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1 Un germe et sa prevention

La recommandation vaccinale

contre

A. MARTINOT
Urgences pédiatriques et Pole Enfant,
CHU et Université de LILLE.

recommande la vaccination

contre les rotavirus (RV) de tous
les nourrissons dgés de 6 semaines a
6 mois (publication sur le site de la HAS
le 23 juin 2022) [1]. Plus précisément,
1l s’agit d’une levée de la suspension
(émise en 2015) de la précédente recom-
mandation de 2013. Cet article rappelle
les caractéristiques des RV, de leur trans-
mission, de leur pathogénicité, le fardeau
et ’épidémiologie de ces infections, la
nature des deux vaccins, leur efficacité
en vie réelle et leur balance bénéfice/
risque favorable, et enfin détaille les
recommandations de la HAS.

I a Haute Autorité de santé (HAS)

H Caractéristiques des rotavirus

Ces virus ubiquitaires, trés répandus
chez de nombreux mammiferes et cer-
tains oiseaux, n’ont été identifiés qu’en
1973 chez des enfants atteints de gastro-
entérite aigué (GEA) [2]. LesRV sont des
virusnon enveloppés a ARN double brin
segmenté. Le génome est constitué de

11 segments d’ARN codant pour 6 pro-
téines structurales (VP1a VP4, VP6, VP7)
et 6 protéines non structurales (NSP1 a
NSP6) tres impliquées dans la virulence
et la pathogénicité [3]. Les protéines
VP6 forment la couche intermédiaire de
la capside et portent les antigénes déter-
minant sept groupes distincts de A a G.
Seulslesgroupes A, trés majoritaire, B et
C sont présents chez1’homme.

Les protéines VP4 (spicules) et la glyco-
protéine VP7 forment la couche externe
et constituent les antigénes de cap-
side respectivement de type P et G qui
induisentla production d’anticorps neu-
tralisants. Cinq types G (G1a G4 et G9) et
3 typesP (P[4],P[6], P[8]), avec des com-
binaisons G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]
et G9P[8], sont responsables de plus de
90 % des GEA aRV chez ’homme, avec
des disparités selon les régions et les
années en France.

Transmission et pathogénicité
des infections a rotavirus

La transmission des RV se fait avant
tout par voie féco-orale interhumaine,
directe par les mains ou indirecte par
les contacts avec des surfaces souil-
lées, notamment a I’hépital [4]. Les RV
sont tres résistants et peuvent survivre
longtemps sur toutes sortes de surfaces.
Ils sont trés contagieux du fait de leur
excrétion importante dans les selles,
alors méme qu’un faible inoculum suf-
fit & déclencher I’infection, et de leur
présence dans les selles dés la période
pré-diarrhéique qui renforce la difficulté
de prévenir leur transmission. Cette pré-
vention repose sur ’hygiéne des mains
(lavage avant et aprés chaque soin,
si possible avec une solution hydro-

les infections a rotavirus

alcoolique), des sanitaires et de toutes les
surfaces, et sur des mesures d’isolement
en milieu hospitalier.

Les RV ont un tropisme pour les enté-
rocytes des villosités de 'intestin gréle,
dont ils provoquent la lyse, créant une
malabsorption [5]. La gravité tient aux
conséquences d’une diarrhée profuse,
de nature osmotique et sécrétoire,
souvent associée a des vomissements
itératifs, pouvant aboutir a une déshy-
dratation et dans les cas les plus graves
aun état de choc hypovolémique, voire
au déces. Un risque accru de déshy-
dratation ou de décompensation d’une
maladie chronique est observé sur des
terrains a risque: 4ge < 6 mois, dénu-
trition, prématurité ou retard de crois-
sance intra-utérin, iléostomie, maladie
de Hirschsprung, déficit immunitaire,
mucoviscidose, drépanocytose, maladie
métabolique, diabéte, insuffisance surré-
nale, insuffisance rénale chronique [6].

Epidémiologie et fardeau
des infections a rotavirus
(enl’absence de vaccination
des nourrissons)

Les RV constituent dans les pays ne
recommandant pas une vaccination de
routine la principale cause des GEA du
jeune enfant (moins de 5 ans), tant par
leur fréquence que par leur gravité, par-
ticulierement lors du premier épisode
d’infection chez de jeunes nourrissons.
Les infections a RV ont, dans les pays
tempérés comme la France, un caracteére
saisonnier, épidémique en hiver.

