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MALADIES TRANSMISSIBLES

VVaccination contre les rotavirus:
recommandations complémentaires

pour les nourrissons

Etat au 06.11.2023

Résumeé

Depuis janvier 2024, la Suisse recommande la vaccination
a deux doses contre les rotavirus pour tous les nourrissons
entre 2 et 4 mois a titre de vaccination complémentaire.
Celle-ci s'administre par voie orale et ne nécessite pas de
consultation supplémentaire par rapport aux visites de
controle pédiatriques usuelles. Le vaccin vivant atténué
monovalent Rotarix®, autorisé en Suisse depuis 2007 [1],
couvre la majeure partie des sérotypes circulant sur le ter-
ritoire; utilisé dans de nombreux pays, il est efficace, str
et bien supporté [2, 3].

Le vaccin Rotarix® est désormais inscrit sur la liste des spé-
cialités (LS) et la prise en charge des co(ts est garantie par
I'assurance obligatoire des soins (AQS).
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1 INTRODUCTION

Avant I'introduction de la vaccination, le rotavirus était la prin-
cipale cause mondiale de diarrhées aigués provoquant une
déshydratation et nécessitant une hospitalisation chez les
enfants de moins de 5 ans [4]. Les maladies a rotavirus sont
breves. Dans les pays disposant d’un bon systéeme de santé,
elles n’entralnent pas de complications a long terme et sont
trés rarement |étales. Elles représentent néanmoins une sur-
charge au niveau des consultations ambulatoires et des hopi-
taux et ont un co(t social non négligeable. Presque tous les
enfants en sont atteints une ou plusieurs fois au cours de leurs
deux a trois premiéres années de vie. Le risque de développer
une forme sévére de gastro-entérite a rotavirus (GERV) dépend
notamment de |'age: les GERV séveres sont surtout observées
chez les nourrissons et les enfants entre 6 mois et 2 ans [5].
De plus, la GERV peut favoriser la diarrhée chronique chez les
enfants atteints de troubles primaires rares de I'immunité. Une
réinfection par le rotavirus induit une maladie de moindre
intensité, généralement asymptomatique chez I'adulte [6].

La commission fédérale pour les vaccinations (CFV) a déja éva-
lué la vaccination contre les rotavirus (Rotarix®) en 2008, mais
celle-ci n"avait pas été intégrée au plan de vaccination suisse
pour des raisons économiques [7]. En 2014, le prix du Rotarix®
a baissé. De nouveaux chiffres relatifs aux hospitalisations en
Suisse ont en outre été obtenus et les résultats positifs des
programmes de vaccination d'autres pays ont été publiés

[2, 3]. Cela a donné lieu a une réévaluation et a I'introduction
d’une recommandation de vaccination complémentaire pour
les nourrissons. Toutefois, les autorités s'étaient opposées a
une prise en charge des colts du vaccin par I’AOS. Suite a une
nouvelle diminution de prix ainsi qu’a la publication de don-
nées supplémentaires relatives a la sécurité du vaccin et au far-
deau de la maladie dans les pays industrialisés, I'office fédéral
de la santé publique (OFSP) et la CFV ont décidé en 2023
d’adapter la recommandation. La vaccination en deux doses
contre les rotavirus est recommandée en Suisse a titre de vac-
cination complémentaire pour tous les nourrissons entre 2 et
4 mois des janvier 2024.
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2 EPIDEMIOLOGIE

2.1 Fardeau de la maladie

Avant le lancement des programmes de vaccination, le rota-
virus causait chague année quelque 111 millions de gastro-
entérites (GE) dans le monde, 25 millions de consultations mé-
dicales et 2 millions d'hospitalisations [8]. Bien que I'incidence
des cas soit largement indépendante du niveau de développe-
ment économique d’un pays, plus de 95 % des déces
concernent des Etats & faibles et moyens revenus [9]. Selon

les données de I'office fédéral de la statistique (OFS), entre
2015 et 2019, en Suisse, 1086 enfants entre 0 et 5 ans et

