 1980, les souches de
lignée 2 isolées durant la méme période mais seulement en Inde et les souches de la lignée
3 isolées a partir de 1993-1994 et correspondant aux souches récentes responsables de
'émergence de ce génotype sur I'ensemble du globe [17]. Ce génotype s’est modifié par
mutations successives et par réassortiments sélectifs avec d’autres segments génomigues
pour finalement s’adapter parfaitement a ’lhomme (Fig. 13).

De la méme maniére, les génotypes G12 détectées pour la premiéere fois en 1987 chez un
enfant philippin [24] représentent environ 7 % des isolats dans les pays du Sud-est asiatique
[3] et retrouvées également dans d’'autres continents ou elles sont aujourd’hui les plus
fréquentes des souches atypiques [25-27]. Les rotavirus G12 peuvent se combiner avec les
génotypes P[4], P[6], P[8], P[9] et P[14] confirmant un haut niveau de recombinaison et
d'adaptation aux humains qui peut donner & ce génotype une capacité d'émergence
comparable a celle du génotype G9. Ce génotype G12, qui ne représentait que 0,5 a 1 %
des souches entre 2002 et 2011, a été détecté dans 3,4 % des souches de la saison 2011-
2012 (Fig. 14). Dans une étude conduite au Niger en partenariat avec le Cermex et
Médecins sans Frontieres, la fréquence des souches G12P[8] est passée de 14 % a 60 %
(98 % dans certains centres entre les saisons 2010-2011 et 2011-2012). Cette brusque
émergence du génotype G12 a été observée plus prés de nous, au Pays Basque Espagnol,
ou ce génotype a atteint 65 % des souches caractérisées durant la saison 2010-2011 [28].

4.5 - Conclusions

Les rotavirus, principaux virus des gastroentérites chez les jeunes enfants, présentent une
grande diversité et évolutivité génétiqgue qui ont facilité leur diffusion dans la population en
débordant la pression immunitaire induite par les précédentes infections. La nécessité d’'une
parfaite adaptation a I'Homme des nouveaux rotavirus réassortants et dans ces
combinaisons génotypiques la relative constance du génotype P[8] laissent des espoirs
guant a l'efficacité a long terme des vaccins rotavirus. Il est cependant nécessaire de
poursuivre la surveillance épidémiologique des souches virales circulant dans la population
afin d’anticiper d'éventuelles émergence de variants ayant acquis de nouvelles propriétés

antigéniques.
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5 - Actualisation de I'autorisation de mise sur le marché des vaccins contre
les rotavirus

En Europe, deux vaccins vivants atténués contre les rotavirus sont commercialisés.

L’actualisation de I’Autorisation de mise sur le marché (AMM) concerne I'extension de
I'age de l'administration du vaccin pentavalent réassortant humain - bovin Rotateq®
(SP MSD) produit sur lignée cellulaire Vero (AMM délivrée le 27/06/2006, modifiée le
21/02/2012). Ce vaccin administré par voie orale en trois doses est indiqué pour
limmunisation active des nourrissons a partir de I'dge de 6 semaines et jusqu'a
32 semaines, pour la prévention des gastroentérites dues a une infection a rotavirus. La
premiére dose peut étre administrée des I'age de 6 semaines et jusqu’a 12 semaines. Puis
l'intervalle entre les doses est de quatre semaines avec le schéma vaccinal terminé si
possible a I'age de 20-22 semaines. Si nécessaire, la 3°™ dose peut étre faite jusqu’a I'age
de 32 semaines. Rotateq® n’est pas indiqué dans la tranche d’age allant de la naissance a 6
semaines.

Le vaccin Rotarix® (GSK) est un vaccin oral vivant monovalent préparé a partir de souche
RIX4414 (souche G1P[8]) isolée d'un cas de gastroentérite infantile et produit sur lignée
cellulaire Vero. Ce vaccin est indiqué pour I'immunisation active des nourrissons agés d'au
moins 6 semaines pour la prévention des gastroentérites dues a une infection a rotavirus. La
seconde dose doit étre administrée avant I'adge de 24 semaines (AMM, février 2006).

La co-administration de ces vaccins avec les autres vaccins du calendrier vaccinal du
nourrisson est possible (vaccins hexavalents vis-a-vis de la diphtérie, du tétanos, de la
poliomyélite, de la la coqueluche, de I'Haemophilus influenzae type b, de I'hépatite B), vaccin
conjugué pneumococcique, vaccin méningococcique du groupe C). Les études cliniques ont
montré que les réponses immunitaires et les profils de tolérance des vaccins administrés
n'étaient pas modifiés.

6 - Efficacité clinique des vaccins contre les infections a rotavirus

6.1 - Efficacité dans les essais cliniques des deux vaccins

L’efficacité du Rotarix® a été démontrée dans les essais cliniques contre les gastroentérites
a rotavirus des génotypes les plus fréquents G1P [8], G2P[8], G3P[8], G4P[8] et G9P[8]. En
outre, l'efficacité contre les génotypes peu fréquents de rotavirus G8P[4] (gastroentérites
séveres) et G12P|6] (autres gastroentérites) a été également démontrée.

La sévérité de la gastroentérite était définie selon deux critéres différents :

- I'échelle a 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
gue la nécessité de recourir a un traitement.
ou

- la définition des cas clinigues basée selon les critéres de 'OMS.