Elles sont pratiquement inévitables et

touchent avec prédilection les nourris-
sons de 6 mois a 2 ans. La quasi-totalité
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des enfants a été contaminée au moins
une fois a I’age de 5 ans. Plus de 90 %
des enfants ont des Ac anti-RV, partout
dans le monde. Ce qui n’empéche pas
les infections & RV d’étre récidivantes,
le plus souvent par différents sérotypes.
AT’age de 2 ans, prés d’un enfant sur 10
a été infecté jusque 5 fois. Avant 1’age
de 3 mois, les infections sont souvent
asymptomatiques.

En France métropolitaine, on éva-
luait le fardeau des GEA-RV chez les
moins de 3 ans a 57 000 consultations
en médecine générale (données du
réseau Sentinelles), 28 000 passages
aux urgences (réseau OSCOUR) et plus
de 20000 hospitalisations (données du
PMSI) [1]. La mortalité est trés faible
mais mal évaluée: 3 a 15 déces par an
en France [1, 7, 8], 200 a 250 déces en
Europe [9]. Dans lemonde, il était estimé
dans la période 2000-2003 que la morta-
lité par diarrhée aigué chez les enfants
de moins de 5 ans était plus importante
que celle causée par sida, paludisme et
rougeole réunis. Les GEA-RV tuaient
environ 600 000 enfants par an et étaient
responsables de 2,3 millions d’hospita-
lisations (40 % des hospitalisations pour
GEA chez les moins de 5 ans) et 23 mil-
lions de consultations dans le monde
avant la vaccination [9, 10].

Ces infections a RV participent, pour
une grande part, a la saturation hiver-
nale des capacités d’accueil des services
d’urgences et de pédiatrie des hopitaux
et a la désorganisation du systeme de
Santé, notamment en France ot il existe
fréquemment un chevauchement avec
les épidémies de grippe ou de VRS.
L’impact est aussi économique, avec
des colts directs (consultations, trai-
tements, hospitalisations, transports)
estimés a 28 millions d’euros annuels
en France [7]. Mais les cotts les plus
importants pour la société sont les cotits
indirects, surtout en raison des arréts de
travail : en Europe, les parents prenaient
en moyenne 3 a 7 jours d’arrét de travail
selon les pays quand leur enfant était
pris en charge en soins primaires [11].

Le montant était estimé en France a
279000 journées/an qui représentaient
un cott total supérieur a 100 millions
d’euros. Enfin, I'impact sur la vie fami-
liale est notable: les parents rapportent
une grande anxiété au cours des GEA,
jugent la maladie grave, et décrivent
pertes de sommeil et retentissement
important sur la vie familiale [12].

Les RV sont une cause majeure de diar-
rhées nosocomiales (31 & 87 % des
causes de diarrhées nosocomiales),
avec une prévalence estimée a 3,6 %
des hospitalisations du jeune enfant,
du fait de leur grande contagiosité, de
leur transmission féco-orale, de leur
présence dans les selles en période
présymptomatique et de la fréquence
des formes asymptomatiques chez de
trés jeunes nourrissons [13]. La cause
premiére d’hospitalisation de ces GEA
nosocomiales est une bronchiolite chez
des nourrissons plus jeunes et avec une
durée d’hospitalisation prolongée.

La vaccination
contre les infections a RV

La recherche de vaccins contre les RV
administrés par voie orale était fondée
sur ’hypothése qu'un vaccin vivant
atténué pourrait générer une réponse
immunologique similaire a I'infection
naturelle sans provoquer de symptdmes
et fournir ainsi une protection contre la
maladie. L'objectif de la vaccination est
avant tout de prévenir les formes graves
de GEA dunourrisson, survenant le plus
souvental’occasion du premier épisode
d’infection aRV.

