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Vaccins contre le rotavirus:

réponses aux questions
les plus fréquentes des pédiatres

Si la gastroentérite a rotavirus, infection quasi-obligatoire chez le nourrisson, est le plus souvent bé-
nigne, elle est responsable d’un fardeau important en France et dans le monde. Nous disposons de
vaccins efficaces et bien tolérés, meilleur moyen de prévention contre cette maladie. Malgré un recul
de plus de 15 ans sur l'utilisation de ces vaccins et une recommandation de vaccination généralisée
des nourrissons en France depuis juin 2022 pour tous les nourrissons ageés de 6 semaines a 6 mois, la
couverture vaccinale peine a augmenter. Voici des éléments de réponses aux questions que se posent

les médecins vaccinateurs.
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Pourquoi I'infection a rotavirus
concerne tous les
nourrissons ?

Trés résistants dans le milieu exté-
rieur, persistant des heures a des
semaines sur les surfaces et les objets,
les rotavirus possédent une forte
contagiosité en raison notamment
de leur faible dose infectieuse (I’in-
gestion de dix particules virales peut
induire une infection) et de leur impor-
tante excrétion dans les selles lors de
I’infection (108 & 1012 virions/mL
de selle, pendant 1 & 4 semaines) [1].
Ces virus sont transmis par voie féco-
orale directe ou indirecte, le plus sou-
vent manuportée. Ainsi, il s’agit d’une
infection quasi-obligatoire et a ’dge de
5 ans, pratiquement tous les enfants
auront été infectés au moins une fois,
quel que soit I’endroit ou ils sont
nés [2]. Lesrotavirus sont responsables
de lamajorité des gastroentérites aigués
(GEA) d’origine virale du nourrisson
de 6 mois a 2 ans, ce qui représente en
France métropolitaine, 30 a 50 % des
GEA du nourrisson [3].

Quel est le fardeau des GEA a
rotavirus dans le monde ?

Avant 'introduction de la vaccination, le
rotavirus était la principale cause mon-
diale de diarrhées aigués, responsable de
déshydratation et d’hospitalisation chez
les enfants de moins de 5 ans [2]. Avant
le lancement des programmes de vacci-
nation, les rotavirus causaient chaque
année environ 111 millions de GEA dans
le monde, 25 millions de consultations
médicales, 2 millions d’hospitalisations et
plus de 500 000 déces [2, 4]. Plus de 95 %
des déces concernent des pays a faibles et
moyens revenus [5]. Entre 2013 et 2017,
le nombre annuel de déces d’enfants dus
aurotavirus a diminué grice ala vaccina-
tion, se situant entre 122 000 et 215 000,
selon les estimations, soit une baisse de
59 % a77 % depuis 2000 [2].

I Quel est le fardeau de cette
maladie en France ?

Dansles pays disposant d'un bon systeme
de santé, elle n’entraine pas de compli-
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Fig. 1: Fardeau de l'infection a rotavirus en France.

cations a long terme et est trés rarement
létale. Ellereprésente néanmoins une sur-
charge au niveau des consultations ambu-
latoires et des hopitaux et a un cotit social
non négligeable. En France, on estime
4430000 le nombre annuel de cas de
GEA arotavirus. Chaque année, ces infec-
tions génerent chez les enfants de moins
de 3 ans plus de 57 000 consultations
en ville, 28000 passages aux urgences,
plus de 20000 hospitalisations et envi-
ron 3 déces [1] (fig. 1). Comme le pic épi-
démique des GEA arotavirus (GEA-RV)
se situe en hiver, cette maladie sollicite
desressources hospitaliéres aune période
ot les virusrespiratoires provoquent déja
réguliérement une pénurie de lits.

De plus, les flambées d’infections nosoco-
miales a rotavirus générent une charge
supplémentaire pour les services hospita-
liers concernés. En période épidémique,
les rotavirus sont les principaux res-
ponsables d’infections nosocomiales en
pédiatrie, touchant 4 & 15 % desnourris-
sons hospitalisés [1, 6]. Ceci s’explique
par la grande contagiosité, la présence
de rotavirus dans les selles en période
présymptomatique et la fréquence des
formes asymptomatiques de I'infection
chez les trés jeunes nourrissons. Ces
GEA-RV touchent des nourrissons plus
jeunes que lors de l'infection commu-

nautaire, et surviennent le plus souvent
chez des enfants hospitalisés pour une
pathologie respiratoire aigué (65 %) [7].
Elles sont responsables d’un allonge-
ment de la durée de séjour des enfants
hospitalisés (durée médiane de jours sup-
plémentaires: 4,7 jours) et d’'un nombre
important de réadmissions [8].

Cette maladie a également un impact
négatif sur la qualité de vie et sur la vie
professionnelle des familles concernées.
Entre 39 % et 91 % des parents d’enfants
atteints de GEA-RV doivent s’absen-
ter du travail. La durée médiane de ces
absences est de 5 jours [9, 10].