L’efficacité du Rotateq® a été évaluée dans des études cliniques (étude clinique contrblée
contre placebo), contre les gastro-entérites dues a des rotavirus de génotypes G1P [8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] et GOP[8]

Une étude récente [1] a fait le point sur la prévention des gastroentérites a rotavirus par la
vaccination. Quarante et un essais controlés randomisés ont été retenus, soit 186 263
sujets. L'étude a présenté les résultats successivement vis-a-vis du vaccin Rotarix® (29
études, 101 671 sujets) et le vaccin Rotateq® (12 études, 84 592 sujets) [1].
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Dans les pays ayant une mortalité faible ou trés faible des enfants et des adultes, toutes
causes confondues, les études ayant été conduites dans les pays d’Amérique latine,
Etats-Unis et Finlande, Rotarix® et Rotateq® ont montré une efficacité de la vaccination
contre les rotavirus pour la réduction du risque de gastroentérites sévéres a rotavirus des
enfants 4gés de moins de 1 an respectivement de 86 % (RR = 0,15, IC95IC95IC95 : 0,07-
0,26) et 87 % (RR = 0,13, IC 95 : 0,04-0,45). L'efficacité vaccinale est de 41% (IC95 :30-50)
vis-a-vis des gastroentérites toutes causes confondues.

Dans les pays de une forte mortalité, Rotarix® prévient 63 % des cas de diarrhées séveres a
rotavirus chez les enfants 4gés de moins de 1 an au Malawi (RR = 0,37, IC 95: 0,18-0,75) et
34 % chez les enfants en Afrique du Sud (RR=0,66, IC 95: 0,44-0,98). La protection de
Rotateq® est évaluée a 57 % pour la prévention des gastroentérites sévéres des enfants
agés de moins de 1 an (RR= 0,43, IC 95: 0,29-0,62, 5916 sujets, études conduites au
Ghana, Kenya, Mali, Bengladesh).

Chez les enfants agés de plus de 2 ans vivant dans les pays a revenus élevés, I'efficacité de
Rotarix® pour la prévention des cas de diarrhées séveres liées aux rotavirus est de de 85 %
(RR=0,15, IC 95: 0, 12-0,2, 32 854 sujets) et de 37 % pour la prévention des diarrhées
toutes causes confondues (RR=0,63, IC 95 : 0,56-0,71, 39 091 sujets). Au Malawi, I'efficacité
est de 42 % vis-a-vis des gastroentérites sévéres a rotavirus (RR=0,62, IC 95: 0, 44-0,87,
1031 sujets) et 18 % vis-a-vis de la totalité des gastroentérites séveres (RR=0,66, IC 95:
0, 44-0,98, 1182 sujets). L'efficacité de Rotateq® est équivalente chez les enfants agés de
plus de 2 ans : 82 % dans la prévention des cas de gastroentérites sévéres a rotavirus dans
les pays a revenus élevés (RR=0,18, IC 95: 0, 07-0,5, 3190 sujets) et 41 % (RR=0,59, IC 95:
0, 43-0,82, 5885 sujets) pour ceux vivant dans les régions ou la mortalité des enfants est
élevée.

6.2 - Efficacité sur le terrain de la vaccination contre les infections a rotavirus. Impact
sur la réduction du nombre d’hospitalisation

Les données d'efficacité clinique ont été complétées par les études sur le terrain. Afin de
pouvoir évaluer I'impact qu'aurait la vaccination contre les rotavirus en France, ce sont les
études conduites dans les pays industrialisés ayant une mortalité faible ou tres faible pour
diarrhées aigués a rotavirus, comme ce qui est observé en France, qui sont majoritairement
présentées.

Aux Etats-Unis, le vaccin Rotateq® a été introduit dans le calendrier vaccinal des jeunes
Américains, dés sa mise sur le marché en 2006. La couverture vaccinale fut faible au début
liée a la crainte de I'expérience du retrait du Rotashield® sept ans plus t6t. Cependant, dés
2008, 60 % des enfants avaient recgu le vaccin a I'age de 2, 4 et 6 mois [2]. Une diminution
significative du nombre d’hospitalisations pour diarrhées des enfants &gés de moins de 2 ans
fut alors observée. La réduction annuelle du nombre d’hospitalisations a été évaluée de
30 000 a 40 000 hospitalisations en 2008 et 2009, pour 22 états, soit une diminution de 140
millions de dollars pour la prise en charge de ces diarrhées [3]. D’'une maniere plus globale,
I'efficacité de la vaccination contre les gastroentérites sévéres a rotavirus fut évaluée a 89 %,
pour I'ensemble des états du pays au cours des saisons hivernales 2008 et 2009. Pendant
cette méme période, le taux d’hospitalisations avait été réduit dans une fourchette de 44 a
59 % et le recours aux services d’'urgence dans une fourchette de 7 a 48 % pour diarrhées
toutes causes confondues pendant les mois d’hiver en comparant les groupes d’enfants
vaccinés et non vaccinés.

Elément important, I'impact de la vaccination n’était pas limité aux enfants vaccinés. En effet,
une diminution significative des hospitalisations pour diarrhées a rotavirus ou toutes causes
confondues a été observée dans plusieurs études vis-a-vis de sujets non éligibles a la
vaccination : enfants plus agés (2 a 5 ans), adolescents et adultes. L'immunité de groupe
dépend de la couverture vaccinale, différe selon les études. Son impact sur la réduction de
'incidence des gastroentérites a rotavirus dans les classes d'age non éligibles a la
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vaccination a été évalué dans une fourchette de 17 a 76 % [4]. Chez les enfants agés de 2 a
3 ans, la réduction du taux d’hospitalisation pour infections a rotavirus atteignait 92 % alors
que la couverture vaccinale est de 1 % dans cette classe d’age [5].

