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ROTAVIRUS : FARDEAU DE LA MALADIE

NATURE ET CARACTERISTIQUES DE L’AGENT INFECTIEUX

Le rotavirus appartient & la famille des Reoviridae. Son génome est constitué de 11 segments
d’ARN double brin regroupés en trois couches concentriques. La capside externe est formée de
deux protéines, VP4 (protéine P) et VP7 (protéine G). Ces protéines jouent un réle important
dans la mise au point de vaccins et dans la réponse immunitaire, car elles sont ciblées par les
anticorps neutralisants (1). Comme les protéines P et G peuvent se ségréger de maniére
indépendante, le sérotypage repose sur les spécificités antigéniques différentes des deux
protéines. Méme si la prévalence des divers sérotypes de rotavirus varie selon I'année et la
région (Tableau 1), le sérotype G1P [8] est régulierement décelé et constitue souvent la souche
prédominante dans le monde industrialisé (Amérique du Nord, Europe et Australie) (1, 2).

Le rotavirus est transmis par la voie féco-orale, lors d’un contact entre personnes et par des
surfaces environnementales contaminées (2). La capacité du virus a survivre sur de telles
surfaces facilite sa propagation dans certains milieux (p. ex. les hbpitaux et les garderies).
Certaines données portent a croire que le virus peut aussi étre transmis par voie aérienne (1).

Tableau 1 : Apercu d’études récentes menées en Amérique du Nord portant sur la prévalence
des souches de rotavirus

Lieu de I’étude Laboratoires de Cabinets de Echantillons Services des
santé publique (3) | médecins et communautaires | urgences (6)
cliniques de soumis a un
pédiatrie laboratoire de
(4) santé publique
(5)
Période 1996 a 2005 2005 2004 a 2009 2007 a 2009
Région Centres urbains Partout au Alberta Centres urbains
aux E.-U. Canada au Canada

Sérotypes les
plus fréquents

G1P[8] (78,5 %)
G2P[4] (9,2 %)
GIP[8] (3,6 %)
GOP[6] (1,8 %)
G3P[8] (1,7 %)
G4P[8] (0,8 %)

G1P[8] (55 %)
G4P[8] (22 %)
G3P[8] (10 %)
GOP[6] (8 %)
G2P[4] (3 %)

G1P[8] (48 %)
G3P[8] (21 %)
G2P[4] (15 %)
G2P[8] (3,4 %)
G1P[4] (3,3 %)
GIP[8] (2,5 %)

G1P[8] (68 %)
G3P[8] (17 %)
G2P[4] (8 %)
GOP[8] (6 %)
G4P[8] (1 %)

MANIFESTATIONS CLINIQUES ET COMPLICATIONS

Le tableau clinique des infections a rotavirus varie considérablement, allant d’une infection
asymptomatique ou une affection bénigne a une infection grave pouvant entrainer une

déshydratation grave et le déces. La gravité de l'infection dépend de 'dge; les cas importants sur
le plan clinique surviennent le plus souvent chez les nourrissons et les jeunes enfants. La
maladie est spontanément résolutive et n’entraine que rarement des séquelles de longue durée
ou le déces chez les enfants par ailleurs en bonne santé, au Canada. On observe rarement des
déces associés a une infection a rotavirus au Canada. Les enfants immunodéficients peuvent
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présenter une infection chronique symptomatique. Les infections a rotavirus sont courantes chez
'adulte, mais les symptdmes sont habituellement trés Iégers ou subcliniques (1).

Aprés une période d’incubation de un a trois jours, les enfants atteints d’'une infection
symptomatique présentent, isolément ou simultanément, de la fievre, de la diarrhée et des
vomissements (2). Une étude canadienne en milieu communautaire a révélé que 62 % des
enfants atteints d’'une gastro-entérite a rotavirus (GERV) présentaient les trois symptémes
(fievre, diarrhée et vomissements) et que chez la majorité de ces enfants, les trois se
manifestaient simultanément pendant au moins une journée. La maladie durait de six a dix jours,
la moyenne étant de huit jours (7).

Chez les enfants, les infections a rotavirus sont souvent plus graves que les autres types de
gastro-entérites virales. Par comparaison, les cas d’infection a rotavirus sont plus susceptibles
d’entrainer une déshydratation et I’hospitalisation et, en 'absence de traitement, un état de choc,
un déséquilibre électrolytique et le déces (2). Le recours aux soins de santé est plus élevé chez
les enfants présentant une diarrhée associée a une infection a rotavirus, et ce type d’infection est
a l'origine d’'une plus forte proportion d’hospitalisations en comparaison avec les cas de diarrhée
attribuables a d’autres pathogénes viraux. On estime que 1 enfant sur 7 atteint d’'une gastro-
entérite a rotavirus recevra des soins d’'un médecin, 1 sur 20 sera vu au service des urgences ou
sera hospitalisé, et 1 sur 62 sera hospitalisé (8). Le Programme canadien de surveillance active
de 'immunisation (IMPACT), qui fait le suivi des séjours a I'hdpital en lien avec le rotavirus dans
les hépitaux pour enfants du Canada, a observé que les enfants hospitalisés présentaient des
symptdmes cliniques graves : 48,6 % étaient atteints d’'une déshydratation importante; 19 %,
d’un sepsis clinique; 7 % présentaient des crises convulsives et 8 %, d’autres signes graves. La
majorité de ces enfants n’avaient aucun probléme de santé sous-jacent. La durée du séjour a
I'hopital des enfants infectés par le rotavirus variait de 1 a 46 jours, pour une moyenne de 3,4
jours (9).

EPIDEMIOLOGIE DE L'INFECTION A ROTAVIRUS

Les infections a rotavirus ne sont pas des maladies a déclaration obligatoire a I'échelle nationale.
Il n’existe donc aucun systéme de surveillance unique consignant les cas d’infection a rotavirus
au Canada. Des données peuvent étre obtenues aupres de plusieurs programmes de
surveillance gérés par des laboratoires et des hdpitaux. Le Programme national de surveillance
des maladies entériques (PNSME) et le Programme canadien de déclaration des maladies
virales (CVR) comptabilisent le nombre de cas d’infection a rotavirus confirmés en laboratoire.
Les laboratoires provinciaux de santé publique signalent les résultats positifs au PNSME, alors
gue le CVR recoit ses données de certains hbpitaux et laboratoires régionaux de santé publique.
L’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) fournit des renseignements sur les
admissions en centre hospitalier dans I'ensemble du pays. Les affections présentées par les
patients pendant leur séjour a I'hépital sont classées en fonction de la Classification statistique
internationale des maladies et des problemes de santé connexes (ICD 10) depuis 2002. Le
Programme IMPACT fournit de nombreuses données sur les cas d’enfants hospitalisés en raison
d’une infection a rotavirus dans les 12 hépitaux pour enfants participants au Canada entre 2005
et 2007.
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Ces quatre systemes de surveillance englobent des populations différentes atteintes de la
maladie a des degrés divers. Cela dit, tous ont fait état d’'une tendance saisonniére, la majorité
des cas survenant en hiver et au printemps (Figure 1). Cette répartition saisonniére de la gastro-
entérite a rotavirus est bien établie et est observée dans la plupart des zones tempérées (1).
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Figure 1 : Tendances saisonniéres des infections communautaires a rotavirus et des
hospitalisations au sein de la collectivité, tel qu'ils ont été signalés entre janvier 2003 et
décembre 2008 au Programme national de surveillance des maladies entériques (PNSME), au
Programme canadien de déclaration des virus (PCDV), a I'Institut canadien d'information sur la
santé (ICIS) et au Programme canadien de surveillance active de I'immunisation (IMPACT).

Malgré des tendances saisonniéres similaires, les taux d’incidence fondés sur les données du
Programme national de surveillance des maladies entériques varient considérablement d’'une
province a l'autre (Figure 2). Etant donné la répartition généralisée du rotavirus dans tous les
milieux, les cas provinciaux signalés au PNSME sont probablement une sous-représentation de
la véritable incidence et refletent davantage le nombre de consultations chez le médecin, les
pratiques en matiére de déclaration des cas et les méthodes de dépistage. On observe des
fluctuations semblables dans les taux d’incidence provinciaux fondés sur les cas d’infection a
rotavirus confirmés en laboratoire tirés du CVR (Figure 2).
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Figure 2 : Taux d’incidence des cas de rotavirus par province en 2005 tel qu'ils ont été signalés
au Programme national de surveillance des maladies entériques (PNSME), le Programme
canadien de déclaration des virus (PCDV), I'Institut canadien d'information sur la santé (ICIS) et
le Programme canadien de surveillance active de lI'immunisation (IMPACT).

'En 2005, I'Ontario et le Québec n’ont pas présenté de données au PNSME concernant les infections a
rotavirus.

%Le Québec a utilisé un systeme de codification différent (ICD-9) en 2005 et n’a donc pas été inclus.

Les tendances quant aux hospitalisations liées au rotavirus, comme celles relatives aux cas
communautaires, montrent une grande variation en ce qui a trait aux taux d’incidence
provinciaux (Figure 2). L’accés aux soins médicaux ou la classification erronée de véritables cas
d’infection a rotavirus pourraient expliquer certaines des différences interprovinciales dans les
taux d’hospitalisation. Un examen des dossiers de I'ICIS a en effet révélé que plusieurs codes de
gastro-entérite non précisée affichaient une répartition saisonnieére extrémement paralléle a celle
des infections a rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans (Figure 3), ce qui porte a croire
gu’un nombre important d’hospitalisations liées a une infection a rotavirus pourraient en fait étre
attribuées a une gastro-entérite non précisée. Dans une étude menée aux Etats-Unis, on a
évalué que dans les dossiers de sortie des hdpitaux faisant état d’'une gastro-entérite, seulement
47 % des cas étaient correctement codés comme étant des infections a rotavirus. Les auteurs
attribuent cet écart a trois scénarios possibles : la détection du rotavirus n’a aucun effet sur le
traitement et n’est donc peut-étre pas effectuée de maniére systématique; il n’existe pas de
lignes directrices spécifiques pour le diagnostic de I'infection a rotavirus aux Etats-Unis; et les
pratiques de dépistage et de codification varient d’'un établissement a l'autre (2).
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Figure 3 : Tendances saisonniéres quant aux cas d'hospitalisation d'enfants de moins de 5 ans
atteints d'une « entérite a rotavirus » ou d'« autres virus de la gastro-entérite non précisés » , tel
gu'ils ont été signalés par I'Institut canadien d'information sur la santé (ICIS) entre avril 2003 et
février 2006.

Les décés en lien avec une infection a rotavirus sont relativement rares au Canada. La base de
données sur I'état civil (2000 a 2007) fait état de six déces attribués a une infection a rotavirus.
Ces déceés sont survenus chez des personnes trés jeunes (moins d’un an) et trés agées (plus de
85 ans). Pendant cette période, toutes les provinces, a I'exception du Québec, signalaient les
décés a la base de données sur I'état civil.

POPULATIONS PARTICULIERES TOUCHEES ET FACTEURS DE
RISQUE

Les infections & rotavirus sont trés courantes dans le monde. A I'age de 5 ans, la majorité des
enfants auront souffert d’'une infection a rotavirus, et ce, aussi bien dans les pays industrialisés
que dans les pays en développement; ce qui semble indiquer que 'amélioration des
infrastructures sanitaires ne réduit en rien la transmission du rotavirus. Néanmoins, la mortalité
lie a l'infection a rotavirus est nettement plus élevée dans les pays en développement (1). Les
décés liés aux infections a rotavirus surviennent surtout en Afrique et en Asie et se chiffreraient a
600 000 par année (2).

L’infection a rotavirus ne confére pas toujours une immunité a vie, et il est donc possible d’étre
infecté a de nombreuses reprises. La gravité de la maladie, cependant, est corrélée a I'age. Les
nourrissons de moins de 3 mois présentent une maladie bénigne, probablement en raison d’'une
immunité maternelle passive. La premiéere infection & survenir apres cette période est
habituellement la plus importante sur le plan clinique. La gastro-entérite a rotavirus grave frappe
surtout les enfants de 3 a 35 mois (2).
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Les enfants immunodéprimés courent un risque accru de contracter des infections a rotavirus
graves, de longue durée et pouvant méme entrainer le déces (10). Les autres facteurs de risque
de développer une maladie grave a la suite d’'une infection a rotavirus n’ont pas été établis. Dans
une étude américaine, les facteurs de risque associés a une maladie grave étaient les suivants :
faible poids a la naissance (< 2500 g), fréquentation d’'une garderie, bénéficiaires de Medicaid ou
personnes sans assurance maladie, présence a la maison d’'un autre enfant de moins de 24
mois, age de la mére inférieur a 25 ans, et mére n'ayant pas terminé ses études secondaires
(11). Par contraste, une étude chez des enfants de la région de Toronto a observé que les
facteurs socioéconomiques, la situation parentale ou maritale, la fréquentation d’une garderie et
le groupe ethnique n’influaient pas sur le taux d’hospitalisations en lien avec une infection a
rotavirus (12).