La premiére génération de vaccins
au début des années 1980 contenait
des souches animales atténuées dont
Iefficacité était le plus souvent insuf-
fisante [10]. Les vaccins de seconde géné-
ration sont produits a partir de souches
recombinées humain-animal atténuées
ou d’une souche humaine atténuée.
Deux vaccins vivants atténués adminis-
trés par voie orale ont obtenu une AMM

européenne pour I'immunisation active
des nourrissons a partir de 6 semaines
et ont été commercialisés en France dés
2006 : un vaccin monovalent (génotype
G1P|[8] d’origine humaine) administré
en deux doses [14] et un vaccin penta-
valent réassortant humain (génotypes
G1, G2, G3, G4 et P[8]) —bovin (souche
WC3) administré en trois doses [15].
La premieére dose pour les deux vac-
cins peut étre administrée des 1’age de
6 semaines et I'intervalle entre les doses
doit étre d’au moins 4 semaines. Les
prises doivent étre terminées au plus
tard a 1’age de 24 semaines pour le vac-
cin monovalent, & 32 semaines pour le
vaccin pentavalent.

Ces deux vaccins ont fait d’emblée 1’ob-
jet d’essais pivots sur de trés importantes
populations (plus de 60000 nourris-
sons) [14,15]. Pour les deux, une effica-
cité vaccinale constamment supérieure
a 85 % a été montrée contre les formes
graves de GEA a RV et les hospitalisa-
tions dans les pays riches, que ce soit en
Europe, aux Etats-Unis, en Amérique
latine et en Asie [10, 14-16]. Cette effica-
cité était moindre dans les pays pauvres
d’Afrique ou d’Asie, autour de 60 %, mais
avec un gain de mortalité et de morbidité
supérieur du fait d'une incidence plus
élevée de formes séveres [10]. Ces résul-
tats ontamené’OMS arecommander en
2009 I’établissement de programmes de
vaccination dans tous les pays [10].

En France, le Conseil supérieur d’hy-
giéne publique de France (CSHPF), dans
un premieravis en 2006, “tout en prenant
acte que le vaccin a démontré une bonne
efficacité a titre individuel constate
au regard de I’épidémiologie que le
mode de prise en charge des diarrhées
aigués doit encore étre amélioré [...]
recommande dans un premier temps
de différer la recommandation de la
vaccination RV systématique pour les
nourrissons de moins de 6 mois; dans
un second temps de réévaluer cet avis
apres deuxans...”.Deés 2007, les sociétés
savantes européennes et francaises pre-
naient position en faveur de cette vacci-
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nation et de nombreux pays la mettaient
en place (Etats-Unis, Autriche, Belgique,
Finlande, pays d’Amérique latine).
En 2010, le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP) réévaluait la situation
mais ne se pronongait pas en faveur
d’une recommandation, en soulignant
trois éléments:

—la présence de circovirus porcin (dont
il sera par la suite démontré qu’il n’est
pas pathogeéne pour ’homme);

—un signal faible d’augmentation du
risque d’invagination intestinale aigué
(ITA) dans les 7 jours suivant la premiére
dose de vaccin;

—et ’absence attendue d’effet sur la
mortalité des nourrissons compte tenu
du faiblenombre de déces en France [8].

Les données d’efficacité et de sécurité
(notamment I’absence d’augmentation
des ITA aux Etats-Unis dans les 3 ans
suivant le démarrage de la vaccination
deroutine) s’accumulant, le HCSP émet-
tait en novembre 2013 une recomman-
dation de vaccination de routine des
jeunes nourrissons. Mais cette vaccina-
tion n’eut pas le temps d’étre inscrite au
calendrier vaccinal francgais, ’admis-
sion au remboursement des vaccins et
la fixation de leur prix n’étant pas encore
déterminées. En avril 2015, la notifica-
tion d’effets indésirables graves apres
la vaccination de nourrissons contre les
infections a rotavirus avait conduit le
HCSP a suspendre la recommandation
généralisée de cette vaccination des
nourrissons, en raison “de I’évolution
défavorable de certains cas rapportés
d’IIA (décés, résections) probablement
liée a une prise en charge tardive et ne
pouvant exclure que de telles situations
sereproduisent”.

Epidémiologie des infections
arotavirus dans les pays
vaccinant en routine les
nourrissons

Vingt-huit pays européens, 127 pays
dans le monde selon ’'OMS, recom-
mandent déja la vaccination en routine

des nourrissons, avec pour certains
plus de 10 ans de recul (Canada et Etats-
Unis) [1]. Des taux de couverture vac-
cinale élevés compris entre 85 et 96 %
y ont été rapidement obtenus [17, 18].
Cette expérience internationale a permis
de confirmer “en vie réelle” les données
suivantes.