En Espagne, une étude cas témoins conduite dans la région de Castille en 2009 a montré
gue lincidence des gastroentérites a rotavirus virologiquement confirmées était réduite de
87,7 % (IC 95: 45,5-99,7), chez les enfants ayant regcu au moins une dose de vaccins
Rotateq® ou Rotarix® [6]. Ces résultats sont comparables a I'étude observationnelle
conduite d'octobre 2008 a juin 2009 en Espagne a travers le réseau de recherche
pédiatrique (467 enfants agés de moins de 2 ans [7].

En Belgique, la recommandation de vaccination des nourrissons agés de moins de 6 mois
contre les gastroentérites a rotavirus date d'octobre 2006 et les vaccins sont remboursés
depuis janvier 2007. L'efficacité de cette vaccination, majoritairement avec le vaccin
Rotarix®, a été évaluée par une diminution significative de 75 % sur trois ans (2007-2010) du
nombre d'échantillons de selles détectés positifs pour rotavirus chez les enfants agés de
moins de 2 ans, par comparaison a la période avant la recommandation vaccinale (1999-
2001 et 2005-2006) [8]. Cette vaccination reste efficace plusieurs années aprés I'introduction
de la recommandation. Le taux de réduction d’hospitalisation pour infections a rotavirus est
de 72 % chez les moins de 1 an et de 49 % chez les 1-2 ans, deux ans apres l'introduction
de la vaccination, pour atteindre 83 % et 77 % pour ces mémes classes d'age, quatre ans
apres la disponibilité vaccinale [9].

En Australie, ol la vaccination des nourrissons est recommandée depuis juillet 2007,
'impact de la vaccination par Rotarix® sur la réduction des hospitalisations pour
gastroentérites a rotavirus a été évalué dans trois états chez les enfants 4gés de moins de 1
an, par rapport a l'incidence avant vaccination. L’incidence annuelle des hospitalisations a
ainsi diminué de 60 a 80 % [10].

Six mois apres la recommandation, un taux de couverture vaccinale de 59 % fut obtenu pour
atteindre 87 %, 18 mois plus tard. A cette date, la réduction du taux d’hospitalisations pour
gastroentérites a rotavirus était de 73 % chez les enfants agés de moins de 2 ans. Selon le
niveau de couverture vaccinale, I'efficacité vis-a-vis des gastroentérites aigués a rotavirus fut
évaluée de 72 % a 97,5 % [11].

En Finlande, la vaccination des nourrissons contre les rotavirus fut recommandée en
septembre 2009, majoritairement avec le vaccin pentavalent. Un an aprés, la réduction de
l'incidence des hospitalisations pour gastroentérites aigues toutes causes confondues et
gastroentérites a rotavirus était respectivement de 54 % (IC o5 : 49,8-57,5) et 80,3 % (IC os:
74,5-84,7) chez les moins de 1 an, de 55,1 % (IC o5 : 51,1-58,7) et 74,3 % (IC o5 : 68,3-79,2)
chez les nourrissons agés de moins de 2 ans, de 47% (IC95: 38,8-54,1) et 69,4% (ICos :
54,3-79,5) chez les enfants agés de 3 ans. Concernant les cas non hospitalisés, 'incidence
des gastroentérites aigues et de gastroentérites a rotavirus était réduite de 12,4 % (IC 95:
7,1-17,7) et 78,8 % (IC o5 : 48,4-91,3) chez les moins de 1 an, 10,5 % (IC 95 : 4,6-16,1) et
73 % (IC o5 : 38,9-88,1) chez les enfants agés de moins de 2 ans. Chez ceux agés de 3 ans,
le bénéfice de la vaccination n’était pas statistiquement significatif que ce soit vis-a-vis des
cas de gastroentérites a rotavirus [réduction de 42,9% (ICes: -12,9- 71,1)], que des
gastroentérites toutes causes confondues [réduction de 0,9% (ICgs: -10,2, 11)]. Au total,
I'efficacité globale de la vaccination sur la réduction de l'incidence des gastroentérites a
rotavirus chez les enfants agés de moins de 2 ans ayant recu au moins deux doses de
vaccin fut évaluée a 97 % (IC g5 : 90,7-99) [12].

S’agissant du vaccin pentavalent Rotateq®, I'efficacité et I'impact de cette vaccination ont
été analysés par une revue systématique, financée par le producteur de ce vaccin, de 34
études conduites dans les pays industrialisés : Etats-Unis, Australie, Europe [13]. Parmi
les cing études réalisées aux Etats-Unis et une étude en France (2 études cas contrbles, 4
études de cohorte dont I'étude IVANHOE conduite dans la région de Brest), 'efficacité du
vaccin par la réduction des hospitalisations liées a la survenue de gastroentérites a rotavirus
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confirmées virologiqguement chez les enfants agés de moins de 3 ans ayant recu au moins
une dose de vaccin , est de 79 % (IC g5 : 30-94) avec une dose, 98 % (IC g5 : 88-100) avec
trois doses). Dans I'étude IVANHOE, conduite chez les enfants 4gés de moins de 2 ans
(1895 enfants vaccinés, 1985 non vaccinés), l'efficacité sur la réduction du risque relatif
d’hospitalisation déterminée deux ans apres le début du programme vaccinal, était de 98 %
(ICes : 84-100) aprés I'administration des trois doses de vaccin. La couverture vaccinale était
de 47 %, deux ans apres le début de ce programme vaccinal. En termes de sécurité d’emploi
des vaccins, 2 et 4 cas d'invaginations intestinales aigues furent diagnostiqués
respectivement dans le groupe des enfants vaccinés (1 cas apres la dose 2 et 1 cas apres la
dose 3) et non vaccinés [14].