Une étude réalisée au début des années 80 laissait entendre que les nourrissons inuits et des
Premiéres nations des villages éloignés du Nord du Manitoba présentaient un taux plus élevé de
diarrhée a rotavirus au cours de leurs six premiers mois de vie (1,07 et 0,73 infection par enfant
par année, respectivement), par rapport aux nourrissons des centres urbains (0,36 infection par
enfant par année) (13).

TRAITEMENT ACTUEL DE LA MALADIE

Il n’existe actuellement aucun agent antiviral qui soit efficace dans le traitement des infections a
rotavirus (2). On offre un traitement de soutien qui comprend une réhydratation par voie orale
pour compenser les pertes hydro-électrolytiques. Une réhydratation par voie intraveineuse peut
étre nécessaire dans les cas de déshydratation grave (1, 2).

IMPACT DE LA MALADIE

Le caractéere généralisé et la répartition étendue des infections a rotavirus portent a croire que de
nombreuses personnes et familles sont affectées chaque année pendant la saison d’'activité du
rotavirus. Cela dit, la rareté relative des décés et des séquelles limite I'impact de la maladie a sa
période d’intensité maximale. Dans la majorité des cas, il n’est pas nécessaire de consulter un
médecin, ce qui rend difficile I'évaluation du fardeau de la maladie. Dans les cas suffisamment
graves pour entrainer une consultation médicale, les parents signalent une perturbation des
activités familiales et professionnelles (7, 14). Dans environ 50 % des familles, au moins un autre
membre contractera une gastro-entérite dans les deux semaines apres que le cas index aura
consulté un médecin en raison d’'une infection a rotavirus (7). La perte de qualité de vie
attribuable a la gastro-entérite a rotavirus est comparable a celle signalée lorsque les enfants
sont atteints de la varicelle, d’'une pneumonie ou d’'une otite moyenne (15).

L’impact sur le systéme de santé canadien est considérable; en effet, la majorité (> 90 %) des
cas d’hospitalisation surviennent en hiver et au printemps (9). Pendant cette période, environ 55
% des enfants qu'on améne chez le médecin en raison d’une gastro-entérite ont des résultats
positifs a un test de détection du rotavirus (7). Les cas d’infection a rotavirus d’origine
nosocomiale constituent un fardeau important pour le systeme de santé. Le programme IMPACT
a en effet constaté que 27 % des infections a rotavirus étaient acquises en milieu hospitalier (16).
Ces cas d’infection nosocomiale ont entrainé une hausse des codts de soins de santé et une
prolongation des séjours a I’hopital. Nous ne disposons pas de chiffres exacts pour le Canada,
mais des données provenant de France indiquent que les infections a rotavirus acquises en
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milieu hospitalier ont augmenté la durée de I'hospitalisation de 4,9 jours en moyenne et ont fait
hausser les colts de 1 930 € (environ 3 054 $§ CAN) (17).
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CARACTERISTIQUES DES VACCINS

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) a passé en revue les données sur les
deux vaccins antirotavirus existants et les a incluses dans ses déclarations de 2008 et 2010 (18,
19). Une recension des études résumant les principaux parametres a été effectuée en vue de la
préparation du présent document et est présentée a 'annexe A.

EFFICACITE

Les corrélats immunitaires de la protection n’ont pas encore été établis dans le cas du rotavirus;
par conséquent, les deux vaccins ont été homologués a la lumiére des résultats d’essais
cliniques de grande envergure étayant leur efficacité vis-a-vis des paramétres de la gastro-
entérite aigué. Chaque essai comptait plus de 60 000 nourrissons participants. Dans les essais
sur RotaTeq®, I'efficacité du vaccin était de 74 % contre la gastro-entérite a rotavirus, toute
gravité confondue, et de 98 % contre la gastro-entérite grave a rotavirus dans la premiéere saison
aprés la vaccination (20). L’efficacité n’a pu étre établie de fagon fiable contre les sérotypes G3 a
G5 en raison du petit nombre de cas observés. Dans les essais sur RotarixMC, I'efficacité se
situait entre 85 et 100 % pour la premiére saison et entre 72 et 92 % pour la deuxiéme saison
dans I'analyse portant sur les pays d’Amérique latine et d’Europe pour les trois paramétres
évalués, soit la gastro-entérite a rotavirus, toute gravité confondue, la gastro-entérite grave a
rotavirus et la gastro-entérite a rotavirus nécessitant une hospitalisation. L’efficacité de
RotarixMC était élevée pour toutes les souches évaluées, a I'exception du sérotype G2[P4],
contre lequel I'efficacité était faible et les intervalles de confiance, larges et contenant la valeur 0
dans certaines analyses. Ces études sont bien résumées dans les rapports du CCNI déja cités et
dans une recension des écrits par le CCNI publiée récemment (21).

INNOCUITE

Deux vaccins antirotavirus ont été homologués au Canada : RotaTeq®, de Merck Frosst Canada
[tée, en aolt 2006, et RotarixMC, de GlaxoSmithKline inc., en octobre 2007. Les deux vaccins
ont été approuvés dans plus de 100 pays, et ces produits ont été intégrés dans les programmes
de vaccination systématique des nourrissons dans un certain nombre de pays, dont les Etats-
Unis et I'Australie. Au Canada, ces vaccins ont aussi été incorporés aux programmes
d'immunisation systématique des nourrissons et des enfants d'un certain nombre de provinces et
territoires. Dans les provinces et territoires qui n‘ont pas de programme d'immunisation contre le
rotavirus, les vaccins peuvent étre achetés par des particuliers.

Les deux produits sont administrés par voie orale, ce qui représente un net avantage lorsqu’on
songe a ajouter un vaccin au calendrier de vaccination des nourrissons. Les deux préparations
different; RotaTeq® est un vaccin formé de souches réassorties de virus humain-bovin du
génotype P1A[8] et des sérotypes G1, G2, G3 et G4, chaque souche étant présente a une
concentration de 2,0 a 2,8x106 unités infectieuses par dose. Par comparaison, RotarixMC est un
vaccin a rotavirus humain vivant atténué de sérotype G1P1A[8] (R1X4414), chaque dose
contenant pas moins de 106,0 DICC50 de rotavirus humain par dose. Il peut étre important de
tenir compte de cette différence lorsqu’on a accés a des données sur les sérotypes en
circulation, et cette différence se refléte dans les indications émises par Santé Canada pour les
deux vaccins dans les monographies actuelles des produits. En effet, RotaTeq® est approuvé
pour la prévention de la gastro-entérite a rotavirus (GERV) causée par les sérotypes G1, G2, G3
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et G4, et les sérotypes G contenant la protéine P1A[8] (24, 51), tandis que RotarixMC est
approuveé pour la prévention de la gastro-entérite a rotavirus (GERV) causée par les rotavirus de
sérotypes G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] et GOP[8] (22).

La déclaration initiale du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) sur les vaccins
antirotavirus passait en revue les données sur RotaTeq®, le seul vaccin antirotavirus offert alors
au Canada a ce moment. Le CCNI concluait gue méme si le vaccin serait sans doute bénéfique
pour les nourrissons et leur famille, son intégration aux programmes de santé publique ne
pouvait étre recommandée, étant donné que le rotavirus n’est responsable que de 20 % des
affections diarrhéiques chez les enfants. On ne disposait pas de suffisamment d’information sur
le fardeau de la maladie liée au rotavirus au Canada et sur les sérotypes en circulation, ni sur le
rapport codt-efficacité du vaccin (18). Le CCNI a mis a jour ses recommandations concernant le
vaccin antirotavirus en 2010 (19). Ces recommandations comprennent maintenant des
renseignements sur le vaccin RotarixMC. Cette version plus récente de la déclaration
recommande que I'un ou l'autre des vaccins soit utilisé dans le cadre de la vaccination
systématique des nourrissons en santé, la premiére dose étant administrée a I'age de 6
semaines et toutes les doses devant avoir été recues a 8 mois. Le vaccin ne doit pas étre
administré a des nourrissons aux prises avec une affection soupgonnée ou connue entrainant
une immunodéficience et a ceux ayant des antécédents d’intussusception. Les vaccins ne sont
pas interchangeables et on devrait avoir recours au méme produit pour toute la série vaccinale.
Les calendriers de vaccination sont différents : il est recommandé d’administrer RotaTeq® en
trois doses, alors que RotarixMC est administré en deux doses; l'intervalle minimal requis entre
les doses est de quatre semaines dans les deux cas.

Les deux vaccins sont stables au réfrigérateur et la température de conservation recommandée
est la température habituelle, soit de 2 a 8 °C. Le produit de Merck est présenté dans un tube en
plastique souple contenant une dose de 2 mL. Le produit de GSK est présenté dans une
seringue avec piston pour administration orale contenant une dose de 1,5 mL. Aucun des deux
produits ne nécessite une reconstitution, et leur conditionnement respectif ne contient aucun
latex. Pour de plus amples renseignements sur les additifs et excipients, voir les monographies
de produit.

Un vaccin antirotavirus anciennement offert, Rotashield® (de Wyeth-Lederle Vaccines), a été
retiré du marché américain en 1999 en raison de son association avec des cas
d’intussusception. Il s’agissait d’'un vaccin renfermant des souches réassorties de virus rhésus-
humain, et le risque d’intussusception a été évalué comme étant multiplié par un facteur de 20
dans les 3 a 14 jours suivant la premiére dose et par un facteur de 5 pour le méme intervalle
aprés la deuxieme dose. Les essais cliniques portant sur RotaTeq® et sur RotarixMC avaient la
puissance requise pour déceler des risques de cette ampleur, et cette manifestation n’a pas été
observée dans les essais menés avant la commercialisation des produits. Néanmoins, les limites
imposées a l'utilisation des vaccins aprés I'age de 8 mois sont fondées sur une hausse probable
avec I'age du risque d’intussusception. Les données de pharmacovigilance recueillies aux Etats-
Unis indiquent que les taux d’intussusception observés n’étaient pas plus élevés que prévu aprées
'emploi de RotaTeq®, vaccin le plus souvent employé dans ce pays (23,24). Cependant, dans
deux études distinctes menées aprés la commercialisation du produit au Mexique, on a observée
une agrégation de cas de cette manifestation dans la période de 1 a 7 jours et 30 jours apreés la
premiere dose, périodes ou les estimations du risque d’intussusception étaient alors 4 a 5 fois et
1,8 fois plus élevées, respectivement, que lors des périodes plus tardives aprés la vaccination,
aprés ajustement pour tenir compte de I'age. Aucune agrégation de ce genre n’a été observée
apres la premiére dose dans des études similaires menées au Brésil. Dans des études
australiennes post-commercialisation, un risque potentiel d’'intussusception a été observé apres
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'administration des deux vaccins, dans la premiére semaine aprés la premiére dose, méme si le
nombre de cas observés était plus faible que dans les études mexicaines. Aucun risque accru de
lintussusception n’a été noté aux Etats-Unis, ol plus de 27 millions de doses de RotaTeq® ont
été distribuées depuis ’lhomologation du produit. Les analyses effectuées au moyen du
programme Vaccine Safety Datalink comptant 800 000 personnes vaccinées pourraient toutefois
ne pas étre en mesure de déceler un risque de la méme ampleur que celui observé au Mexique,
puisque l'incidence calculée de I'intussusception attribuable a 'usage de RotaTeq® a partir des
données mexicaines était de 1 cas pour 100 000 personnes vaccinées. Ainsi, trop peu de doses
de RotarixMC ont été distribuées aux Etats-Unis pour permettre une évaluation de ce risque.
Selon les résultats des études présentées a la réunion d’octobre 2010 de I'Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), les Centers for Disease Control and Prevention continuent de
recommander I'utilisation de ces vaccins chez les nourrissons, car les avantages I'emportent
nettement sur le risque potentiel (25).

A la fin de 2010, le Centre de surveillance de la sécurité vaccinale de I'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) a signalé avoir regu quatre rapports sur 'administration de RotarixMC par voie
intramusculaire de la part de fournisseurs de soins de santé qui ont confondu la seringue pour
administration orale avec une seringue préremplie pour utilisation parentérale. Une préparation
sans seringue est offerte a I'étranger, mais pas encore au Canada (26).