44 enfants entre 6 et 16 ans ont été hospitalisés en moyenne
chaque année avec un diagnostic primaire ou secondaire
d’entérite a rotavirus (CIM-10-A080). Cela représente 34,2 %
(0-5 ans) et 5,1 % (6-16 ans) de toutes les hospitalisations
pour entérites. Les derniers chiffres publiés par les hdpitaux
donnent un total de 107 155 hospitalisations de patient(e)s
entre 0 et 16 ans (sans les naissances) en 2021, dont 951 hos-
pitalisations pour GERV (~ 1,0 %). La statistique sur les causes
de décés de I'OFS ne rapporte aucun cas de déces lié au rota-
virus chez les moins de 5 ans en Suisse depuis 1995. Dans les
pays a moindres ressources, les décés sont encore courants.
Les GERV touchent principalement les nourrissons et les en-
fants en bas age et, par rapport aux autres agents pathogénes
responsables de diarrhées, provoquent une maladie plus sé-
vére avec une atteinte physique importante qui dure environ
une semaine [10]. Une partie des patient(e)s doit étre hospita-
lisée, ce qui a un impact négatif sur la qualité de vie, sur les
solutions de garde et sur la vie professionnelle des familles
concernées.

Entre 39 % et 91 % des parents dont les enfants sont atteints
d’une GERV doivent s'absenter du travail. La durée moyenne
de ces absences est comprise entre 2,3 et 7,5 jours, en fonc-
tion du pays et selon que I'enfant soit hospitalisé ou non [11-
13]. On ne dispose d'aucune donnée spécifique a la Suisse a ce
sujet. Comme le pic de la GERV se situe en hiver, cette maladie
sollicite en outre des ressources hospitaliéres a une période ou
les virus respiratoires provoquent déja régulierement une pénu-
rie de lits. De plus, les flambées d'infections nosocomiales a
rotavirus génerent une charge supplémentaire pour les services
hospitaliers concernés, avec des colts indirects dont on ne
dispose pas de rapports permettant de les quantifier.

2.2 Vaccin

Dans de nombreux pays, deux vaccins contre les rotavirus sont
disponibles: le Rotarix® (abréviation: RV1, fabricant: Glaxo-
SmithKline) et le RotaTeqg® (RV5, Sanofi Pasteur MSD) [14, 15].
Le Rotarix® a été autorisé en Suisse le 29 janvier 2007 [1].

Il s'agit d'un vaccin monovalent a virus vivant atténué qui
contient, par dose, au moins 10° doses infectant 50 % d'une
culture cellulaire d'une souche de rotavirus de type G1P [8],
isolée & I'origine en 1989 aux Etats-Unis [16, 17]. Le vaccin

se présente sous forme de suspension agqueuse et contient
notamment du saccharose employé comme adjuvant [16]. Il se
prend par voie orale et peut étre administré en méme temps
que les vaccinations de base recommandées aux ages de 2 et
4 mois [18]. La premiére dose peut étre administrée a partir de
6 semaines (et au plus tard a 15 semaines et 6 jours), I'inter-

valle minimal entre les deux doses est de 4 semaines, et la
deuxiéme dose doit étre administrée au plus tard a 23 se-
maines et 6 jours. Le Rotarix® est contre-indiqué en Suisse
apres la 24¢ semaine. Si le RotaTeq® devait également étre mis
sur le marché, la vaccination avec ce produit comprendrait une
troisiéme dose administrée apres un intervalle de 4 semaines
au moins.

2.3 Immunogénicité et efficacité

Les composantes humorale et cellulaire du systéme immuni-
taire assurent la protection contre une infection a rotavirus.
Bien que les parameétres immunologiques associés a une pro-
tection sQre contre les maladies a rotavirus ne soient pas en-
core clairement définis, les anticorps IgA anti-rotavirus pré-
sents dans le sérum ont tout de méme été utilisés pour évaluer
I'immunogénicité du Rotarix® (et du Rotateq®) [14]. Dans les
études d’homologation relatives a I'immunogénicité du
Rotarix®, la séroconversion a été définie comme la détection
de >20 unités d'IgA par ml de sérum aprés I'administration
du vaccin chez des personnes initialement séronégatives [19].
Cette revue systématique de la littérature, publiée en 2013,
montre que le titre sérique d’IgA, d'une part, est un marqueur
important d'évaluation de I'efficacité du vaccin et, d'autre
part, représente un mécanisme de défense important qui pro-
tége les enfants contre les GERV. Les titres inférieurs a 90 u/ml
étaient associés a une moindre efficacité et a une diminution
de la protection vaccinale au cours de la deuxiéme année sui-
vant la vaccination [19]. Plusieurs études rapportent une effi-
cacité clinique (efficacy) du vaccin Rotarix® de 85-86 % quant
aux GERV aigués et de 81-86 % quant aux hospitalisations
dues aux GERV. L'efficacité dans la population (effectivness)

a été chiffrée a 84-96 % (pour les hospitalisations dues aux
GERV). De plus, des effets indirects du vaccin (immunité de
groupe) sont observés. Les enfants non-vaccinés de I'entou-
rage proche ont une incidence réduite de 17-76 % et un taux
d’hospitalisations réduit de 25-77 % [20].