Cette revue présente également l'intérét bénéfiqgue de la vaccination sur I'offre de soins
pédiatrique (services d'urgence et consultations libérales) par la réduction du nombre de
consultations pour diarrhées aigués, particulierement au cours de la saison hivernale, de 64
a 89 % chez les enfants dgés de moins de 2 ans dont prés de 100 % chez les nourrissons
agés de moins de 1 an.

Dans les pays a revenu intermédiaire, le bénéfice de la vaccination reste trés favorable. Au
Mexique, trois ans apres I'introduction du vaccin Rotateq® en 2008, le taux de mortalité pour
diarrhée avait diminué de 46 % (IC ¢s: 42-50) chez les nourrissons de moins de 5 ans
vaccinés [15]. Au Brésil, les plus fortes diminutions de la mortalité (22 % a 28 %) ont été
observées chez les enfants &gés de moins de 2 ans. Des baisses plus faibles de la mortalité
ont été observées chez les enfants agés de 2 a 4 ans (4 %, IC g5 : -30,29 %) [16].

Dans les pays industrialisés, les méta-analyses réalisées a partir d'études cas-
témoins montrent que [I'efficacité de la vaccination pour diminuer le risque
d’hospitalisation pour gastro-entérites aigués a rotavirus est estimée a 84 % (1C95:
78-88) chez les enfants 4gés de moins de 2 ans ayant recu au moins 2 doses et 81 %
(IC95: 56-92) apres une dose. A partir des études de cohorte, I'efficacité de la
vaccination rotavirus vis-a-vis du risque d’hospitalisation est évaluée a 94 % (ICys : 81-
98).
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7 - Etudes de pharmacovigilance

7.1 - Description du risque Invaginations intestinales aigués (cf. Résumé des
caractéristiques du produit)

Lors des essais cliniques d'efficacité des deux vaccins conduits pour la demande
d’autorisation de mise sur le marché, il n'avait pas été observé d’augmentation du risque
d’'invagination intestinale aprés I'administration de Rotateq® ou Rotarix® comparativement
au placebo.

Le risque d'invagination intestinale aigué, secondaire a I'administration du vaccin Rotarix®
ou du vaccin Rotateg® a fait I'objet de suivi particulier dans le cadre de plan de gestion des
risques (PGR) mis en place par les deux firmes aprés la commercialisation des deux
vaccins. En effet, un risque accru d’invagination intestinale aigué (l1A) a été décrit suite a
I'utilisation du Rotarix® (Australie et Mexique) et du Rotateq® (Australie).

7.2 - Données de pharmacovigilance observées lors de l'utilisation des vaccins a
rotavirus Rotarix® et Rotateq®

7.2.1 - Résultats des études de sécurité post-AMM des Plans de gestion des risques

Dans le cadre du plan de gestion des risques (PGR) des vaccins rotavirus, en plus de la
pharmacovigilance de routine, des études pharmaco-épidémiologiques ont été mises en
place au moment de la commercialisation afin de surveiller le risque d’llA en conditions
réelles d'utilisation. Les études ont été mises en place dans les pays pour lesquels ces
vaccins étaient inclus au programme vaccinal.

> Rotarix®
Etude de sécurité post-AMM au Mexique

Au Mexique, Rotarix® est inclus au programme vaccinal depuis 2006. Le taux de
couverture annuel pour Rotarix® était de 89,4 % en 2008 et 91,2 % en 2009.

Les enfants agés de moins de 1 an traités dans I'un des hdpitaux participants a
'étude (60 hépitaux, soit 40 % de la population mexicaine) et présentant une
invagination intestinale aigue (l1A) confirmée (Critére 1 de la Brighton Collaboration
Working Group) ont été inclus dans I'étude.

L’objectif principal de cette étude était d'évaluer l'association temporelle entre
'administration de Rotarix® et la survenue d'une IIA dans les 30 jours suivant la
vaccination. L’'augmentation du risque dans les sept jours suivant la vaccination a
également été étudiée a la demande de I'Agence européenne du médicament (EMA).
L’étude a reposé sur une analyse Self-Controlled Case Series (SCCS). Pour ce faire,
des périodes a risque de développer I'événement (0-30 jours ou 0-6 jours aprées la
vaccination, en fonction de I'hypothése retenue) et une période de référence (31 ou
7 jours aprés la vaccination jusqu'au 1 an de I'enfant) ont été définies. Le nombre
d’'llIA survenant pendant la période a risque a été comparé avec le nombre d'lIA
survenant au cours de la période de référence.

Un total de 753 cas d'lIA a été rapporté ; 93.3 % d’entre eux avaient recu au moins
une dose de Rotarix®. Les cas d'llIA chez les enfants vaccinés survenaient
principalement entre 5 et 6 mois. Un regroupement des cas d’llA dans les sept jours
aprés I'administration de la premiére dose était observé.