Aucun autre effet secondaire grave n’a été noté en association avec le vaccin RotaTeq® dans
les rapports de pharmacovigilance; plus précisément, on n’a remarqué aucune augmentation du
risque d’hématochézie, de méningite, d’encéphalite, de crises convulsives, de maladie de
Kawasaki, de myocardite ou de sepsis a Gram négatif. Dans les essais cliniques sur RotarixMC,
les effets secondaires graves sont survenus a une fréquence légérement inférieure chez les
personnes ayant recu le vaccin par rapport a celles ayant recu le placebo. Aucune étude de
postcommercialisation n’a encore été publiée sur I'innocuité de RotarixMC. Les deux vaccins ont
été bien tolérés chez les nourrissons dans les essais cliniques. Avec I'un ou l'autre vaccin, on n’a
noté aucune différence statistiquement significative entre les groupes recevant le vaccin et les
groupes recevant le placebo quant aux effets secondaires signalés sur demande.
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STRATEGIES D'IMMUNISATION

Les programmes de vaccination financés par I'Etat ont habituellement été envisagés comme
étant soit « universels », c’est-a-dire offerts a toute la population ou a une cohorte d’un certain
age au sein de celle-ci, soit « ciblés », c’est-a-dire offerts & un segment déterminé de la
population courant un risque €élevé de contracter la maladie que le vaccin aide a prévenir. Les
deux stratégies peuvent étre mises de I'avant pour I'atteinte des objectifs de santé publique (27).

Au moment de rédiger ces lignes, dans les pays ou des programmes d’administration du vaccin
antirotavirus financés par 'Etat existent dans le monde, tous ces programmes suivent 'approche
universelle (28, 29). L’analyse colt-efficacité menée par le CCl a présumé le recours a une
approche universelle. Un programme ciblant les personnes a risque élevé n’est pas envisagé par
le CCNI (19) ni par I'’Advisory Committee on Immunization Practice (ACIP) aux Etats-Unis (30).
En outre, une recension des écrits a I'aide des termes anglais rotavirus vaccine, program,
targeted et high risk n’a permis de relever aucun exemple de programmes ciblés ou visant les
personnes a risque élevé. Il semble donc raisonnable de recommander un programme universel
de vaccination des nourrissons contre le rotavirus dans le contexte canadien.

Les calendriers approuvés pour les deux vaccins different de fagon assez importante, le nombre
recommandé de doses étant de deux dans un cas et de trois dans 'autre. De méme, le CCNI
recommande que la série vaccinale compléte se termine lorsque le nourrisson atteint 'age de 8
mois. Dans les provinces et territoires, la vaccination systématique se fait habituellement a 2, 4
et 6 mois, ce qui convient a un calendrier comportant deux ou trois doses administrées en méme
temps que les deux ou trois premieres doses des autres vaccins recommandés pour les
nourrissons. Les taux d’administration compléte de la série de deux doses devraient étre plus
élevés que ceux des calendriers a trois doses. Une enquéte de 2009 portant sur les taux
provinciaux et nationaux d’administration de la 3e dose du DTC a I'dAge de 8 mois indiquait que
deux doses avaient été regues a cet age par 86,4 %, 79,8 % et 94 % des nourrissons en
Colombie-Britannique (C.-B.), au Manitoba et au Québec, respectivement. Les données
nationales montraient un taux d’administration de la série compléte de 82,4 % pour les vaccins a
deux doses, mais dans le cas des vaccins a trois doses, les taux n’étaient que de 68,9 %, 67,4
%, 65 % et 70,2 %, pour les mémes provinces et au niveau national, respectivement (31). Les
meilleures pratiques visant a assurer 'administration du vaccin au moment prévu, par exemple
au moyen de systémes de rappel, sont particulierement importantes pour I'optimisation de la
protection offerte par ce vaccin pour enfants. Elles revétent une importance particuliére chez les
enfants courant un risque élevé d’hospitalisation en cas d’infection a rotavirus, par exemple les
nourrissons atteints d’'une maladie gastro-intestinale chronique ou d’affections augmentant le
risque d’infections nosocomiales, et les nourrissons des collectivités éloignées ou isolées.

Les recommandations du Comité consultatif national de I'immunisation quant au vaccin
antirotavirus vont comme sulit :

1. Nourrissons en santé : Les vaccins antirotavirus recommandés pour les nourrissons agés de
6 semaines (6 semaines et 0 jour) a 15 semaines (14 semaines et 6 jours). La série vaccinale
devrait se terminer & 8 mois (8 mois et 0 jour). (Recommandation — Catégorie A — données
probantes suffisantes pour recommander I'immunisation) Il est a noter que selon la monographie
de RotarixMC, pour optimiser la protection contre le rotavirus, ces vaccins devraient étre
administrés le plus rapidement possible aprés 'age de 6 semaines. S’il est nécessaire
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d’administrer des vaccins de rattrapage chez les nourrissons qui n’ont pas regu la premiére dose
plus t6t, cette premiére dose peut étre administrée jusqu’a 'dge de 20 semaines.

2. Nourrissons prématurés : Les nourrissons de 6 semaines (6 semaines et 0 jour) a 8 mois (8
mois et 0 jour) d’age chronologique et qui sont en santé et non hospitalisés peuvent recevoir
RotaTeq® ou RotarixMC. Le vaccin devrait étre administré selon le méme calendrier présenté ci-
haut pour les nourrissons en santé. (Recommandation — Catégorie A — données probantes
suffisantes pour recommander la vaccination.)

3. Nourrissons immunodéprimés : D’apres le risque théorique associé aux vaccins a virus
vivant atténué chez les nourrissons immunodéprimés, et compte tenu du peu de données
relatives a cette population, le CCNI recommande que les nourrissons atteints ou soupgonnés
d’étre atteints d’'un déficit immunitaire ne regoivent pas RotaTeq® ni RotarixMC sans consultation
préalable auprés d’'un médecin spécialiste ou d’'un expert dans ces troubles. (Recommandation —
Catégorie E — données probantes suffisantes pour déconseiller 'immunisation.)

4. Nourrissons ayant des antécédents d’intussusception : En s’appuyant sur des données
récentes, le CCNI recommande que les nourrissons ayant des antécédents d’intussusception ne
recoivent pas de vaccins antirotavirus (Recommandation — Catégorie E — données probantes
suffisantes pour déconseiller limmunisation.)

Aucune vaccination systématique chez les enfants avec un vaccin administré par voie orale n’a
eu lieu au Canada depuis qu’on a mis fin a la vaccination par voie orale contre la poliomyélite
vers le début ou le milieu des années 90. En plus d’avoir a sensibiliser la population au sujet de
I'emploi d’un vaccin par voie orale, les provinces et territoires utilisant des modéles
d’administration fondés sur le paiement a I'acte pourraient avoir a régler des problemes de
rémunération ou de facturation dans le cas de vaccins administrés par voie orale.

Parmi les facteurs en faveur de 'administration de ces vaccins en clinique ou en cabinet sous la
supervision d’un fournisseur de soins de santé, le CCNI mentionne 'absence de données sur
'administration des vaccins antirotavirus a domicile et la nécessité de maintenir la chaine du
froid.

En résumé, les provinces et territoires qui envisagent de mettre sur pied des programmes de
vaccination systématique contre le rotavirus devraient administrer le vaccin lors des visites des
2e et 4e mois ou des 2e, 4e et 6e mois, selon le produit utilisé. Les vaccins antirotavirus doivent
étre administrés en clinique et il faut porter une attention particuliére a I'administration au
moment voulu.
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RAPPORT COUT-EFFICACITE

IMPACT ECONOMIQUE DE LA MALADIE

Le fardeau économique de l'infection a rotavirus pour la société canadienne est évalué a 125
millions de dollars sur cing ans pour chaque cohorte de naissance (32). Aux Etats-Unis, par
comparaison, on évalue a 893 millions le co(t total annuel pour la société, dont 319 millions en
colts de soins de santé (33).

Les codts totaux associés aux cas de gastro-entérite a rotavirus varient en fonction de la gravité
de la maladie. Une étude menée au Canada a évalué que le co(t total pour la société était de
366 $ pour un enfant qui n’a pas besoin de voir un médecin, de 396 $ pour un enfant qu’on
amene chez le médecin, de 809 $ pour un enfant amené au service des urgences et de 2 690 $
pour un enfant hospitalisé. Ces chiffres tenaient compte des codts directs (soins médicaux,
apports liquidiens pour la réhydratation, couches et transport) et des co(ts associés aux heures
travaillées perdues (34).

L’analyse du rapport colt-efficacité fait partie intégrante du processus décisionnel fondé sur des
données probantes entourant les programmes de vaccination antirotavirus financés par les fonds
publics. Selon Erickson et coll., le rapport colt-efficacité est une catégorie nécessaire du cadre
d’analyse des vaccins si on cherche a justifier de nouveaux programmes de vaccination, et ce,
en raison des dépenses a long terme et récurrentes potentielles (27). Le rapport codt-efficacité
des programmes de vaccination est déterminé par des évaluations économiques tenant compte
de données cliniques, épidémiologiques et économiques. Les résultats des analyses du rapport
colt-efficacité sont exprimés sous forme de rapports de codts différentiels en fonction de la
pratique actuelle (sans programme de vaccination) par effet sur la santé (cas de
GERV/hospitalisations/décés évités, QALY [années de survie ajustées pour la qualité de vie]
gagnées ou DALY [années de survie corrigées de I'incapacité] évitées) (35).

Méme si ’OMS estime qu’une intervention présente un bon rapport codt-efficacité lorsque le codlt
pour éviter une DALY est inférieur au produit intérieur brut (PIB) par habitant multiplié par trois, il
n’existe aucun seuil universellement reconnu pour déterminer I'acceptabilité du rapport colt-
efficacité d’'un programme de vaccination (36). Certains pays, comme le Royaume-Uni, ont établi
pour les interventions financées par I'Etat un seuil national du rapport codt-efficacité différentiel
de 20 000 a 30 000 £/ QALY (37).

Une recension systématique de 19 évaluations du rapport colt-efficacité de programmes de
vaccination antirotavirus a fait ressortir que la plupart des études utilisent des modéles
déterministes statiques, qui excluent les effets d'immunité collective (38). Ces modéles
pourraient sous-estimer I'impact économique de programmes de vaccination antirotavirus ayant
une grande couverture, mais ils ont tout de méme été jugés appropriés au moment de I'examen,
vu I'absence de données convaincantes sur I'existence d’'une immunité collective et d’une
protection indirecte des personnes susceptibles en raison d’une excrétion fécale chez les enfants
vaccinés (35, 38). L’existence d’'une immunité collective a maintenant été établie dans de
nombreux pays ou des programmes de vaccination systématique antirotavirus ont été mis sur
pied (voir la section Caractéristiques des vaccins).
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ANALYSES INTERNATIONALES DU RAPPORT COUT-EFFICACITE

Les deux vaccins homologués au Canada, RotarixMC et RotaTeg®, sont administrés chez les
nourrissons selon un calendrier de deux ou trois doses, respectivement. Dans les pays a revenu
élevé, les vaccins antirotavirus conferent une protection de 85 a 100 % contre une infection
grave; par contre, l'efficacité des vaccins est significativement réduite dans les pays a faible
revenu, ou elle est de 46 a 77 % (35). Pour permettre la généralisation et la comparaison, seules
les évaluations publiées portant sur le rapport colt-efficacité des vaccins antirotavirus dans les
pays a revenu €levé ont été passées en revue.

Les dix évaluations du rapport colt-efficacité qui ont été retenues englobent huit pays. Les
résultats de ces études varient d’'un pays a I'autre et méme a I'intérieur de chaque pays en raison
des différences dans la conception des modéles et I'entrée des paramétres (38). La majorité des
données d’entrée servant a déterminer le rapport colt-efficacité (colt du programme de
vaccination, y compris son administration et les pertes, couverture vaccinale, incidence et
prévalence de la gastro-entérite a rotavirus [GERV], et morbidité et mortalité associées a la
GERV) sont propres a chaque pays ou région (35). En conséquence, les parametres spécifiques
des modéles varient grandement dans les évaluations retenues (Tableau 2). Les différences les
plus marquées concernent : i) les colts mesurables de la GERV, qui se situent entre 1 071 $ et 3
258 $ pour les colts directs de soins de santé liés a I'hospitalisation pour une GERV (39, 40); ii)
les colts du programme de vaccination par dose compléte, qui vont de 123 a 259 $ pour
RotarixMC, et de 138 a 282 $ pour RotaTeq® (40, 41); et iii) 'impact de la GERV sur la qualité
de vie (certaines études incluent les pertes de productivité a vie, alors que d’autres se sont
penchées sur les effets sur la qualité de vie d’'une ou deux personnes soignantes).