L’allaitement maternel est-il
suffisamment protecteur?

Le lait maternel a des propriétés antimi-
crobiennes, antivirales etimmuno-modu-
latrices. L'essentiel des anticorps apportés
par le lait est de type IgA sécrétoires. Ils
sont présents sur les muqueuses, consti-
tuant une premiére ligne de défense. Une
méta-analyse regroupant six études a
montré qu'un allaitement maternel exclu-
sif pendant 6 mois réduisait de 38 % (OR
=0,62;1C95 % = 0,48-0,81) lesinfections
arotavirus chez!’enfant[11]. apportdu
lait maternel est donc utile mais secon-

daire et passif. Il ne peut pas remplacer
la vaccination.

Quelle est la différence entre
les deux vaccins
commercialisés en France ?

Deux vaccins oraux (virus vivants atté-
nués) contre les rotavirus, destinés aux
nourrissons de moins de 6 mois sont dis-
ponibles, recommandés et remboursés.
La vaccination nécessite deux ou trois
doses selon le vaccin. Le Rotarix (RV1,
GlaxoSmithKline) et le RotaTeq (RV5,
MSD) ont obtenu une AMM en 2006.
Le Rotarix est un vaccin monovalent
contenant une souche de rotavirus
atténuée RIX4414 d’origine humaine,
de génotype G1P [8]. Le Rotateq est un
vaccin pentavalent réassortant humain
(génotypes G1, G2, G3, G4 et P8) —bovin
(souche WC3). Aucune étude compara-
tive, prospective ou interventionnellen’a
été menée entre ces deux vaccins rota-
virus etil n’y a pas de preuve d’une effi-
cacité sur le terrain supérieure pour I'un
d’eux. Ces deux vaccins conférent une
bonne immunité homotypique et hété-
rotypique contre les six combinaisons
génotypiques (G1P [8], G2P [4], G3P [8],
G4P [8], G9P [8] et G12P [8]) circulant
majoritairement en France a ce jour [12].

La 1'® dose peut étre administrée a partir
de 6 semaines pour les deux vaccins (au
plus tard a 12 semaines pour RotaTeq et
416 semaines pour Rotarix), I'intervalle
minimal entre les doses est de 4 semaines
et le schéma vaccinal doit étre terminé
au plus tard a 24 semaines (6 mois) pour
Rotarix et 32 semaines (8 mois) pour
Rotateq.

Pourquoi la vaccination RV est
la meilleure stratégie de
prévention?

1l est impossible de prédire quel enfant
risque de se déshydrater et il est difficile
pour les parents de repérer les signes
de déshydratation. Si la maladie est le
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plus souvent bénigne, la guérison sur-
venant spontanément en 4 a 7 jours, elle
se complique de déshydratation aigué
nécessitant une prise en charge en milieu
hospitalier chez un nourrisson atteint
sur 50 [3]. L’association d’une diarrhée
sévere, d’évolution rapide et imprévi-
sible, a des vomissements, peut entrainer
une déshydratation, des troubles électro-
lytiques, un état de choc et lamort en 1’ab-
sence de prise en chargerapide etadaptée.

Quelle est la tranche d’age la
plus arisque de complications ?

Avant I’age de 3 mois, I'infection est sou-
vent paucisymptomatique enraison d'une
immunité passive d’origine maternelle.
Chezle nourrisson plus 4gé, si I'infection
est asymptomatique dans pres de la moi-
tié des cas, elle peut se manifester par une
GEA de sévérité variable. Les nourrissons
de moins de 12 mois représentent 42 %
desenfants consultant aux urgences pour
GEA-RV et 45 % des enfants hospitalisés
pour ce motif. Le choc hypovolémique
sur GEA-RV est la 1™ cause de remplis-
sage vasculaire a cet 4ge. Les nourrissons
de 12 a 24 mois, quant a eux, sontles plus
nombreux a consulter en ville chez le
pédiatre ou le médecin généraliste (43 %
des consultations) [1].

I Quelle est la position de ’'OMS
concernant cette vaccination?

Enavril 2009,’0OMS arecommandé1’in-
troduction dela vaccination généralisée
contre les rotavirus pourles nourrissons
dans tous les programmes nationaux de
vaccination [13]. En 2023, 127 pays dans
le monde, dont 28 en Europe, avaient
suivi, complétement ou partiellement,
cette recommandation [14].

Quelle est la recommandation
en France?

Cette vaccination est recommandée
depuis juin 2022 pour tous les nour-

rissons 4gés de 6 semaines a 6 mois,
et a été intégrée au calendrier vaccinal
en 2023.

La vaccination contre les
rotavirus est-elle efficace ?

L’efficacité de cette vaccination a été
démontrée dans les essais cliniques et
confirmée en vie réelle.