Les études ont montré une association temporelle dans les 30 jours suivant
I'administration de la premiére dose de vaccin. L'incidence relative (IR) d’'llA dans les
30 jours suivant 'administration de la premiére dose était de 1,75 (IC 95,5% : 1,24-
2,48). Apres l'administration de la seconde dose, I'IR d’llA n’était pas augmentée :
IR=1,06 (IC 95,5% :0,75-1,48).

Haut Conseil de la santé publique 36



Le risque d'llA est augmenté dans les sept jours suivant I'administration de la
premiére dose de vaccin. L'IR d'llA dans les sept jours suivant 'administration de la
premiére dose était de 6,49 (IC 95,5% : 4,17-10,09) et n’était pas significativement
augmentée dans les 7 a 30 jours [IR=1,17 (IC 95,5% : 0,78-1,74)].

Le nombre de cas d'llA en excés a été estimé a 1,3 (0,4-2,6) cas pour 100 000
enfants vaccinés.

Etude de sécurité post-AMM aux Etats-Unis

Une étude de cohorte sur base de données médico-administratives a été mise en
place aux Etats-Unis. L’objectif principal est de comparer lincidence des IIA
survenant dans les 60 jours suivant la vaccination entre une cohorte d’enfants agés
de moins de 1 an vaccinés par Rotarix® et une cohorte contemporaine d’enfants
agés de moins de 1 an vaccinés par le vaccin poliomyélitique inactivé (VPI). Une
comparaison avec une cohorte historique d’enfants 4gés de moins de 1 an vaccinés
par le VPI entre janvier 2006 et juillet 2008 est également prévu. Les sujets seront
appariés sur le sexe, I'age, le trimestre et le lieu de la vaccination. Les inclusions ont
débuté en avril 2009. Au 31 mars 2011, 32 509 enfants vaccinés par Rotarix® étaient
inclus sur les 55 700 attendus, 97 442 enfants étaient inclus dans la cohorte VPI
contemporaine et 96 519 patients dans la cohorte VPI historique. Le rapport final
d’étude est attendu pour novembre 2014.

» Rotateq®

Depuis les derniéres recommandations émises par le CTV, le plan de gestion des
risques de Rotateq® ne contient pas de nouveaux résultats d’étude.

Etude de sécurité post-AMM aux Etats-Unis

Une cohorte prospective d’enfants vaccinés par Rotateq® a été constituée a partir de
la base de données d'une compagnie d’assurance maladie. Les inclusions se sont
déroulées de février 2006 a décembre 2007. Au final, 85 150 nourrissons ont recu au
moins une dose de vaccins (53 923 les 3 doses), soit une durée totale de suivi de
17 433 personnes-années pour la période 0-30 jours.

Cette cohorte de patients a été comparée a deux autres cohortes issues de la méme
base de données : une cohorte contemporaine de nourrissons vaccinés par DTCa
(62 617 patients soit 12 339 personnes-années) et une cohorte historique de
nourrissons vaccinés par DTCa avant la mise sur le marché de Rotateq® (100 000
patients soit 20 938 personnes-années). L'ensemble des cas a été validé par deux
comités indépendants. Ainsi, 30 jours apres la vaccination, 6 cas d’llA (0,3/1000 PA)
ont été confirmés dans la cohorte «vaccinés Rotateq® » versus 5 cas dans la
cohorte « DTCa contemporaine » (0,4/1000 PA), soit un risque relatif de 0,8 [0,2-3,5]
et 5 cas dans la cohorte DTCa historique (0,2/1000 PA), soit un risque relatif de 1,4.
Les résultats n'ont pas mis en évidence d'association entre la vaccination par
Rotateq® et la survenue des IIA. Cependant, il est impossible de tirer une conclusion.
Aucune autre étude de sécurité post-AMM n’est programmé dans le Plan de gestion
des risques de Rotateq®.

7.2.2 - Autres résultats disponibles

Une étude de surveillance apres introduction de la vaccination rotavirus dans le
programme de vaccination en Australie, a mis en évidence une augmentation du
risque d'llA dans les sept jours suivant I'administration de la 1ére dose chez les
enfants 4gés de 1 a 3 mois pour Rotarix® [RR=3,5 (IC 95:0,7-10,1)] et pour
Rotateq® [RR=5,3 (IC 95 :1,1-15,4) [1]. Ces données viennent d'étre complétées sur
une période de suivi de juillet 2007 a juin 2010. L'estimation de sur-risque d’llIA post
vaccination (études cas-contréles, analyse «self-controlled case series ») montre une
incidence relative d’'llA de 6.8 (ICqs : 2,4-19) suivant les 7 jours aprés 'administration
de la premiere dose de Rotarix® et de 9,9 (ICos : 3,7-26,4) pour Rotateg®. Ainsi le
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sur-risque d'llA attribuable pour chacun des deux vaccins a été évalué a 5,6 cas d'llIA
pour 100 000 enfants [2]. S'agissant de la sévérité des cas, un tiers des cas d'llIA
confirmés (stade 1 de Brighton, 113 cas) était réduit par la chirurgie, quel que soit le
profil vaccinal des enfants (cas et contrbles).

Egalement, les résultats d’'une analyse Self-Controlled Case Series (SCCS) sur les
cas mondiaux de notifications spontanées d'llA transmises par les laboratoires
viennent d’étre publiés par une équipe Inserm. Concernant Rotarix®, le sur-risque
d'llIA est augmenté de 4,97 (IC 95: 1,72-14,3) dans les 3 a 7 jours suivant
'administration de la premiere dose, par comparaison avec la 2 éme dose [3].

La méme analyse est en cours pour Rotateq®.