Les principaux résultats des études quant au rapport colt-efficacité différentiel (RCED) différent
aussi d’'un pays a l'autre : i) du point de vue des soins de santé, dans le cas de RotarixMC, de 25
250 2 170 511 $/ QALY et dans le cas de RotaTeg®, de 36 450 a 220 915 $/ QALY; et i) du
point de vue social, pour RotarixMC, de 11 812 & 92 851 $/QALY et pour RotaTeq®, de 47 154 a
120 336 $/QALY (7, 8, 33, 39-50; Tableau 2). Les résultats des évaluations du rapport codt-
efficacité varient aussi a l'intérieur des pays : i) en Belgique, le RCED se situait entre 79 607 et
86 400 $/QALY pour RotarixMC et entre 101 250 et 102 597 $/QALY pour RotaTeq® (42, 45); ii)
en Angleterre et au Pays de Galles, le RCED variait entre 40 772 et 106 624 $/QALY pour
RotarixMC et entre 139 834 et 202 500 $/QALY pour RotaTeg® (39, 45, 47); et iii) en Finlande,
le RCED se situait entre 20 250 et 38 340 $/QALY pour RotarixMC et entre 36 450 et 70 510 $,
QALY, pour RotaTeq® (41, 45).

Sept des dix études retenues ont comparé le rapport colt-efficacité de RotarixMC et de
RotaTeq® (39-42, 45, 46, 50). Dans toutes ces études, le rapport colt-efficacité de RotarixMC
était supérieur (dominant). En Australie, les deux vaccins ont été jugés rentables lorsque les
colts indirects étaient inclus dans I'analyse (50). Dans le modéle économique dynamique des
Etats-Unis, les vaccins étaient rentables du point de vue de la société pour un cas de GERV
prévenu (40).
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Tableau 2 : Apercu des évaluations économiques des vaccins antirotavirus®

Type de | Paramétres du modéle Principaux résultats (CAD)
modéle | RR RT Autre Point de vue des | Pointdevuede |D
soins de santé la société
Australie Markov Eff. : Eff. : FM : RR: RR : Rentable RR
(2007)° 76,3a |86a 0,45 (G), | 54 065/QALY
100% | 95,8% | 0,09
(SV), RT: RT : Rentable

Couv.: | Couv.: | 0,07 (H) |60 913/QALY
92 % 92 %

CSS:
C: C: 38 $ (G),
148$ |167$ |288$%
(SV),
1701%
(H)
CSC:
244 $
),
401 $
(SV),
601 $ (H)
Belgique Markov RR : 79 607 a RR: RR
(2009)* 86 400/QALY*® 11 812/QALY
RT : RT:
101 250/QALY*® & | 47 154/QALY
102 597/QALY
Angleterre | Markov | Eff.: Eff. : FM : RR: RR: RR
et Pays de 85,2 % |66 a 0,28 (G), | 684/GERV, 20 071/QALY?
Galles 94 % 0,09 6 382/hosp.,
(2007)*° (SVL), 40 772/QALY*

Couv.: | Couv.: | 0,04 (H) | a 106 624/QALY
95 % 95 %

CSS.:. RT :
C: C: 45 % (G), | 919/GERYV,
140$% [158% |99% 6 655/hosp.,
(SV), 139 834/QALY

1071$ | a202500/QALY™"
(H)

CSC:
111'$
©G),
111°$
(SV),
111 $ (H)
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Finlande Régres- | C: C: ND RR: RR
(2009)* sion 123$ [138%$ 20 250/QALY*

a 38 340/QALY
RT :
36 450/QALY** &
70510
France Markov Eff. : Eff. : FM : RR ou RT : ND RR
(2007)*® 70 - 70 — 0,24 & 432 100/AV
85% |85% |0,65(G), | 200 100/QALY
0,04
Couv.: | Couv.: | (SU) RR:
75% | 75% 87 750/QALY*
CSS:
C: C: 60 % (G), | RT:
218% |218% |100% 113 400/QALY*®
(SV),
1798 $
(H)
Pays-Bas | Markov | Eff.: Eff. : FM : RR : 351/GERV: | RR:324/GERV; |RR
(2010)* 80 a 67 & 0,33 (G), |5 130/hosp.; 4 860/hosp.;
84% |91% |0,07a 71 550/DALY; 66 150/DALY
0,09 (H) | 118 800/QALY*
Couv. : | Couv. :
97% |97% |CSS: RT: RT : 378/GERV,;
28 $ (G), | 405/GERV; 5 130/hosp.;
C: C: 2538% | 5535/hosp.; 72 900/DALY
142$ |148% | (H) 78 300/DALY;
126 900/QALY*®
Nouvelle- | Equilibre | ND Eff. : FM : RT : 1 807/hosp.; -
Zélande statique 70 & 0,43 (G), | 33 187/QALY;
(2009)*° 85% | 0,01 103 030/AV
(SV),
Couv. : | 0,005 (H)
85 %
CSS:
C: 29 % (G),
108$ |421%
(SV),
1089 $a
1 360 (H)
CScC:
73 $ (G),
76 $
(SV),
176 $ (H)
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Etats-Unis
(2007)%*

Markov

ND

Eff. :
65 a
90 %

Couv. :

71 %

239 $

FM :
0,10 (G),
0,05
(SV),
0,01 (H)

CSS:
69 $ (G),
365 $
(SL),
3258 $
(H)

CSC:
187 $ (G,
Su),

374 $ (H)

RT : 386/GERV;
3 478/hosp.;
470 730/AV

RT : 159/GERV;
3031/hosp.;
226 769/AV

Etats-Unis
(2009)*°

Dyna-
migque

259 $

282 $

FM :
0,11 (G),
0,06
(SV),
0,02 (H)

CSS:
138 $
(G),
634 $
(SL),
4552$
(H)

CSsC:
271 %

RR:
170 511/QALY

RT : 89/GERV;
366/hosp.;
220 915/QALY
8 604 300/AV

RR:
92 851/QALY

RT :
rentable/GERV;
167/hosp.;

120 336/QALY
8 987 250/AV

RR

FM = fardeau des GERYV pour les soins médicaux; C = colts; Couv. = couverture vaccinale; D =

dominance; DALY = année de vie corrigée de I'incapacité évitée; SU = % de cas de GERV nécessitant

une consultation au service des urgences; Eff. = efficacité; AV = années de vie épargnées; GERV = cas

de GERYV évité; G = % de cas de GERV nécessitant la consultation d’'un généraliste; H = % de cas de

GERV nécessitant I'hospitalisation; SS = soins de santé; hosp. = hospitalisation prévenue; QALY = année
de survie ajustée pour la qualité de vie gagnée; RR = RotarixMC; RT = RotaTeq®; SC = société

*Toutes les devises ont été converties en dollars canadiens avec les taux de change moyens pour I'année
de publication du rapport.
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ANALYSES CANADIENNES DU RAPPORT COUT-EFFICACITE

Deux évaluations canadiennes du rapport colt-efficacité ont été incluses dans cet examen (43,
44). Elles reposaient sur un modéle markovien a cohorte conceptualisant la santé et la maladie
comme une suite d’états de santé mutuellement exclusifs et collectivement exhaustifs; ces
évaluations incluaient des analyses de sensibilité probabiliste (43). Les études ont suivi une
cohorte de naissance fictive au Canada de la naissance jusqu’a I'age de 5 ans. Une étude a
analysé les données des points de vue des soins de santé et de la société (44), tandis que
'autre n’a tenu compte que des colts directs dans les évaluations du rapport colt-efficacité (43).

Les résultats divergents sur le plan du rapport colt-efficacité notés entre des évaluations
effectuées dans un méme pays peuvent s’expliquer en grande partie par des différences dans
les estimations de l'incidence de la maladie et des colts connexes liés aux soins de santé (38). Il
existe plusieurs études menées dans différentes régions du Canada sur 'utilisation des soins de
santé en lien avec une GERV dans lesquelles des enfants ont consulté un médecin de famille,
une clinique pédiatrique ou des services des urgences ou ont été admis a I'hdpital (7-9, 12).
Cependant, en raison de I'absence d’un systéme national de surveillance et du manque relatif
d’études canadiennes en population sur la GERV, il est difficile d’établir le véritable fardeau de
cette maladie dans le contexte canadien.

Des lors, les deux études ont établi des hypothéses différentes pour les parameétres liés au
fardeau de la maladie (Tableau 3). Les deux ont tiré leurs données sur I'efficacité des vaccins
antirotavirus d’essais cliniques sur RotarixMC et RotaTeq®, mais Fisman et coll. (43) ont tenu
compte dans leur modéle de I'efficacité réduite d’une série vaccinale incompléte, contrairement a
Coyle (44). Les paramétres de couverture vaccinale étaient différents : Coyle (7-9, 12, 44) a
utilisé un rapport de 'OMS pour un calendrier de vaccination similaire (DTC), alors que Fisman
et coll. (43) ont utilisé des données recueillies auprés des membres provinciaux/territoriaux et
fédéraux du Réseau canadien des registres d'immunisation (RCRI) pour 2007 (données
annuelles), ainsi que des données du systeme iPHIS (integrated Public Health Information
System) de la C.-B. sur la couverture vaccinale de 2002-2008 pour établir les taux
d’administration par catégorie d’age de la série de vaccins pour ces nourrissons DCaT-polio/Hib
(43, 44). Les colts de soins de santé étaient fondés sur les taux de facturation des médecins en
Ontario pour I'analyse de Coyle (44) et sur ces mémes codts en C.-B. pour I'étude de Fisman et
coll. (43) Les colts des vaccins étaient relativement semblables dans les deux analyses. Comme
'analyse de Coyle (44) comprenait les codts pour la société, I'impact sur la qualité de vie a
également été pris en compte dans I'évaluation (43; Tableau 3).
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Tableau 3 : Paramétres des modéles d’évaluation du rapport codt-efficacité au Canada

Coyle (44) Fisman et coll. (43)
Type de Markov Markov
modeéle
Horizon Naissance a 5 ans Naissance a 5 ans
temporel
FM Pas de soins médicaux — 80,7 % Incidence cumulative de la GERV sur
5ans-75%
Soins médicaux — 19,3 % Soins médicaux — 19,3 %
G-70,8% G-40%
SU-16,4 % SU-13%
H-12,9% H-2%
Efficacité RR: RR:
GERV -76,3 % GERV - 84 % (dose 1) et 87 % (dose 2)
G-838% G — 89 % (dose 1) et 92 % (dose 2)
SU-83,8% SU — 89 % (dose 1) et 92 % (dose 2)
H-96 % H—-100 %
RT : RT :
GERV -73,8% GERYV - 60 % (dose 1); 64 % (dose 2);
G-86% 74 % (dose 3)
SU -93,7% G — 70 % (dose 1); 76 % (dose 2); 86 %
H-95,8% (dose 3)
SU — 76 % (dose 1); 82 % (dose 2);
94 % (dose 3)
H - 78 % (dose 1); 84 % (dose 2); 96 %
(dose 3)
Couverture 94 % 1 dose:93,2%
vaccinale 2 doses : 86,4 %
3 doses : 68,9 %
Colts du RR : 189,97 $ RR:189,51 %
vaccin
RT : 209,54 $ RT: 183,60 %
Colts des G-62,65% G-62,64%
soins de SU-367,22% SU-169 %
santé H-3057,12 % H-4582%
Codts pour la | Aucune visite — 31,37 $ Non évalués
société G-426,70%
(patient, SU-170,76 $
soignant et H-3267,69$%
perte de
productivité)
Valeurs Enfant en santé — 0,986 Non évaluées
utilitaires Soignant en santé — 0,967

Enfant avec GERV - 0,927
Utilité pour le soignant ou I'enfant
avec GERV - 0,910
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FM = Fardeau de la GERYV pour les soins médicaux; GERV = cas de GERV; SU = % de cas de GERV
nécessitant une consultation au service des urgences; G = % de cas de GERV nécessitant la consultation
d’'un généraliste; H = % de cas de GERV nécessitant ’hospitalisation; RR = Rotarix"®; RT = RotaTeq®

Les deux études ont noté que pour 100 nourrissons vaccinés avec RotarixMC ou RotaTeq®, on
pouvait prévenir : de 48 & 66 gastro-entérites a rotavirus; de 8,4 a 15 consultations chez un
généraliste en clinique externe; de 2,3 a 10 consultations au service des urgences, et 1 ou 2
hospitalisations (43, 44) (Tableau 4). Ni 'un ni 'autre des vaccins n’a entrainé une réduction des
couts totaux du point de vue des soins de santé; les colts nets d’'un programme de vaccination
avec RotaTeq® par rapport a 'absence d’'un tel programme étaient de 74 a 138 $ par personne
vaccinée (43, 44). Les études ont noté que RotarixMC avait un meilleur rapport colt-efficacité
gue RotaTeg® (108 000 $/QALY gagnée ou 101 $/infection prévenue). Fisman et coll. (43) ont
noté qu’un programme universel de vaccination avec RotarixMC devenait rentable si le colt du
vaccin se situait entre 25 et 27,50 $ par dose, et qu’a un colt de 70,13 $ par dose, le programme
était rentable a un seuil de 30 000 $/QALY gagnée.