2.4 Sécurité

Le vaccin est sOr et bien toléré, et des études a large échelle
réalisées apres I’'hnomologation n‘ont mis en évidence aucun
effet indésirable grave [20, 21].

Certaines études post-marketing ont suggéré une légére
augmentation du risque d‘invagination associée a différents
vaccins contre les rotavirus. La derniére revue Cochrane n'a
pas confirmé d’association entre le risque d'invagination et
le Rotarix® (tableau 1) [21].
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Tableau 1

Comparaison du risque d’invagination avec le Rotarix® et avec un placebo
Bergman et al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2021

Rotarix Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A B CDEF
1.10.1 Low-mortality countries
RIX Dennehy 2005-NA 0 421 0 108 Not estimable 00O O® 2
RIX GSK[041] 2007-KOR 0 103 0 52 Not estimable PP S®
RIX Kawamura 2011-JPN 0 507 0 257 Not estimable KKK K]
RIX Kim 2012-KOR 0 508 0 176 Not estimable 06200
RIX Omenaca 2012-EU (1) 0 670 0 339 Not estimable CC K N NN
RIX Phua 2005-SGP 1 1811 1 653 3.4% 0.36 [0.02, 5.76] [ e ®>20
RIX Phua 2009-AS 8 5263 4 5256  18.2% 2.00 [0.60 , 6.63] i XX KK K]
RIX Vesikari 2004b-FIN 0 270 0 135 Not estimable PPPOS® >
RIX Vesikari 2007a-EU 2 2646 1 1348 4.5% 1.02[0.09, 11.23] R S COXC NN ]
RIX Vesikari 2011-FIN 0 200 0 50 Not estimable o+ o+ 4
Subtotal (95% CI) 12399 8374 26.1% 1.42[0.52, 3.87] ’
Total events: 11 6
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.33, df = 2 (P = 0.52); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)
1.10.2 Medium-mortality countries
RIX Li 2013b-CHN 0 25 0 25 Not estimable XX KK K]
RIX Li 2014-CHN 1 1666 1 1667 3.4% 1.00 [0.06, 15.98] K K KK )
RIX NCT00158756-RUS 1 161 0 48 2.6% 0.91[0.04,21.92] I o+ o+ 4
RIX Ruiz-Palac 06-LA/EU (2) 13 31673 20 31552 53.7% 0.65[0.32,1.30] - (X X N N X J
RIX Salinas 2005-LA (3) 1 1618 0 537 2.6% 1.00 [0.04 , 24.44] P20
RIX Tregnaghi 2011-LA (4) 4 4376 2 2192 9.1% 1.00[0.18, 5.47] N P06 ®
Subtotal (95% CI) 39519 36021 71.3% 0.72 [0.39, 1.32] ‘
Total events: 20 23
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.35, df = 4 (P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)
1.10.3 High-mortality countries
RIX Madhi 2010-AF (5) 1 3298 0 1641 2.6% 1.49[0.06 , 36.63] R o+ 4+
RIX Rivera 2011-DOM 0 100 0 100 Not estimable oo O®
RIX Steele 2008-ZAF 0 300 0 150 Not estimable o000
RIX Steele 2010b-ZAF (5) 0 379 0 96 Not estimable KK NN
RIX Zaman 2017-BGD (6) 0 2307 0 2289 Not estimable ®°20:?0°"
Subtotal (95% CI) 6384 4276  2.6% 1.49 [0.06 , 36.63] ’
Total events: 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.81)
Total (95% CI) 58302 48671 100.0% 0.87 [0.52, 1.46]

Total events: 32 29
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.09, df = 8 (P = 0.93); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61)

Test for subgroup differences: Chi2 = 1.42, df = 2 (P = 0.49), I2= 0%

Ml

001 0.1 1 10 100
Favours Rotarix Favours placebo

Une étude écologique rétrospective publiée en 2020 a exami-
né le risque a long terme d'invagination intestinale (également
appelée intussusception). Elle a montré que I'introduction de
la vaccination contre les rotavirus en Angleterre était associée
a une incidence légérement plus élevée mais significative des
admissions hospitaliéres pour cause d'invagination dans le
groupe d'age des 8 a 16 semaines. Chez les enfants agés de
17 semaines a 12 mois, toutefois, la vaccination était associée
a une incidence significativement plus faible d’hospitalisations
pour invagination. Pour I'ensemble des nourrissons (0—12 mois),
une incidence significativement plus faible était constatée (fi-
gure 1). Si I'on considére le risque a long terme (groupe d’'age
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des 0-36 mois), le risque d’invagination était similaire chez les
enfants vaccinés et non vaccinés [22].