Aux USA : les données les plus récentes communiquées en 2013 ont évaluées le
sur-risque d’'llA post vaccinales dans une fourchette de 0 a 1,77 pour 100 000 enfants
vaccinés [4].

Au total, les Résumés des caractéristiques des produits (RCP) des deux
vaccins rotavirus ont été modifiés au niveau européen en 2011, afin de faire
mention d’'une augmentation de risque d'lIA dans les 31 jours et
majoritairement dans les sept jours suivant I'administration de la 1°® dose du
vaccin. La fréquence de ce sur risque est équivalente, quel que soit le vaccin
administré.

A noter gu’en regard de I'impact important de la vaccination sur le fardeau de la
maladie, aucun des pays ayant déja mis en place cette vaccination n’a remis en
cause sa balance bénéfice/ risque suite a la connaissance de ces données nouvelles
relatives au risque d’'invagination.
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8 - Prise en charge des invaginations intestinales aigués ((l1A)

L’'invagination intestinale aigué (IlA) est une obstruction intestinale secondaire a « la
pénétration d'un segment d’intestin dans le segment d’aval, avec une téte du boudin qui
progresse dans le sens péristaltique au sein de la lumiere d’'aval. Ce phénoméne a deux
conséquences concomitantes : une occlusion et une ischémie » [1]. Ces invaginations sont
le plus souvent iléo-coliques. Elles peuvent étre iléo-iléales (et se réduisent spontanément),
ou colo-coliques. Chez I'enfant, elles sont dans la majorité des cas « idiopathiques », les IIA
révélant rarement une duplication digestive, un diverticule de Meckel ou une tumeur.

L'incidence spontanée des invaginations intestinales aigués varie selon les régions. Un
travail prospectif sur 28 mois en Amérique Latine (de 2003 a 2005) donnait des incidences
variant de 1,9 a 62,4 /10° sujets pour les nourrissons agés de moins de 2 ans, et de 3,8 a
105,3 pour les nourrissons agés de moins de 1 an [2]. L'incidence était de 19/10° pour les
enfants agés de moins de 24 mois et de 26,5/10° pour ceux agés de moins de 1 an entre
2001 et 2009 dans la région de Melbourne. Les trois quarts des épisodes survenaient avant
'age de 1 an et 'dge médian était de 7 mois [3]. L'incidence était plus importante & Taiwan
avec un risque plus important entre les ages de 1 et 2 ans [4]. Toutes les publications font
état d’'une prédominance masculine des cas pédiatriques et d’'un sex-ratio de 2/1.

La sémiologie est caractéristique. Il s'agit d’épisodes douloureux paroxystiques se
manifestant par des accés de pleurs, sans notion de traumatisme, sans fievre, accompagnés
d’'un refus total de s’alimenter et de boire méme entre les accés douloureux. Lors du début
des symptémes il y a souvent un vomissement. L’enfant est anormalement péle y compris
entre les pleurs. L'autre forme clinique est dite pseudo neurologique, faite d’accés de péaleur
avec hypotonie ou atonie, sans perte de connaissance, sans pleur, sans fiévre. Entre ces
acces I'enfant reprend ses activités mais ne boit ni ne mange. Cliniquement I'abdomen n’est
distendu que dans les formes vues tardivement. Le boudin d’'invagination est parfois palpé
dans le flanc droit. La survenue de rectorragie, témoin de la souffrance ischémique de la
paroi digestive, est elle aussi tardive. Le diagnostic repose sur I'échographie. Lorsque celle-
ci ne montre pas l'image caractéristique du boudin (cocarde), alors méme qu'il existe une
sémiologie évocatrice et que le cliché d’abdomen sans préparation ne montre pas une
aération compléte du cadre coligue, caecum compris, seul un lavement envahissant les
derniéres anses gréles permettra d’éliminer formellement une invagination intestinale iléo-
colique.

En I'absence de sepsis, de pneumopéritoine, la réduction est trés souvent obtenue par la
réalisation d’'un lavement [5,6].Le lavement est fait avec des produits hydrosolubles ou a l'air,
aprés sédation voire sous anesthésie générale [7,8]. Il permet une réduction dans plus de
90 % des cas [7,9]. Lorsque la réduction est faite lors du lavement, aprés simple sédation -
sans anesthésie générale, la reprise de I'alimentation est précoce et le retour a domicile
possible dans les six heures [10,11]. En cas de contre-indications au lavement ou en cas
d’échec de réduction, le traitement est chirurgical par laparoscopie ou laparatomie. La
réduction manuelle per opératoire du segment invaginé est souvent possible. L’ischémie
prolongée du segment invaginé peut nécessiter sa résection avec un rétablissement de la
continuité dans le méme temps opératoire. Les complications redoutées des invaginations
intestinales aigués sont la perforation d’'une paroi digestive et I'ensemencement péritonéal, la
translocation bactérienne et le sepsis [12]. Le pronostic des invaginations intestinales est
fonction de la précocité du diagnostic. Dans une démarche de promotion du vaccin anti
rotavirus une information des familles sur les raisons de consulter sera utile.