Tableau 4 : Principaux résultats des évaluations canadiennes du rapport codt-efficacité

Coyle (44) Fisman et coll. (43)
Rotarix"® | RotaTeg® Rotarix"° RotaTeq®
GERV prévenue 53 66 48
(pour 100 pers.
vaccinées)
G évitée pour GERV 8,4 12a15
(pour 100 pers.
vaccinées)
SU évitée pour GERV 2,3 7a10
(pour 100 pers.
vaccinées)
H évitée pour GERV 1,9 lou?
(pour 100 pers.
vaccinées)
Co(ts SS nets/pers. 130,21 $ 137,56 $ 82% 74 $
vaccinée
Codts SC nets Rentable Rentable
RCED - SS 108 000 $/QALY | 122 000 $/QALY | 101 $/infection | Eliminé en
prévenue raison d'une
dominance
étendue
RCED - SC Rentable Rentable

SS = colts nets pour le systéme de soins de santé d’'un programme de vaccination, en comparaison avec
'absence d’un tel programme; SC = co(ts nets pour la société d’un programme de vaccination, en
comparaison avec I'absence d’un tel programme

Les études sur I'efficacité effectuées depuis ’homologation ont montré que les vaccins
antirotavirus peuvent conférer une immunité collective par la réduction de la transmission du
virus, ce qui améne des taux réduits de diarrhée a rotavirus chez les enfants plus agés non
vaccinés (35, 38). Si ces avantages indirects de 'immunité collective sont confirmés et qu’on a
recours a des modeéles dynamiques plutdt que statiques pour évaluer le rapport colt-efficacité
des programmes de vaccination antirotavirus, les résultats pourraient étre davantage favorables
a la vaccination.
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ACCEPTABILITE ET FAISABILITE

ACCEPTABILITE DU PROGRAMME

Advenant que la vaccination antirotavirus soit recommandée, mais non couverte par les fonds
publics, son utilisation dépendra grandement du fait que les professionnels de la santé le
recommandent ou non aux parents (51-53). Aux Etats-Unis, les vaccins antirotavirus étaient
recommandés dans le cadre des programmes de vaccination systématique pour tous les
nourrissons américains entre février 2006 et 2008, et les résultats de I'enquéte de 2010 sur la
couverture nationale chez les enfants de 19 a 35 mois indiquaient que le nombre d’enfants ayant
recu 2 doses ou plus du vaccin antirotavirus était passé a 59,2 %, contre 43,9% en 2009 (25). La
publicité négative associée au retrait du marché d’'un ancien vaccin contre le rotavirus n’avait pas
semblé avoir de répercussions importantes sur I'adoption des nouveaux vaccins, comme on
l'avait prévu lors d’études menées avant leur réintroduction (54-57).

Peu d’études psychosociales ont été effectuées apres la réintroduction des vaccins antirotavirus.
Deux études ont été menées immédiatement aprés 'homologation de RotaTeqMC aux Etats-
Unis (52, 58). Une enquéte menée aupres de médecins sentinelles (n = 360 pédiatres, 331
médecins de famille) a été réalisée avant la publication des recommandations de I'ACIP sur les
vaccins contre le rotavirus (58). Cette enquéte a révélé que les taux de recommandation du
vaccin étaient élevés chez les pédiatres (85 %), mais seulement a 45 % chez les médecins de
famille. Les obstacles a I'utilisation des vaccins comprennent I'absence de remboursement par
les compagnies d’assurance, les colts d’achat du vaccin et 'absence d’un remboursement
suffisant, et les préoccupations liées a I'innocuité et a I'ajout d’'un vaccin au calendrier
d’immunisation. Que le vaccin soit administré ou non dans leur cabinet, les pédiatres étaient plus
nombreux a recommander fortement le vaccin (70 %) que les médecins de famille (22 %) (58).
Une autre étude qualitative a été menée aupres de 57 parents et 10 médecins au printemps
2006 (52). Dans cette étude, les médecins ont affirmé qu’ils étaient trés susceptibles de proposer
le vaccin antirotavirus, en particulier s'’il était recommandé par leur organisation professionnelle,
et ont exprimé un intérét particulier pour les données sur I'innocuité recueillies depuis
I’'hnomologation du produit (52). Les résultats d’un autre bref sondage américain effectué aupres
de 105 professionnels de la santé (surtout des pédiatres) aprés une conférence sur
I'épidémiologie et I'immunologie de l'infection a rotavirus ont indiqué un fort niveau d’appui
envers le programme de vaccination contre le rotavirus (84 % des répondants se disaient en
accord avec les recommandations des Centers for Diseases Control en faveur de la vaccination
systématique contre le rotavirus). Cela dit, seulement 49 % des répondants incitaient fortement
leurs patients a recourir au vaccin. Les raisons les plus souvent invoquées dans les cas ou le
vaccin n’était pas offert étaient les « préoccupations liées a I'innocuité » (55 %) et les « colts »
(45 %) (59).

Par contre, lors d’'un sondage mené par Internet en 2007 auprés de médecins de famille et de
pédiatres en Suisse, seulement 48 % des répondants étaient disposés a recommander le vaccin
antirotavirus s'il était officiellement recommandé par les autorités fédérales et remboursé par les
compagnies d’assurance (60).

Peu d’études portant sur I'acceptabilité du vaccin antirotavirus par les parents ont été publiées.
Dans I'étude qualitative américaine susmentionnée (52), on a observé chez les parents un
manque de sensibilisation au sujet de l'infection a rotavirus et le besoin d’obtenir plus de
renseignements sur la maladie et sur le vaccin. De facon générale, les parents jugeaient le
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vaccin acceptable et faisaient des commentaires positifs sur plusieurs de ses aspects
(préparation pour voie orale, haute efficacité dans la prévention des infections graves). La plupart
des parents signalaient aussi qu'ils se fieraient a la recommandation de leur médecin pour
décider de faire vacciner ou non leur enfant contre le rotavirus (52). Les résultats d’'une enquéte
téléphonigque de 2008 en France ont montré que sur 1 002 meres ayant au moins un enfant de
moins de 2 ans, 43 et 51 %, respectivement, considéraient la gastro-entérite comme une
pathologie grave ou tres grave chez les jeunes enfants (61).

ETUDES CANADIENNES

Trois études canadiennes évaluant les connaissances, attitudes et pratiques des professionnels
de la santé en ce qui a trait au vaccin antirotavirus ont été relevées (62-64). Dans une enquéte
par questionnaire aupres de pédiatres (n = 912) et de médecins de famille (n = 371) du pays, la
majorité des répondants ont évalué les conséquences d’une infection a rotavirus chez les jeunes
patients comme étant modérées (72 % des pédiatres et 67 % des médecins de famille) (62).
Soixante-six pour cent (66 %) des pédiatres et 50 % des médecins de famille considéraient que
l'infection a rotavirus survenait souvent en I'absence de vaccination, et 62 % des pédiatres et 45
% des médecins de famille estimaient que la maladie entrainait un important fardeau
économique. Soixante-neuf pour cent (69 %) des pédiatres et 73 % des médecins de famille
considéraient les vaccins antirotavirus comme étant sans danger, et 61 % des pédiatres et 58 %
des médecins de famille les jugeaient efficaces. La diminution du nombre de cas graves de
gastro-entérite était vue comme le principal avantage de la vaccination antirotavirus, alors que le
risque d’effets secondaires était percu comme le principal obstacle. Cinquante-trois pour cent (53
%) des pédiatres et 44 % des médecins de famille ont indiqué avoir fortement I'intention de
recommander les vaccins antirotavirus. Cinquante-neuf pour cent (59 %) des pédiatres et 45 %
des médecins de famille croyaient qu’il serait utile de créer un programme de vaccination
antirotavirus financé par des fonds publics. Dans une analyse multivariée, les principaux facteurs
agissant sur l'intention des médecins de recommander les vaccins étaient les bienfaits percus de
ces derniers (R2 partiel = 0,56; p < 0,0001), 'acceptabilité pergue des vaccins pour les
professionnels de la santé qui les administrent (R2 partiel = 0,05; p < 0,0001) et la suffisance
autoévaluée des connaissances sur les vaccins (R2 partiel = 0,02; p < 0,0001) (62).

Moins de la moitié des infirmiéres (43 %) qui ont participé (n = 299) a une enquéte par
guestionnaire menée en 2008 au Québec ont indiqué étre trés disposées a recommander les
vaccins antirotavirus a leurs patients (63). Dans cette étude, 57 % des infirmiéres jugeaient ces
vaccins efficaces et 52 % les croyaient sans danger; 39 et 44 % des infirmiéres, respectivement,
avaient choisi la réponse « Je ne sais pas » pour ces deux questions. Seulement 35 % des
infirmiéres jugeaient suffisantes les informations qu’elles avaient regues sur le vaccin
antirotavirus. Finalement, 40 % des infirmiéres étaient tout a fait d’accord et 39 % étaient plutot
d’accord avec le fait qu'il serait trés utile de mettre sur pied un programme de vaccination contre
le rotavirus financé par les fonds publics (63).

Un autre sondage a été mené en 2006 auprés de 101 médecins hygiénistes régionaux,
coordonnateurs de la surveillance des maladies transmissibles et gestionnaires de programmes
d’'immunisation dans trois provinces (N.-E., QC, Ont.) (64), soit un taux de participation globale
de 74 %. Dans ce sondage, 54 % des répondants percevaient le vaccin antirotavirus comme
efficace, et 56 %, comme sans danger. Soixante-cing pour cent (65 %) et 67 % des répondants,
respectivement, croyaient que le vaccin serait bien accepté par le public et par les professionnels
de la santé qui administrent des vaccins. Moins de 20 % des répondants croyaient que les
informations qu’ils avaient eux-mémes obtenues sur le vaccin répondaient a leurs besoins.
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Soixante pour cent (60 %) des répondants croyaient qu’il serait utile de lancer un programme de
vaccination antirotavirus financé par 'Etat (65). Des résultats similaires ont été obtenus lors
d’'une enquéte menée auprés de médecins de soins primaires donnant des soins a des enfants
en C.-B. (66). Généralistes et pédiatres appuyaient fortement l'instauration d’'un programme de
vaccination antirotavirus financé par les fonds publics. Un écart a été noté sur le plan des
connaissances; en effet, les pédiatres en savaient davantage sur l'infection a rotavirus et sur le
vaccin, ce qui fait ressortir I'utilité d’'un programme de formation ciblant particulierement les
médecins de famille (66).

On a trouvé peu d’études portant sur les opinions des parents au Canada au sujet de la
vaccination contre le rotavirus. Les résultats d’'une enquéte en ligne menée par I'Institut canadien
de la santé infantile en 2007 indiquaient que plus de 90 % des 822 meéres canadiennes ayant
participé a I'enquéte (et ayant au moins un enfant de moins de 3 ans) convenaient que la gastro-
entérite grave était un probléme sérieux. Cela dit, seulement 48 % de ces méres avaient déja
entendu parler du rotavirus. Aucune observation n’indiquait dans quelle proportion ces méres
demandaient ou acceptaient les vaccins antirotavirus (67).

Une autre étude longitudinale a été menée dans trois villes canadiennes (Québec, QC;
Vancouver, C.-B.; Halifax, N.-E.) auprés de parents de nouveau-nés (68). Les données ont été
recueillies lors d’entrevues téléphoniques menées en deux phases. Les principaux paramétres
étaient les suivants : I) intention des parents de faire vacciner leur enfant contre le rotavirus (n =
413) et ) état vaccinal de I'enfant (n = 394). Dans cette étude, 67 % des parents avaient la
ferme intention de faire vacciner leur enfant contre le rotavirus (phase ) et 42 % des enfants ont
été effectivement vaccinés (phase Il). Le fait qu'un médecin ou une infirmiére ait recommandé le
vaccin était un important facteur dans la décision des parents de faire vacciner leur enfant contre
le rotavirus. Le colt du vaccin antirotavirus, la crainte des effets secondaires et le fait que le
vaccin ne protége pas contre tous les types de diarrhée étaient les principaux obstacles percus
par les parents qui ont décidé de ne pas faire vacciner leur enfant (68).