La littérature ne rapporte en outre pas d'association entre la
maladie de Kawasaki et les vaccins contre les rotavirus [23].
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Figure 1

Evolution du taux d’admission pour intussusception pour 100000 personnes-années chez les enfants entre
0 et 12 mois avant et aprés lintroduction du programme de vaccination contre les rotavirus en Angleterre
McGeoch et al. Vaccine 2020. Impact of rotavirus vaccination on intussusception hospital admissions in England.
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Fig. 1. Time trend in intussusception admission rate per 100,000 person-years in the 0-12 months age group in England between 2008/09-2017/18 inclusive, excluding the
year 2013/14, modelled for observed trend following rotavirus vaccination introduction (solid line) and predicted trend for counterfactual scenario where vaccination was not
introduced (dashed line). Actual admission rates for each year shown as blue circles. RR refers to rate ratio computed using interrupted time series analysis with a level
change at 2014/15, excluding the year 2013/14, with 95% confidence intervals included in brackets. Shaded area represents post-vaccine period.

2.5 Adhésion

En avril 2023, une enquéte a été réalisée aupres de pédiatres
romands (N=95), alémaniques (N=213) et tessinois (N=13).
Sous réserve d'une prise en charge des coGts par I'assurance
de base, 58 % d'entre eux étaient favorables ou plutot favo-
rables a la recommandation de vaccination complémentaire
contre les rotavirus; 51 % étaient convaincus ou plutét
convaincus de son utilité. La majorité des pédiatres (83 %)
étaient en outre d’avis qu'il serait facile ou plutét facile d'inté-
grer cette vaccination aux consultations de routine. 44 % esti-
maient que la proportion des parents préts a faire vacciner leur
enfant était de 60 % au moins. Pour 61 % des pédiatres, sou-
lager le systéme de santé est un argument supplémentaire en
faveur de cette vaccination.

Comme il s'agit d"une vaccination orale qui peut étre adminis-
trée au cours des consultations usuelles de prévention et de
vaccination pour les nourrissons (a 2 et 4 mois pour le DTPa-
IPV-Hib-[HBV]), elle ne nécessite aucune injection ou consulta-
tion supplémentaire. Le tableau 2 présente I'intégration de la
vaccination orale complémentaire contre les rotavirus au calen-
drier de vaccination aux ages de 2 et 4 mois. Ceci, ainsi que la
recommandation vaccinale par les médecins, pourraient favori-
ser une adhésion parentale élevée. Enfin, grace a la pandémie,
le public a pris conscience de I'importance de décharger le sys-
téme de santé par un programme de vaccination, ce qui pour-
rait également promouvoir I'adhésion a la vaccination contre
les rotavirus.

3 STRATEGIES DE VACCINATION

Comme il existe de nombreux sérotypes de rotavirus, ceux-ci
ne peuvent étre éliminés. L'objectif prioritaire de la vaccination
contre les rotavirus en Suisse est de prévenir les formes graves
de la maladie provoquées par ces agents pathogéenes ainsi que
les hospitalisations de nourrissons et d’enfants en bas age.
Cette vaccination n’a qu'un effet restreint sur la circulation du
rotavirus en Suisse. Une recommandation de vaccination a titre
complémentaire est donc adéquate. Cette catégorie de re-
commandation concerne les vaccins pour lesquels le bénéfice
pour la santé publique est limité, mais qui offrent un bénéfice
important pour la santé individuelle. La vaccination contre les
rotavirus entre dans cette catégorie, puisqu’en tant que vacci-
nation complémentaire, elle permettrait d'éviter chaque année
un grand nombre d’hospitalisations ainsi que les co(ts directs
et sociaux que celles-ci occasionnent [24]. Avec une couver-
ture de 90 % des sérotypes circulant en Suisse par le Rotarix®
et une efficacité de 85 %, une couverture vaccinale hypothé-
tigue de 65 % permettrait — selon les modéles mathéma-
tigues — de prévenir environ la moitié des cas graves de GERV
[25].