La prise en charge de nourrissons agés de moins de 1 an et a fortiori de moins de 6 mois
nécessite, le recours pour le seul lavement, pour les procédures de sédation voire
d’anesthésie générale, ou pour un acte chirurgical, @ un environnement pédiatrique médical,
chirurgical, anesthésique et éventuellement de réanimation. C’est aussi dans ces
établissements pédiatriques que les taux de succés des lavements sont les plus hauts, que
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les résections intestinales sont les moins fréquentes par rapport a des établissements qui ne
sont pas spécifiqguement pédiatriques [13]. La grande variabilité des prises en charge selon
la nature et la qualification des équipes hospitalieres (centres pédiatriques de recours,
versus des centres hospitaliers généraux) est une des explications aux taux rapportés
anormalement élevés d'échecs de réduction par lavement et par conséquent a des
fréquences importantes de réductions chirurgicales [2,14]. Dans le contexte national, 90 %
des invaginations sont réduites de maniere non invasive par le lavement. Les décés sont
exceptionnels et liés a des prises en charge tardives ou inadaptées.
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9 - Vaccins a rotavirus : détection de circovirus et profil de sécurité

La détection fortuite en 2010 de tres faibles quantités d’ADN et de particules virales de
circovirus porcins (PCV) de type 1 dans tous les lots de vaccins Rotarix® testés par une
technologie d’amplification et de séquencgage a haut débit [1] par un laboratoire scientifique
indépendant et par le producteur de vaccins GSK a soulevé la question de la sécurité du
vaccin. Les tres faibles quantités d’ADN de circovirus porcin de type 1 (évaluée a 10°
molécules d’ADN de PCV1/dose vaccinale) et de particules virales de PCV 1 n'ont pas
modifié ni le profil de sécurité d’emploi du vaccin Rotarix®, ni son efficacité. Sanofi Pasteur
MSD, producteur du second vaccin contre les rotavirus entreprit la recherche d’ADN de
circovirus. De trés faibles quantités de fragments d’ADN de circovirus de type 2 furent
amplifiees dans le vaccin pentavalent Rotateq®. Aucune particule virale compléte de
circovirus porcins de type 1 et 2 ne fut détectée.

Dans les deux cas, la source de contamination est trés probablement la trypsine de
pancréas d’origine porcine utilisée dans la procédure de fabrication (culture cellulaire). A
noter que ces deux vaccins sont préparés sur lignée animale Vero.

Les circovirus porcins sont des virus frequemment isolés chez les porcs. Chez 'homme, ils
sont également fréquemment détectés, traduisant la consommation réguliere de produits
alimentaires a base de porc, sans aucune pathologie humaine associée. Une étude
américaine reporta que 5 % d’échantillons de selles d’adultes contenaient de I'ADN de
circovirus porcins [2,3].

Le Comité des médicaments a usage humain (Committee for Medicinal Products for Human
use (CHMP)) dans son communiqué du 22 juillet 2010, note ainsi que le bénéfice d'utilisation
du vaccin Rotarix® dans la prévention des gastroentérites a rotavirus est toujours favorable
par rapport au risque théorique de sécurité lié au circovirus porcin. De méme, les données
présentées par Sanofi Pasteur MSD ont montré que les tres faibles quantités de fragments
d’ADN de circovirus porcin de 2 ne présentaient pas un risque de sécurité.

Apreés évaluation complémentaire menée par I'Agence européenne des médicaments
(European Medicines Agency, EMA) pour ces deux vaccins, il a été conclu que le profil de
sécurité de ces deux vaccins n’était pas modifié. Toutefois, compte tenu de la présence
méme a de tres faibles quantités de particules infectieuses de PCV dans le vaccin Rotarix,
'EMA a demandé a la firme GSK de produire un vaccin sans PCV [4]. La firme Sanofi

Pasteur MSD s’est elle méme engagée a continuer a fournir son vaccin dépourvu de
circovirus porcins [5].

Une enquéte multicentrique, qualitative a été conduite en ao(t et septembre 2010 aux Etats-
Unis, auprés de pédiatres et de méres de famille sur la perception de risque lié a la présence
de circovirus porcins dans les deux vaccins rotavirus. Aux Etats-Unis, ou la vaccination est
recommandée en routine chez les nourrissons, I'acceptabilité de cette vaccination n'a pas
été modifiée chez les professionnels de santé qui ont considéré que la balance
bénéfice/risque pour I'administration de ces vaccins restait tres favorable. Les méres de
familles ont réclamé la transparence de [linformation et la possibilité de disposer
d’'information valide avant tout acte de vaccination [6].
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10 - Couverture vaccinale en France vis-a-vis des rotavirus

Les données de ventes de vaccins rotavirus aux pharmacies d’officine fournies par le GERS
(Groupement pour I'élaboration et la réalisation de statistiques) permettent d’estimer de
maniére grossiére la proportion de nourrissons vaccinés chaque année, hors
recommandation. Sous I'hypothése que les enfants qui initient la vaccination achévent la
série vaccinale (2 doses pour le vaccin monovalent, 3 doses pour le vaccin pentavalent), la
couverture vaccinale des nourrissons peut étre estimée, selon les années, entre 5 % et 9 %
pour la période 2007 a 2011.

Il n'existe pas de données concernant les caractéristiques 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 que les enfants vaccinés soient
plus souvent issus des classes sociales favorisées. Or les résultats de I'enquéte (non
publiée) réalisée en 2005 par I'InVS, auprés des familles de nourrissons décédés de
déshydratation aigue dans un contexte de diarrhée, plaidaient en faveur de I'hypotheése d'un
lien entre risque de déceés lié au rotavirus et conditions socio-économiques ou socio-
culturelles défavorables. Ainsi, I'impact de la vaccination telle qu’actuellement mise en
ceuvre, en termes de réduction de l'incidence des complications des diarrhées a rotavirus,
est trés vraisemblablement trés limité.