PRIORITE D’'UN NOUVEAU PROGRAMME DE VACCINATION CONTRE
LE ROTAVIRUS PAR RAPPORT A D’AUTRES PROGRAMMES DE
VACCINATION POTENTIELS OU APPROUVES

Trois des études canadiennes précitées ont évalué la priorité percue par les professionnels de la
santé de l'instauration de nouveaux programmes de vaccination, y compris contre le rotavirus
(63, 64, 69). Des différences dans la méthodologie utilisée, la population ciblée et les nouveaux
vaccins envisagés dans ces études empéchent la comparaison directe des résultats.
Néanmoins, dans toutes ces études, les vaccins antirotavirus ont recu les cotes de priorité les
plus faibles (Tableau 6).
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Tableau 5 : Résultats de trois études canadiennes sur les perceptions des professionnels de la
santé quant a la priorité d’'un programme de vaccination antirotavirus financé par I'Etat par
rapport a d’autres programmes de vaccination potentiels ou approuvés

ETUDES ET SCORES DE PRIORITE
Professionnels
o Médecins'(69) de la santé
*
VACCINS Inflr?gl;res publique*(64)
.- Médecins
Pédiatres :
de famille
Rougeole, oreillons,
rubéole et varicelle 5,2 77,8 74,3 7,3
(RORV)
Hexavalent (DCaT-polio-
hépatite B-Hib) 5.0 5.7 2,9 7.0
Nouveaux vaccins
antipneumococciques )
conjugués (PCV-10, PCV- 47 4.7 66,2
13)
Vaccin
antiméningococcique 4,3 71,0 63,8 54
ACYW135
Hepat_lt(? A et B (vaccin 53 68.9 66.8 i
combiné)
Virus du papillome
humain (VPH) 63,8 64,3 59,0 4,8
Rotavirus 2,8 57,8 52,0 1,6

* | es cotes de priorité se situent entre 0 et 10 (ou 10 est la cote la plus élevée possible).
T Les cotes de priorité se situent entre 0 et 100 (ou 100 est la cote la plus élevée possible).

En résumé, la plupart des professionnels de la santé interrogés estimaient que le fardeau sur le
plan économique et sur le plan de la santé de l'infection a rotavirus est important au Canada et
s’accordaient a dire que les vaccins contre le rotavirus sont sans danger et efficaces. Cela dit, la
proportion de professionnels de la santé qui avaient la ferme intention de recommander les
vaccins antirotavirus a leurs patients demeurait faible en comparaison avec d’autres nouveaux
vaccins (63, 64, 69). Les résultats d’études publiées indiquent également que la plupart des
parents de jeunes enfants voient la gastro-entérite comme une maladie grave et ont des attitudes
positives envers la vaccination antirotavirus. La recommandation de professionnels de la santé
était aussi indiguée comme étant un important facteur dans l'intention des parents de faire
vacciner leur enfant contre le rotavirus.
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FAISABILITE DU PROGRAMME : ENJEUX QUANT A LA FAISABILITE
D’'UN PROGRAMME UNIVERSEL DE VACCINATION ANTIROTAVIRUS

Le CCNI a recommandé la vaccination universelle contre le rotavirus chez les nourrissons
canadiens. Ces vaccins sont administrés a un trés jeune age, dés la visite prévue pour la
vaccination a 2 mois, en une série comportant 2 ou 3 doses selon le produit utilisé, et en méme
temps que d’autres vaccins pour nourrissons.

Au Canada, les provinces et territoires offrent des programmes bien établis de vaccination pour
chacune de ces visites. Comme le vaccin antirotavirus ne nécessite aucune injection
supplémentaire, étant administré par voie orale, il est bien accepté par les fournisseurs de soins
et les parents. Il n’entraine pas non plus de visite supplémentaire, puisque les nourrissons
recoivent d’autres vaccins a ces ages. Méme si les taux exacts de couverture vaccinale dans le
cadre du calendrier de vaccination systématique des nourrissons ne sont pas connus dans
I'ensemble du Canada, on peut dire que les programmes de vaccination sont trés efficaces, et on
présume que la couverture est excellente en fonction des données obtenues aupreés de certaines
populations et du nombre de doses distribuées dans les provinces. De nombreux autres pays
comparables, comme ['Australie et les Etats-Unis, offrent des programmes universels de
vaccination contre le rotavirus sans que l'instauration des programmes publics pose des
problémes importants.

Ces vaccins nécessitent le respect de la chaine du froid et peuvent tirer parti de systemes déja
établis et en place. A la clinique du praticien, le vaccin peut facilement étre conservé dans le
méme réfrigérateur que les autres vaccins. Ce vaccin occupe toutefois beaucoup plus d’espace
que d’autres; son entreposage pourrait donc poser un probléme pour certains praticiens. Le
systeme de libération est concu pour une administration orale, et il y a donc peu de possibilités
d’erreur dans son utilisation. On a signalé a I'échelle mondiale de rares cas d’injection
intramusculaire accidentelle avec le systeme de libération actuel de RotarixMC, et cette erreur
possible devrait étre soulignée dans la formation offerte aux vaccinateurs.

Ce vaccin différe d’autres vaccins pour nourrissons quant aux strictes limites d’age pour le début
et la fin du calendrier d’administration. La limite de 14 semaines et 6 jours est fixée dans la
monographie et 'énoncé du CCNI comme mesure de précaution, en raison de I'association des
anciens vaccins contre le rotavirus avec des cas d’intussusception. Le taux naturel
d’intussusception chez les nourrissons augmente aprés cet age, et certaines données portent a
croire que ce taux augmente en partie en raison de I'administration plus tardive du vaccin. Des
rapports font état d’'une hausse des cas d’intussusception en lien avec des programmes
universels mis sur pied au Mexique et en Australie. Une formation appropriée devra étre fournie
au personnel administrant le vaccin spécifiant que la premiére dose doit étre administrée avant
'age de 14 semaines et 6 jours et qu’il ne faut en aucun cas administrer le vaccin aux
nourrissons ayant dépasseé cet age. Il serait prudent d’accroitre la surveillance des cas
d’intussusception, y compris du lien temporel avec I'administration du vaccin.

La disponibilité du vaccin et 'approvisionnement a long terme sont aussi des points a prendre en
considération dans I'évaluation de la faisabilité d’'un programme universel. Comme il existe deux
vaccins, tout probléme de fabrication affectant 'un des fabricants sera compensé en partie par la
disponibilité de I'autre produit. Etant donné que les deux vaccins ne sont pas interchangeables,
les provinces et territoires choisiront de recourir a I'un ou a l'autre. Pour garantir un bon
approvisionnement, on pourrait envisager d’adopter les deux produits, mais le prix sera un




26 | RECOMMANDATIONS POUR LES PROGRAMMES DE VACCINATION ANTIROTAVIRUS

facteur important dans les décisions d’achat. Etant donné que de nombreux grands pays ont des
programmes universels et que I'approvisionnement mondial n’a pas posé probléme, il est peu
probable qu’un fabricant ne soit pas en mesure de répondre a la demande canadienne.




27 | RECOMMANDATIONS POUR LES PROGRAMMES DE VACCINATION ANTIROTAVIRUS

EVALUATION

CADRE D’EVALUATION DES VACCINS ANTIROTAVIRUS

L’arrivée des deux vaccins antirotavirus sur le marché canadien et la mise en ceuvre de
programmes de vaccination des nourrissons financés par les provinces exigent un cadre
d’évaluation qui permette de mesurer 'impact du vaccin sur le fardeau associé au rotavirus au
Canada. L’évaluation du programme de vaccination antirotavirus est nécessaire pour confirmer
la réussite de l'instauration du programme et I'efficacité de ce dernier.

Les objectifs de la stratégie de surveillance du rotavirus sont les suivants : 1) mesurer le fardeau
de la maladie au Canada, 2) évaluer la gravité des infections, 3) surveiller la couverture
vaccinale dans la population ciblée, 4) surveiller I'innocuité du vaccin. Les résultats pour chacun
de ces éléments contribueront a déterminer 'impact du programme d'immunisation.

SURVEILLANCE DU ROTAVIRUS

Plusieurs systemes de surveillance sont actuellement en place; ensemble, ils brossent un
tableau complet du fardeau et de la gravité de la gastro-entérite a rotavirus au Canada.

Les laboratoires et programmes de surveillance en milieu hospitalier qui suivent fournissent des
données :

e Le Programme national de surveillance des maladies entériques (PNSME) recoit les
rapports de résultats positifs des laboratoires provinciaux de santé publique;

e Le Programme canadien de déclaration des maladies virales (CVR) suit le nombre de cas
d’infections a rotavirus confirmés en laboratoire dans des hopitaux et des laboratoires
provinciaux déterminés;

e L’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) fournit des données sur les
admissions a 'hOpital a la grandeur du Canada.

e Le programme IMPACT (Programme canadien de surveillance active de 'immunisation) a
fourni de nombreuses données relatives aux enfants hospitalisés en raison d’'une
infection a rotavirus dans 12 hopitaux pédiatriques participants au Canada entre 2005 et
2009 et continuera d’évaluer I'innocuité des vaccins, y compris les cas d’intussusception.

Ces quatre systémes de surveillance englobent des populations différentes; cela dit, les
tendances dont ils font état sont tres similaires. lls fournissent également de précieuses données
historiques de référence sur les nombres de cas et la gravité de la maladie. Ensemble, ces
données recueillies par les programmes existants (PNSME, CVR et ICIS) suffisent pour surveiller
les changements ou tendances en lien avec les programmes de vaccination.

En raison de la nature du virus et du vaccin, on devrait envisager une surveillance systématique
par laboratoire des génotypes de rotavirus en circulation. Cela permettrait d’éviter que de
nouvelles souches du virus n'apparaissent en raison des pressions exercées par l'arrivée des
vaccins, ce qui pourrait réduire I'efficacité du programme de vaccination.

L’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) travaillera en collaboration avec les autorités
provinciales et territoriales pour mieux faire comprendre les pratiques de dépistage et de
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déclaration et la fagcon dont ces pratiques influent sur la déclaration des tendances touchant le
rotavirus.

COUVERTURE VACCINALE

L’évaluation de la couverture vaccinale incombe principalement aux provinces et territoires. Par
conséquent, 1a ol un programme de vaccination financé par I'Etat est mis sur pied, I'évaluation
de la couverture vaccinale sera effectuée avec les méthodes en place a cet effet chez les
nourrissons (habituellement lors du 2e anniversaire). L'ASPC recueille des données sur la
couverture vaccinale au moyen des Enquétes nationales sur la vaccination (ENV). Ces enquétes
comprennent une évaluation de la couverture vaccinale chez les enfants de 2 ans et sont
menées tous les deux ans; le cycle actuel a débuté a 'automne de 2011. L’enquéte de 2013
comprendra une évaluation de la couverture dans les provinces dotées de programmes de
vaccination antirotavirus financés par les fonds publics; elle fournira, de plus, des données utiles
pour I'évaluation de la couverture vaccinale antirotavirus au Canada.

AUTRES DOMAINES D’EVALUATION

Parmi les autres domaines intéressants d’évaluation, citons I'impact du recours aux vaccins
antirotavirus chez le nourrisson sur I'utilisation des soins de santé pour une gastro-entérite aigué
et les changements quant aux connaissances du grand public et des professionnels de la santé.
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QUESTIONS DE RECHERCHE

RECOURS AU VACCIN

Des mesures concrétes devront étre prises pour évaluer 'administration du vaccin antirotavirus
(y compris les séries vaccinales incomplétes) la ot des programmes de vaccination antirotavirus
financés par 'Etat auront été mis sur pied. Idéalement, les données devraient comprendre le
type de fournisseur, la prématurité et le statut socioéconomique ainsi que I'impact sur le recours
a d’autres vaccins systématiquement recommandés chez les nourrissons.

PROTECTION INDIRECTE PAR IMMUNITE COLLECTIVE

Les données sur l'infection & rotavirus provenant de pays comme les Etats-Unis laissent
entrevoir une protection indirecte des sujets plus agés n’ayant pas regu le vaccin (70). Ces
bienfaits n'ont pas été pris en compte dans les analyses du rapport codt-efficacité au Canada et
il est important de les mesurer, car ils font davantage ressortir le caractére favorable du vaccin
chez les nourrissons.

NOURRISSONS PREMATURES

On ne dispose pas de suffisamment d’information sur 'usage du vaccin dans cette population et
on observe une réticence a I'utiliser, en particulier dans les pouponniéres. Des études devraient
se pencher sur cette question.

FARDEAU DE LA MALADIE

La surveillance du rotavirus partout au pays devrait étre une priorité afin de pouvoir observer les
variations au fil du temps la ou les programmes seront mis sur pied rapidement (I.-P.-E., Ont.,
QC, C.-B.) ou plus tard, et la ot aucun programme ne sera mis sur pied.