En avril 2009, I'OMS a recommandé I'introduction de la vacci-
nation générale contre les rotavirus pour les nourrissons dans
tous les programmes nationaux de vaccination [26]. En 2022,
123 Etats dans le monde avaient suivi, complétement ou par-
tiellement, cette recommandation [27]; parmi les 38 Etats eu-
ropéens recommandant la vaccination contre les rotavirus,

OFSP-Bulletin 4 du 22 janvier 2024
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Tableau 2
Intégration de la vaccination orale complémentaire contre les rotavirus dans le calendrier de vaccination
aux ages de 2 et 4 mois

Diphtérie (D/d) Haemophilus Poliomyélite Hépatite B Pneumocoques Rotavirus
Tétanos (T) influenzae (IPV) (HBV) (PCV) (RV)

Coqueluche (P,/p,) | detypeb (Hib)

2 mois DTP, Hib IPV HBV PCV RV
4 mois DTP, Hib IPV HBV PCV RV
9 mois

12 mois DTP, Hib IPV HBV PCV

18 la proposent gratuitement a tous les enfants [28]. L'OFSP 6 SCHEMA VACCINAL

et la CFV estiment qu'une recommandation de vaccination
complémentaire avec prise en charge des co(ts est a méme
de garantir I'acces équitable a cette mesure de prévention.

Schéma vaccinal pour la vaccination complémentaire de
tous les nourrissons contre les rotavirus

Le vaccin est administré par voie orale, indépendam-

4 EFFICACITE DES COUTS ment de la prise de nourriture, de boisson ou de lait
Aucune étude consacrée a |'aspect économique de cette vacci- maternel.

nation n’a encore été publiée en Suisse. La vaccination contre
les rotavirus (Rotarix® et RotaTeq®) a toutefois été évaluée dans
de nombreux autres pays depuis I'introduction des pro-

La vaccination avec le vaccin Rotarix® (RV1) autorisé
en Suisse comprend deux doses, administrées a 2 et

grammes de vaccination. Dans les pays a faibles ou moyens re- 4 mois.
venus, elle présente un bon rapport coGt-efficacité [29]. Dans La premiére dose peut étre administrée & partir de
les pays a hauts revenus, les résultats étaient moins clairs, 6 semaines (et au plus tard & 15 semaines et 6 jours),
puisque la mortalité y est plus faible et que les soins de santé y I'intervalle minimal entre les deux doses est de 4 semaines,
sont globalement meilleurs. Cependant, au vu des co(ts di- et la deuxieme dose doit &tre administrée au plus tard
rects et indirects, la vaccination contre les rotavirus semble a 23 semaines et 6 jours. Le Rotarix® est contre-indiqué
également avantageuse dans les pays a hauts revenus, comme en Suisse aprés la 24¢ semaine.
I'a entre autres montré une étude publiée en 2014 en Alle-
magne [30]. Son analyse de sensibilité indique en outre que les
modifications du prix du vaccin et des coUts d’administration
avaient une influence prépondérante sur le rapport colts-effi- Contact
cacité, alors que la modification des colts de traitement am-
bulatoire pour les maladies a rotavirus ou des hospitalisations Office fédéral de la santé publique
ne I'influencait que peu [30]. Compte tenu de ces données et Unité de direction Prévention et services de santé
de la forte baisse du prix du vaccin entre-temps, I'on considere Division Maladies transmissibles
que le rapport colt-efficacité de la vaccination contre les rota- Téléphone 058 463 87 06
virus en Suisse est bien meilleur que ce gu’avaient établi les
analyses précédentes en 2014, Plus d'informations
Office fédéral de la santé publique: www.ofsp.admin.ch
5 RECOMMANDATIONS Commission fédérale pour les vaccinations: www.cfv.ch

ET PRISE EN CHARGE DES COUTS
La CFV et I'OFSP recommandent la vaccination complémen-
taire contre les rotavirus pour I'ensemble des nourrissons.
Cette recommandation a été validée par le département fédé-
ral de I'intérieur (DFI). Elle est entrée en vigueur en Suisse en
janvier 2024 et a été intégrée au plan de vaccination suisse. Le
vaccin est désormais inscrit dans la liste des spécialités (LS) et
la prise en charge des co(its est garantie par I'assurance obli-
gatoire des soins (AOS).

OFSP-Bulletin 4 du 22 janvier 2024
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