Estimation de la couverture des nourrissons
par les vaccins rotavirus — Source GERS / InVS
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Fig. 15 — Estimation de la couverture des nourrissons par les vaccins rotavirus
(Source GERS/InVS)
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11 - Impact médico-économique de la vaccination universelle des nourrissons
agés de moins de 1 an contre les rotavirus

Une premiére analyse médico-économique a été réalisée en 2006. Elle a été modifiée en
2009, principalement pour inclure les codts indirects et les diarrhées a rotavirus
nosocomiales [1]. Elle n'a pas été actualisée de nouveau. Pour une couverture vaccinale de
75 %, l'analyse de 2009 avait conclu qu'environ 11 000 des 14 000 hospitalisations
annuelles pour GEA a rotavirus seraient évitées par la vaccination des nourrissons.

Les données nouvelles susceptibles de modifier les résultats de I'analyse de 2009 portent
essentiellement sur les codts liés au risque d’invagination post-vaccinale d’'une part et sur
I'induction d’'une immunité de groupe suggérée par plusieurs études récentes d’autre part. Le
premier point tend a dégrader le ratio colt/efficacité de la vaccination alors que le second
tend a I'améliorer. Cependant le modéle statique utilisé en 2006 et 2009 ne permet pas de
prendre en compte I'immunité de groupe. Il est par ailleurs difficile d’estimer le niveau de
couverture vaccinale nécessaire pour induire cette immunité de groupe et si la couverture
vaccinale obtenue en France, en cas de recommandation vaccinale, serait suffisante, a cet
égard. Pour des niveaux de couverture vaccinale élevés, susceptibles d'induire une
immunité de groupe, I'impact épidémiologique additionnel serait en tout état de cause limite,
de par le niveau élevé d'efficacité directe de la vaccination. La principale conclusion des
travaux de 2009, qui était qu'aux prix publics actuels des vaccins, la vaccination des
nourrissons apparaissait peu co(t-efficace, reste donc trés vraisemblablement valide.
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12 - Prise en charge des diarrhées du nourrisson

A I'exception de petites études sur des zones géographiques trés limitées, il n'existe pas de
données récentes sur I'évolution des modalités de prise en charge des nourrissons atteints
de diarrhée aigué. Les données de remboursement des solutés de réhydratation orale (SRO)
sont d'un apport limité pour répondre a cette question. D’'une part linscription au
remboursement ne date que de 2003. D’autre part, ces produits sont largement prescrits et
remboursés a titre préventif afin que la famille en dispose a domicile en cas de survenue
d'un épisode diarrhéique. De plus la prescription et I'achat a l'occasion d'un épisode
diarrhéigue de SRO ne garantit pas leur utilisation. Enfin l'incidence des diarrhées du
nourrisson varie selon les années et il n'existe pas de données sur le nombre de cas de
diarrhée survenant chaque année chez les nourrissons. Les seules données disponibles
sont celles issues de la surveillance assurée par les médecins généralistes sentinelles
(Inserm U707) et n'incluent pas les cas de diarrhées vus par les pédiatres ou en centre de
PMI. La figure ci-dessous montre une tendance a I'augmentation des remboursements pour
la période 2005-2009 et une stagnation depuis voire une tendance a la décroissance, chez
les nourrissons de moins de 1 an.

Pour rappel, le rapport du CTV de 2006 concluait, sur la base des données disponibles, a
une utilisation trés insuffisante des SRO chez les nourrissons atteints de diarrhée aigué.

Evolution des remboursements de SRO chez les enfants de
moins de 5 ans - Source InVS/Cnam-Ts (EGB)
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Fig. 16 — Evolution des remboursements de SRO chez les enfants de moins de 5 ans
(Source InVS/CnamTS (EGB))
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13- Recommandations de la vaccination des nourrissons agés de moins de 6
mois dans les autres pays

En 2010, quatre pays de I'Union européenne avaient recommandé et inscrit la vaccination
des nourrissons contre les rotavirus dans leur calendrier vaccinal : I'Autriche, la Belgique, la
Finlande et le Luxembourg.

Depuis, la vaccination des nourrissons contre les rotavirus a été introduite en Angleterre
(2013), en Allemagne (2013). La Gréce et la Croatie ont recommandé la vaccination pour les
populations a risque (prématurés, malformations congénitales, maladies métaboliques....).

Actuellement, quarante-sept pays ont introduit cette vaccination dans leur calendrier vaccinal
national dont quatre pays a I'échelon régional (Canada, Thailande, Zambie, Emirats Arabes
Unis).
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4 - ROTAVIRUS ET VACCINATION - EVOLUTION ET RISQUE D'EMERGENCE DE NOUVEAUX

GENOTYPES

Rotavirus
(Groupe A)

Protéines Segments d'ARN

VP1 1
VP2 2
VP3 3
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VP6 6
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Fig. 8 - Organisation du génome et structure des rotavirus
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Fig. 9 - Distribution cumulée des combinaisons génotypiques en France entre 2006 et 2011
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Fig. 13 - Diffusion du génotype G9 dans le monde depuis sa premiére apparition en 1983
(adapté de Santos et Hoshino, 2005)

Haut Conseil de la santé publique 52



Répartition des génotypes G de rotavirus
au cours de la saison 2011-12 (n=744)
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Fig.14 - Répartition des génotypes G de rotavirus et fréequence du génotype G12 en France
durant I'hiver 2011-2012
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