En outre, le Canada ne dispose d’aucune donnée recueillie en population sur le fardeau de la
maladie dans les cas de la gastro-entérite a rotavirus. La tache de définir I'incidence de cette
maladie pourrait incomber a des centres sentinelles déterminés, ce qui enrichirait grandement
les données pouvant étre utilisées par les autorités la ou on envisage le financement des vaccins
par des fonds publics. Cette analyse devrait inclure les populations autochtones, dont celles
vivant sur des réserves ou dans des régions éloignées. Comme démonstration de principe, des
projets pilotes visant a obtenir des données sur l'incidence et le fardeau de la maladie devraient
étre mis de I'avant dans les provinces qui ont adopté les vaccins; il s’agirait de centres
sélectionnés ayant la capacité de faire le suivi de la maladie en clinique interne et externe.
L’évaluation du fardeau de la maladie pourrait étre effectuée de différentes fagons, notamment la
surveillance par site sentinelles, I'utilisation des données administratives, le programme IMPACT
par I'entremise d’hopitaux pédiatriques de soins tertiaires, y compris I'identification des infections
nosocomiales, et au moyen d’une combinaison des cas d’infection a rotavirus confirmés en
laboratoire et des cas de gastro-entérite diagnostiqués cliniquement.
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INFORMATION SUR LES GENOTYPES DU ROTAVIRUS

Pour déceler les mutations génotypiques au fil du temps, la collecte systématique d’échantillons
de selles contenant le rotavirus en vue du génotypage a des fins de surveillance devient une
mesure impérative. Cette pratique permettra d’améliorer la surveillance. Vu la mobilité de la
population canadienne, il ne sera pas surprenant de noter des génotypes décelés dans des pays
autres gque le Canada.

INTUSSUSCEPTION ET AUTRES EFFETS SECONDAIRES GRAVES

Etant donné I'attitude « réfractaire au risque » a I'égard des vaccins au Canada et les données
indiquant une faible association entre l'intussusception et les deux vaccins, un solide programme
de surveillance des cas d’intussusception devrait recevoir un appui continu a la grandeur du
pays. L’intussusception est maintenant un effet secondaire consigné par le systeme de
déclaration passive des effets secondaires suivant I'immunisation au Canada (Systéme canadien
de surveillance des effets secondaires suivant 'immunisation ou SCSESSI) (71). Le programme
IMPACT exerce également une surveillance active des cas d’intussusception, et les cas pris en
charge au service des urgences ou en milieu hospitalier seront signalés par ce programme en
vigueur dans 12 hopitaux pédiatriques de soins tertiaires au Canada.

Il faut aussi accorder la priorité a la déclaration d’effets secondaires tels qu’une excrétion
prolongée du rotavirus ou des effets secondaires chez les enfants immunodéprimés.
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CONSIDERATIONS DIVERSES

EGALITE D’ACCES

Au moment de la rédaction du présent énoncé et entre juillet 2011 et janvier 2012, un
programme de vaccination systématique contre le rotavirus a été lancé en Ontario, au Québec et
en C.-B. En outre, une étude de faisabilité menée a I'lle-Prince-Edouard (I.-P.-E.) et en Nouvelle-
Ecosse évalue I'administration du vaccin par des infirmiéres de santé publique ou par des
médecins. LT.-P.-E. a signalé un excellent taux d’administration du vaccin, soit 94 & 95 % pour la
premiére dose et plus de 91 & 92 % pour la deuxieme dose, en décembre 2010 (72). Ailleurs au
pays, le vaccin peut étre acheté, ce qui entraine des inégalités quant a 'accés a ce vaccin. La ou
on offre un programme financé par I'Etat, de telles inégalités sont minimales puisque
contrairement a de nombreux autres programmes de vaccination mis sur pied avec des criteres
précis d’admissibilité, les restrictions de I'utilisation des vaccins antirotavirus chez les bébés font
en sorte que les inégalités d’accés n’existent qu’aux premiers stades de l'instauration du
programme.

CONSIDERATIONS ETHIQUES

Comme pour les autres vaccins, 'administration du vaccin contre le rotavirus devrait étre régie
par les dispositions habituelles des formulaires de consentement, avec identification des
nourrissons présentant des contre-indications connues a I'administration de ces vaccins.

Les résultats des analyses du rapport colt-efficacité fondées sur des données canadiennes sur
la santé, dont les prix actuels prévus dans les contrats conclus par le gouvernement, indiquent
gue la vaccination systématique contre le rotavirus chez les nourrissons est une mesure positive
si I'on se fie aux colts médicaux directs.

Méme si l'infection a rotavirus affecte des enfants plus agés, les vaccins antirotavirus actuels ne
sont pas indiqués pour des enfants autres que les nourrissons. Les programmes de vaccination
contre le rotavirus chez les nourrissons semblent avoir entrainé une réduction du fardeau
associé aux infections a rotavirus dans des groupes d’age non ciblés pour recevoir la protection
directe. Ces observations améliorent le profil bénéfique des vaccins antirotavirus au-dela de ce
qui était prévu avant leur utilisation a grande échelle.

CONSIDERATIONS JURIDIQUES

Dans les provinces et territoires dotés de réglements concernant la vaccination, les
considérations liées aux vaccins antirotavirus n’auront probablement aucune incidence sur
l'utilisation des vaccins recommandés avant I'entrée a I'école ou avant 'embauche en milieu de
santé en raison de I'dge des personnes pouvant recevoir le vaccin. Les pouponniéres
fréquentées par des enfants assez jeunes pour étre vaccinés pourraient constituer un cas
d’exception la ou I'on exige des enfants en prématernelle des certificats prouvant la vaccination.
La valeur potentielle des vaccins antirotavirus dans la maitrise des éclosions d’infection a
rotavirus dans les pouponnieres reste a déterminer.
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RECOMMANDATION DU CCI QUANT A L’'USAGE
DES VACCINS ANTIROTAVIRUS

Le Comité canadien d'immunisation appuie les recommandations du Comité consultatif national
de 'immunisation quant a l'utilisation systématique des vaccins antirotavirus chez les nourrissons
ne présentant aucune contre-indication. Les résultats d’analyse du rapport colt-efficacité, en
fonction des prix actuellement prévus dans le cadre des contrats d’achat du gouvernement
canadien, indiquent que le vaccin antirotavirus est rentable; selon ces modéles, on peut donc
recommander le financement par les fonds publics des programmes de vaccination antirotavirus.
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ANNEXE A : RESUME DES PRINCIPAUX
PARAMETRES LIES AUX DEUX VACCINS
ANTIROTAVIRUS OFFERTS

RotaTeq®

Rotarix™

Durée de la
protection :
saisons 2 et 3

Une analyse détaillée de I'efficacité du
vaccin RotaTeq® a été menée sur

3 saisons d’infection a rotavirus. Elle
comprenait des participants de I'essai
REST et de I'étude de prolongation
finlandaise (FES) menée auprées
d’enfants finlandais ayant participé a
'essai REST (21 000) et qui ont été
suivis sur 2 saisons supplémentaires
d’infection a rotavirus aprés I'essai
REST. Pendant la 2° saison
d’infections a rotavirus, on a noté des
réductions soutenues des
consultations aux SU et des
hospitalisations. L’efficacité du vaccin
(signalée sous forme de réduction des
taux) pour les participants regroupés
des essais REST et FES était de

97,7 % (ICa 95 % : 86,6 a 99,9) pour
les consultations aux SU, de 90,8 %
(ICa95 % : 76,9 a97,1) pour les
hospitalisations, et de 93,9 % (IC a

95 % : 86,1 a 97,8) pour les
consultations aux SU et les
hospitalisations prises ensemble. Les
réductions de taux signalées pour la
2° saison n’étaient pas
significativement différentes de celles
qui avaient été signalées pour la

1" saison. L’étude FES a suivi environ
6 100 sujets pendant la 3° saison
d’infection a rotavirus, et on n'a
signalé aucune consultation aux SU ni
hospitalisation chez les patients ayant
recu RotaTeq®; par contre, on a
signalé 1 consultation aux SU par un
enfant ayant recu le placebo pendant
lessai (73).

L’efficacité du vaccin RotaTeq® a été
mesurée sur 2 saisons d’infection a
rotavirus pour un sous-groupe de
nourrissons européens participant a
I'étude REST. Pendant la 2° saison,
I'efficacité du vaccin contre les GERV
graves ou tous les cas de GERV
(échelle d’évaluation clinique de

Des essais cliniques ont évalué l'efficacité
de Rotarix" sur 2 saisons d’infection &
rotavirus, mais aucune donnée publiée ne
va au-dela de la 2° saison.

Un essai mené en Amérique latine auquel
participaient quelque 14 000 nourrissons
a évalué I'efficacité de Rotarix™° sur 2
saisons consécutives d’infection a
rotavirus. L’efficacité du vaccin contre la
GERYV grave (échelle d’évaluation clinique
de Vesikari =2 11) était de 79 % (IC a

95 % : 66,4 & 87,4) pour la 2° saison
contre 83,1 % (IC a 95 % : 66,6 a 92,3)
pour la 1" saison (75).

L’efficacité de RotarixV'° a été mesurée
sur 2 saisons dans 5 pays européens.
L’efficacité du vaccin a été établie en
fonction de la gravité de la GERV (échelle
d’évaluation clinique de Vesikari), des
hospitalisations et des consultations
médicales (personnel médical ou appels
ou consultations aux SU). Pendant la

2° saison d’infection & rotavirus,
I'efficacité du vaccin contre la GERYV,
toute gravité confondue, était de 71,9 %
(ICa95%:61,24a79,8), contre 85,6 %
(ICa95 % : 75,8 a91,9) pour les cas
graves. L’efficacité en fonction des
hospitalisations et en fonction des
consultations médicales était de 92,2 %
(ICa95%:65,6 a99,1) etde 76,2 % (IC
a 95 % : 63,0 a 85,0), respectivement.

L efficacité au cours de la 2° saison
d’infection a rotavirus était modérément
inférieure pour tous les parametres, en
comparaison avec la 1" saison
(réductions de I'efficacité situées entre 8
et 16 % selon le paramétre) (76).

Une étude menée auprés de nourrissons
finlandais recevant 2 doses d’un vaccin
antirotavirus a fait ressortir I'efficacité
soutenue du vaccin contre les GERV
graves ou tous les cas de GERV (échelle
d’évaluation clinique de Vesikari) sur
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RotaTeq®

Rotarix"©

Vesikari) était de 94,3 % (ICa 95 % :
64,0 4 99,9) et de 58,5 % (IC &4 95 % :
40,1 a 71,7), respectivement.
L’efficacité du vaccin pendant la

2° saison était moindre pour les deux
parameétres en comparaison avec la
1" saison, ou I'efficacité était de

100 % (IC & 95 % : 90,7 a 100) et de
72 % (IC 295 % : 63,2 a 78,9) pour
les cas graves et pour 'ensemble des
cas de GERV, respectivement (74).

2 saisons d’infection a rotavirus. Pendant
la 2° saison, I'efficacité était de 73 % (IC a
95 % : 20 a 92) pour tous les cas de
GERV, etde 83 % (ICa95 % :7 a95)
pour les cas graves de GERYV. L’efficacité
au cours de la 2° saison était comparable
a celle notée lors de la 1" saison, ou elle
se chiffraita 73 % (IC a2 95 % : 27 a 91) et
a90 % (IC & 95 % : 10 a 100),
respectivement, contre tous les cas de
GERYV et contre les cas graves (77).

Efficacité depuis la
commercialisation

Des études menées aux Etats-Unis,
en Australie et au Nicaragua décrivent
I'efficacité de RotaTeq® contre la
GERYV depuis sa commercialisation.
Une étude antérieure signalant une
diminution et modification de la
saisonnalité de I'activité du rotavirus
aux Etats-Unis est brievement décrite
dans la section ci-dessous sur
'immunité collective.

L’efficacité de la vaccination par
RotaTeq® (séries complétes ou
partielles) contre la GERV chez les
enfants de 15 jours a 23 mois a été
mesurée dans un SU de Houston, au
Texas, entre février et juin 2008. Les
témoins étaient des enfants appariés
selon I'age atteints d’'une GE non
causée par un rotavirus ou des
enfants admis au SU en raison d’'une
infection respiratoire aigué (IRA). Les
souches identifiées de rotavirus en
circulation étaient : G3P[8] (50 %) et
G1P[8] (26 %), le reste étant des
souches diverses. L'efficacité dans la
prévention des hospitalisations et des
consultations aux SU chez les enfants
ayant recu toutes les doses du vaccin
était de 88 % (IC 2 95 % : 68 a 96)
pour les groupes combinés de GE
sans rotavirus et d’'IRA.