1. Une trés bonne efficacité vaccinale
avec un impact important

Lefficacité s’est confirmée, que ce soit
dans la prévention des infections prises
en charge en ambulatoire, mais sur-
tout des formes graves nécessitant une
hospitalisation et/ou un passage aux
urgences, des infections nosocomiales
et, dans les pays en voie de développe-
ment, de lamortalité. Une méta-analyse
des études en vie réelle dans les pays
a faible mortalité montrait une effica-
cité similaire des deux vaccins sur les
GEA-RV des enfants de moins de 5 ans
quel que soitleurniveau de sévérité [19].
Avec une couverture vaccinale supé-
rieure a 80 %, il existait une réduction
importante des hospitalisations liées
aux GEA-RV de 65 a 84 % chez les
enfants éligibles mais aussi un décalage
dans le temps du pic d’incidence qui,
tres diminué, est aussi retardé et ne se
superpose plus en Europe au pic de VRS
et/ou de grippe [17, 20].

L’impact favorable de la vaccination sur
des indicateurs de qualité des soins a
été démontré dans les hopitaux belges
en lien avec une moindre suroccupa-
tion des structures hospitaliéres [21].
Les nourrissons atteints sont plus 4gés
d’environ 2 mois. On observe dans les
pays ayant une couverture vaccinale
élevée une protection indirecte dans
les populations non vaccinées (enfants
trop jeunes ou trop 4gés) avec uneréduc-
tion du nombre de GEA variant de 17 a
76 % selon les études et les niveaux de
couverture vaccinale [22], ainsi quune
diminution des GEA nosocomiales
évaluée a 76 % aux Etats-Unis et en
Australie, témoignant d*une protection
degroupe [22, 23]. Le taux de couverture

vaccinale constitue un élément détermi-
nant de l’efficacité sur le terrain de ces
vaccins et notamment de cette protection
de groupe qui apparait pour des taux
supérieurs a 65 % [17].

L’efficacité ne décroit pas, au moins
durant la deuxiéme année de vie. Une
réduction d’autres manifestations des
infections a RV, notamment neurolo-
giques avec la description de rares cas
de méningo-encéphalites ou une fré-
quence accrue de convulsions, pourrait
étre également observée [10]. Uneréduc-
tion d’environ 20 % de I'incidence des
convulsions dans ’année suivant la
vaccination a été observée notamment
aux Etats-Unis [24]. mais n’a pas été
confirmée dans d’autres pays comme le
Royaume-Uni ou ’Espagne.

En Afrique et en Asie, malgré des taux
d’efficacité vaccinale inférieurs, entre
50 et 80 % selon les pays, I'impact en
termes de mortalité et de morbidité est
majeur, ces pays totalisant plus de 85 %
de lamortalité par diarrhée aigué. La dif-
fusion de ces vaccins y est rendue plus
difficile par la nécessité de préserver la
chaine du froid au cours du transport,
par la fenétre vaccinale relativement
étroite et par son colt, mais ’organisa-
tion internationale GAVI, I’Alliance du
vaccin, y a financé le développement de
cette vaccination [10].

2. Aucun nouveau signal de sécurité,

le surrisque d’invagination intestinale
aigué dans les 7 jours suivant la
vaccination ne dépassant pas 6 cas
additionnels/100 000 enfants alors que
I'incidence basale est estimée entre 25
et101/100000.

Lerisque de survenue, trés rare, d’IIA,
principalement dansles 7 jours suivant
lavaccination, notamment apres la pre-
miére dose, apparait dans les études
observationnelles [25, 26] alors que la
méta-analyse d’essais controlés ran-
domisés menée en 2021 ne permettait
pas de mettre en évidence de surrisque
d’ITA apres vaccination [19]. Ainsi,
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dans laméta-analyse de Koch et al. [26],
le risque additionnel d’IIA apres la pre-
miere dose était estimé a 1,7 cas pour
100000 nourrissons vaccinés lorsque
I’dge préconisé de vaccination était
respecté (deux doses de vaccin, espa-
cées de 4 semaines, entre 1’age de 6 et
24 semaines) et de 5,6 pour 100 000 vac-
cinés si la vaccination était réalisée
au-dela de I’age de 3 mois.