L’efficacité du vaccin aprés 2 doses et
1 dose pour les groupes témoins
combinés était de 81 % (IC a 95 % :
134 96)etde 69 % (ICa95%:13a
89), respectivement. En comparaison,
lorsqu’on évaluait les cas ou les
scores sur I'échelle clinique de
Vesikari étaient =2 11, I'efficacité était
de 87 % (IC a 95 % : 63 a 95), de

89 % (ICa95 % :15a99)etde 79 %
(ICa95 % : 25 a 94) aprés 3 doses,

L’efficacité de 1 ou 2 doses de Rotarix"~
a été examinée dans une étude cas-
témoins menée au Salvador. L’étude a
été menée de janvier 2007 a juin 2009 et
a mesuré l'efficacité de Rotarix dans la
réduction des admissions a I’hépital pour
diarrhée a rotavirus avec déshydratation
chez des enfants de moins de 2 ans.
L’efficacité du vaccin était de 76 % (IC a
95 % : 64 & 84) aprés 2 doses, et de 51 %
(ICa95 % : 26 & 67) apres une dose.
Une efficacité de 67 % (ICa95 % : 54 a
77) a été signalée en lien avec l'intention
de vacciner la population (une dose ou
plus du vaccin). Dans I'évaluation de
I'efficacité en fonction de la gravité de la
maladie (selon I'échelle d’évaluation
clinique de Vesikari), on a noté pour
Rotarix™ une efficacité de 83 % (IC a
95 % : 54 a 77) contre la diarrhée a
rotavirus lorsque le score de gravité était
215 etde 73% (IC a 95 % : 56 a 84)
lorsque le score de gravité était = 11. La
possibilité d’une baisse de 'immunité
conférée par le vaccin était évoquée par
la protection supérieure observée chez
les enfants de 6 a 11 mois (réduction de
83 % des admissions a I'hdpital
comparativement aux témoins; IC a

95 % : 68 a 91) par rapport aux enfants
de 12 mois ou plus (réduction de 59 %
des admissions; IC 495 % : 27 a 77).
(81)

L’effet de I'introduction progressive de
Rotarix"® (entre février 2006 et mai 2007)
sur les déces liés a la diarrhée chez les
enfants entre 2008 et 2009 a été évalué
au Mexique. La mortalité liée a la diarrhée
(quelle que soit la cause) en 2008 et
pendant les saisons d’infection a rotavirus
de 2008 et 2009 a été comparée a celle
signalée pendant la période de base de
2003 a 2006 précédant l'arrivée de
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2 doses et 1 dose, respectivement,
pour les groupes témoins combinés.
Lorsqu’on a mesuré le taux
d’hospitalisation en lien avec une
GERYV grave, l'efficacité pour = 1 dose
de RotaTeq® était de 100 % (IC a
95 % : 72 a 100). En ce qui concerne
la nécessité de recevoir une
hydratation intraveineuse, I'efficacité
aprés 3 doses était de 96 % (IC a

95 % : 72 a 99) pour les groupes
témoins combinés (78).

Dans une autre étude menée aux
Etats-Unis, on a utilisé une vaste base
de données nationale sur les
réclamations d’assurance santé pour
évaluer l'efficacité de RotaTeq®
pendant les 2 premieres saisons
d’infection a rotavirus suivant
I’'homologation du vaccin (2007 et
2008). Deux cohortes de nourrissons
ont fait I'objet d’un suivi, un groupe
recevant 3 doses de RotaTeq®

(33 140 participants) et I'autre
recevant le DCaT, mais pas
RotaTeq® (26 167 participants) (18).
On a répertorié les cas de GERV avec
des codes de diagnostic. L efficacité
du vaccin était de 100 % (IC a 95 % :
87 & 100) dans la prévention des
hospitalisations et des consultations
aux SU en lien avec la GERV et de

96 % (IC 2 95 % : 76 & 100) dans la
prévention des consultations a la
clinique externe en raison d’'une
GERYV pour les 2 saisons d’infection a
rotavirus prises ensemble. L’effet de
RotaTeq® sur l'utilisation des soins de
santé a également été mesuré.

L’administration de RotaTeq® a
amené des réductions relatives de la
durée (100 %; IC a 95 % : 96 a 100)
et des colts (100 %; IC 4 95 % : 100
a 100) des consultations aux SU et
des hospitalisations en comparaison
avec I'administration du DCaT (34).

L’étude menée en Australie a décrit
I'efficacité de 3 doses de RotaTeq®
dans la prévention des
hospitalisations en lien avec la GERV
dans la premiére cohorte de
naissances de 12 mois admissible & la

Rotarix"' sur le marché. Avant la période
versée par I'étude, on estimait que la
couverture de la premiére dose du vaccin
était de 74 % chez les enfants de < 11
mois. En 2008, on a observé une
réduction relative de 41 % (IC a2 95 % : 36
a 47) du taux de mortalité liée a la
diarrhée (passant de 61,5 a 36 pour

100 000 enfants). Le nombre absolu de
décés chez les enfants agés de < 11 mois
pendant les saisons de 2008 et de 2009 a
diminué de 45 % et de 66 %,
respectivement. Aucune réduction
significative de la mortalité liée a la
diarrhée n’a été signalée pour les enfants
non vaccinés agés de 24 a 59 mois, ce
qui fait contraste avec la réduction de

29 % de la mortalité liée a la diarrhée
chez les enfants de 12 a 23 mois, dont la
plupart n’entraient pas dans la catégorie
d’age les rendant admissibles au vaccin
(82).

L’efficacité de RotarixV° contre la diarrhée
grave a rotavirus causée par les souches
G2P[4] non apparentées sur le plan
sérotypique a été signalée dans une
étude menée au Brésil. Une étude cas-
témoins a été menée entre mars 2006 et
septembre 2008. Les cas étaient des
enfants amenés a I’hopital en raison
d’une grave diarrhée a rotavirus (souche
G2P[4]). Les témoins étaient des enfants
atteints de diarrhée grave et aigué non
liée au rotavirus et des enfants admis a
I'hépital en raison d’une infection
respiratoire aigué (IRA).

Lefficacité de 2 doses de Rotarix"®
contre la maladie grave a rotavirus
(nécessitant une admission a I’hdpital ou
un traitement aux urgences) chez les
enfants de 6 & 11 mois était de 77 % (IC a
95 % : 42 & 91) pour les témoins atteints
de diarrhée sans rotavirus et de 77 % (IC
a 95 % : 43 & 90) pour les témoins
atteints d’'une IRA. La vaccination n’a pas
modifié le risque de diarrhée a rotavirus
de souche G2P[4] chez les enfants agés
de > 12 mois. Rotarix"' était aussi trés
efficace dans la prévention de la diarrhée
grave a rotavirus G2P[4] nécessitant une
hospitalisation chez les enfants de 6 &

11 mois. L’efficacité du vaccin était de

85 % (IC a 95 % : 54 a 95) pour les
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vaccination par RotaTeq®. Les témoins porteurs d’une infection non liée
dossiers des hdpitaux ont été utilisés au rotavirus et de 83 % (ICa95%:51 a
pour relever les cas d’admission en 94) pour les témoins atteints d’'une IRA.
raison d'une GERYV. L’efficacité du On n’a noté aucun effet de la vaccination
vaccin était de 93,9 % (IC a 95 % : sur le risque d’hospitalisation en lien avec
83,1 4 98,1) dans le cas des la diarrhée a rotavirus de souche G2P[4]

diagnostics primaires et de 89,3 % (IC | chez les enfants agés de = 12 mois (83).
a959% : 75,9 a 95,4) pour tout
diagnostic d’infection a rotavirus chez
les enfants ayant recu toutes les
doses du vaccin par rapport aux
enfants n’ayant pas regu le vaccin
(79).

Une étude cas-témoins a été menée
dans 4 hopitaux au Nicaragua entre
juin 2007 et juin 2008 afin d’évaluer
I'efficacité du nouveau vaccin
RotaTeq® sur le paramétre primaire
(cas de GERYV confirmé en laboratoire
chez des enfants admissibles au
vaccin selon 'age et ayant besoin
d’étre admis a I'hépital pour la nuit ou
de recevoir une hydratation
intraveineuse) et le paramétre
secondaire (cas grave et trés grave de
la maladie selon I'échelle d’évaluation
clinique de Vesikari). Les témoins
étaient des résidents des mémes
guartiers ou des enfants admis a
'hépital et appariés selon I'age
(hospitalisations non liées a la
diarrhée ou a d’autres maladies
pouvant étre prévenues par un
vaccin). La souche de rotavirus
prédominante (88 % des cas) était
G2P[4].

L’efficacité du vaccin dans la
prévention de I'hospitalisation ou de
'hydratation intraveineuse était de
46 % (IC 295 % : 18 a 64) pour

3 doses de RotaTeq®; de 51 % (IC &
95 % : 18 & 70) pour les patients
ayant recu 2 doses; et de 52 % (IC a
95 % : 18 & 72) pour ceux ayant recu
1 dose, en comparaison avec
'ensemble des témoins (aucune
différence n’a été notée lorsque les
groupes témoins ont été considérés
séparément). L’efficacité de 3 doses
de RotaTeq® contre la diarrhée trés
grave et grave était de 77 % (IC &
95%:39a92)etde 58 % (IC a

95 % : 30 a 74), respectivement, en
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comparaison avec les groupes
témoins combinés (80).

Immunité collective

Les données probantes concernant
limmunité collective depuis l'arrivée
sur le marché de RotaTeq®
proviennent d’études menées aux
Etats-Unis et en Australie.

RotaTeq® a été approuveé pour usage
aux Etats-Unis en février 2006. On a
eu recours au National Respiratory
and Enteric Virus Surveillance System
(NREVSS) pour évaluer 'impact de
l'arrivée de RotaTeq® en comparant
le niveau d’activité du rotavirus depuis
larrivée du vaccin avec le niveau
observé avant son arrivée. Méme si le
nombre de tests effectués pendant la
saison d’infection a rotavirus de 2007-
2008 (juillet a juin) a augmenté de

11 % par rapport a la période
précédant l'arrivée du vaccin (2000-
2006), on a observé une baisse tant
dans le nombre (67 %) que dans la
proportion (69 %) d’échantillons
positifs pour le rotavirus. La réduction
observée dans l'activité du rotavirus
était plus marquée que ce qu’'on
prévoyait sur la base des estimations
de la couverture vaccinale (84).

RotaTeq® a été inclus dans le
programme de vaccination des
nourrissons au Queensland, en
Australie, le 1*" juillet 2007. Les
dossiers d’admission a I'hopital ont
indiqué une réduction immédiate du
taux annuel moyen d’hospitalisations
en lien avec une GERYV chez les
moins de 20 ans en 2007, en
comparaison avec le taux annuel
moyen noté entre 2000 et 2006. Le
rapport de taux pour 2007 était de 0,5
(ICa95%:0,540,6) chezles
enfantsde 0 a4 ans; etde 0,4 (IC a
95 % : 0,3 & 0,6) chez les jeunes de 5
a 19 ans. Des rapports de taux
similaires ont été observés en 2008,
ce qui reflete une réduction soutenue
des taux de GERV dans la population
non vaccinée (79).

Les données probantes concernant
immunité collective depuis I'arrivée sur le
marché de Rotarix™ proviennent
d’études menées au Salvador et au
Mexique.

Aprés I’a&'out (en octobre 2006) de
Rotarix"“ au programme national de
vaccination des enfants au Salvador, on a
observé des réductions dans le nombre
de cas de diarrhée aigué toutes causes
confondues et de cas confirmés de
diarrhée a rotavirus chez les enfants de
moins de 5 ans dans 7 hdpitaux
sentinelles. Pendant la saison des
infections a rotavirus, les admissions en
lien avec une diarrhée toutes causes
confondues ont diminué de 40 % en 2008
et de 51 % en 2009 chez les enfants de
moins 5 ans et les admissions pour une
infection a rotavirus confirmée en
laboratoire ont diminué de 84 % en 2008
et de 69 % en 2009. Il est & noter que
'incidence des cas confirmés de diarrhée
a rotavirus en 2008 (18 %) était
considérablement plus faible que celle
observée en 2009 (40 %) et en 2006

(62 %).

Les auteurs laissent entendre que les
réductions observées du nombre de cas
de diarrhée toutes causes confondues
dans la population non vaccinée (enfants
de plus de 2 ans, mais de moins de 5)
reflétent un bienfait indirect de
l'interruption de la transmission du
rotavirus, puisque peu d’enfants agés de
plus de 2 ans ont été vaccinés pendant la
période de I'étude (81).

Une étude menée au Mexique a signalé
des déces en lien avec la diarrhée chez
des enfants en 2008 aprés l'introduction
progressive de Rotarix" entre février
2006 et mai 2007. En 2008, on a observé
une réduction significative du nombre de
déceés en lien avec la diarrhée chez les
enfants de 12 a 23 mois par rapport au
chiffre annuel médian pour la période de
référence de 2003 a 2006. Une réduction
de 29 % (IC a 95 % : 17 a 30) du taux de
mortalité (décés/100 000 enfants) a été
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signalée. La réduction de 29 % du taux de
mortalité dans cette population excédait
de 10 a 15 % les pourcentages estimatifs
d’enfants admissibles a la vaccination
antirotavirus selon I'age et étayait les
effets d'immunité collective attribuables a
la vaccination par Rotarix"°. Une
réduction des déces liés a la diarrhée
chez les enfants de 24 a 59 mois a aussi
été observée, mais le taux relatif de
réduction, qui est passé de 2,9 a 2,7 pour
100 000, soit une baisse de 7 % (IC a

95 % : -14 a 26) n’était pas significatif sur
le plan statistique (82).
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