L’OMS a néanmoins conclu que les
bénéfices de la vaccination étaient lar-
gement supérieurs au faible risque d'TIA.
11 était estimé par exemple au Mexique
que la vaccination prévenait 33 déces et
280 hospitalisations liés aux GEA-RV
pour chaque déces ou hospitalisation par
ITA liée au vaccin. De plus, ce surrisque
d’'TIA semble plus que compensé par une
réduction globale de I'incidence des ITA
dans les pays vaccinant. Ainsi une étude
récente montrait une réduction de 28 %
des ITA durant la premiére année de vie
en Allemagne 5 ans apres le début de la
vaccination de masse avec un taux de
couverture vaccinale de 80 % [20]. Cela
pourrait s’expliquer parlerdle des infec-
tions a RV eux-mémes dans la survenue
de cas d'TIA.

3. Une balance bénéfice/risque
favorable de ces vaccins

Larevue de la littérature des modélisa-
tions quantitatives de 'impact attendu
delavaccination contre les rotavirus sur
les hospitalisations dans différents pays
ahautsrevenus ont montré des résultats
trés en faveur de la vaccination contre
leRV [1].

4. Un programme de vaccination coit-
efficace

Ce constat est validé dans les pays a
revenu élevé, que I’analyse soit menée
du point de vue de la santé ou du point
de vue collectif, et bien que la protection
indirecte et I'impact sur les infections
nosocomiales ne soient pas toujours pris
en compte dans le évaluations médico-
économiques [1].

Les recommandations
de la HAS [1]

La HAS recommande la vaccination
contre les rotavirus de tous les nourris-
sons dgés de 6 semaines a 6 ou 8 mois (en
fonction du vaccin) et selon un schéma
vaccinal a deux doses (4 2 et 3 mois de vie)
pour le vaccin monovalent et a trois doses
(a2, 3 et4 mois de vie) pourle vaccin pen-
tavalent. Le strictrespect de ce calendrier
vaccinal est primordial afin d’assurer la
complétude du schéma vaccinal avant
I’age limite décrit plus haut [1].

Cette recommandation a pris en consi-
dération I’épidémiologie et le fardeau
important de la maladie sur le systeme
de santé, I’expérience internationale de
cette vaccination et les recommanda-
tions al’étranger, les données d’efficacité
envieréelle et d’impact surle systéme de
soins, les données rassurantes de phar-
macovigilance surles IIA ainsi que ’avis
tres favorable des pédiatres.

LaHAS recommande que I'information
sur le risque d’IIA soit systématique-
ment délivrée par les professionnels de
santé aux parents des enfants a vacciner
et que soient développés des supports
d’information adaptés aux différents
professionnels de santé impliqués dans
cette vaccination (prescripteurs, four-
nisseurs et administrateurs). Les profes-
sionnels de santé (urgentistes, pédiatres,
médecins généralistes, sages-femmes,
infirmiers puériculteurs, pharmaciens)
doivent étre sensibilisés ala survenue de
ces symptomes d’IIA dans cette tranche
d’age, tout particulierement dans les
7 jours apres la premiére dose.

Ces vaccins, administrés par voie orale,
peuvent étre co-administrés avec les
autres vaccins du calendrier vaccinal
du nourrisson. Il est recommandé de
réaliser le schéma vaccinal complet
avec le méme vaccin. Il est rappelé que
ces vaccins vivants doivent étre adminis-
trés avec précaution (mesures d’hygiéne
apres chaque change) chez les enfants
en contact étroit avec des personnes

atteintes d’affections malignes ou sous
traitement immunosuppresseur.

Enfin, la HAS préconise un suivi ren-
forcé de pharmacovigilance concernant
la notification des ITA et la poursuite de
surveillance des souches.

La publication du Journal Officiel pour
annoncer leremboursement des vaccins
devrait suivre trés prochainement.

B Conclusion

Cetterecommandation de laHAS permet
d’espérer un taux de couverture vacci-
nale important des nourrissons qui per-
mettrait tant le bénéfice individuel des
nourrissons que les effets favorables
pour le systéme de santé. Mais 1’obten-
tion de ce taux de couverture vaccinale
nécessite des efforts importants d’in-
formation pour obtenir ’adhésion des
différents acteurs de santé, avec des
actions spécifiques auprés notamment
des médecins généralistes, ainsi que
I’'adhésion des parents, en raison de réti-
cences exprimées pour un vaccin contre
une affection considérée comme banale
oude lacrainte d'un nombre de vaccina-
tions jugé important a cet ge.
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