Cette vaccination permet d’éviter envi-
ron 75-80 % des GEA-RV, 85-95 % des
infections séveres et des hospitalisa-
tions dues aux rotavirus. Globalement,
la vaccination permet d’éviter 40-60 %
de toutes les hospitalisations pour GEA
des nourrissons. Les données d’effica-
cité regroupées dans la méta-analyse
Cochrane de 2021, issues de plus de
50 essais controlés randomisés (RV1 et
RV5), ont montré une efficacité contre
les GEA-RV séveres supérieure a 90 %
chez les nourrissons 4gés de moins de
12 mois et de moins de 24 mois [15].
L’'impact médian de la vaccination sur
les hospitalisations et les consultations
aux urgences pour GEA-RV dansles pays
européens est une réduction de 80 % (15
études) chez lesnourrissons de moins de
12 mois, pour une couverture vaccinale
moyenne de 77 % [16].

Une réduction de 90 % des infections
nosocomiales a rotavirus a été observée
chez les enfants de moins de 5 ans en
Belgique [17]. Des données confirment
un impact significatif de la vaccination
généralisée des nourrissons sur la dimi-
nution de I’absentéisme parental [18].

Cette vaccination est-elle
aussi efficace dans les pays a
forte mortalité ?

Toutes les données convergent vers
une efficacité moindre dans les pays a
forte mortalité (58 % contre les GEARV
séveres avant 12 mois) [15]. En Afrique
et en Asie, malgré des taux d’efficacité
vaccinale 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. Ces différences de performance
des vaccins rotavirus observées dans les
milieux a mortalité élevée sont proba-
blement multifactorielles, comportant
la force de'infection a rotavirus (charge
virale) et les co-infections avec d’autres
pathogeénes intestinaux, mais aussi des
facteursnuisant al’'immunogénicité, tels
que ’entéropathie environnementale, la
malnutrition, le microbiome et le virome
intestinaux, les taux élevés d’anticorps
transplacentaires [2].

L’allaitement maternel
diminue-t-il la réponse immune
aux vaccins rotavirus ?

Le lait maternel contient des anticorps
IgA anti-rotavirus et d’autres facteurs de
I'immunité innée qui inhibent la répli-
cation desrotavirus in vitro. Ces facteurs
pourraient diminuer I'immunogénicité
des vaccins oraux contre le rotavirus, en
particulier si I’allaitement a lieu peu de
temps avant’administration du vaccin.
Une étude n’a pas montré de différence
d’immunogénicité du vaccin rotavirus
s’il est administré pendant I’allaitement
oua1heure d’écart [19].

Existe-t-il une immunité
collective avec ces vaccins ?

Les vaccins contre les rotavirus conferent
une protection indirecte des popula-
tions non vaccinées, notamment chez
les enfants non éligibles a la vaccination
et chez les adultes 4gés de plus 65 ans.
Les enfants non-vaccinés de 1’entourage
proche ont une incidence de GEA-RV
réduite de 17 a 76 % et un taux d’hos-
pitalisations réduit de 25 a 77 % [20].
Cette efficacité indirecte varie selon la
couverture vaccinale, les saisons et les
groupes d’age considérés. Cette immu-
nité de groupe semble apparaitre pour
des taux de couverture vaccinale supé-
rieurs 465 %.
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A-t-on un recul suffisant avec
ces vaccins ?

Ces vaccins étant commercialisés depuis
18 ans, et largement utilisés dans le
monde, nous disposons d’un recul trés
important et de nombreuses publica-
tions sur leur efficacité et leur tolérance.
Les résultats concernant I'impact favo-
rable de ces vaccins sont persistants.

Les vaccins rotavirus sont-ils
bien tolérés ?

Leffet indésirable le plus fréquent reste
un épisode diarrhéique bénin durant la
semaine suivant la vaccination (~ 10 %
des nourrissons). Les données de phar-
macovigilance disponibles aux niveaux
frangais, européen et mondial, ainsi que
celles issues de la littérature n’ont mis
en évidence aucun signal de sécurité.
Les derniers rapports de tolérance ont
conclu a une balance bénéfices/risques
favorable de la vaccination rotavirus.
L’augmentation du risque, trés rare et
transitoire d’invagination intestinale
aigué (ITA) post-vaccinale estaujourd’hui
bien documentée. Elle est comprise
entre 1 et 6 cas pour 100000 nour-
rissons vaccinés au regard d’une inci-
dence basale annuelle d'TIA spontanées
de 25 a 101 cas pour 100000 nourris-
sons de moins de 1 an, dont le pic d’in-
cidence survient naturellement entre le
4® et le 7° mois de vie [1]. Les données
de surveillance aprés I’introduction
des vaccins rotavirus montrent qu’il ne
semble pas exister d’augmentation du
nombre de cas global d’IIA [15], mais
bien un surrisque transitoire dans les
7 jours suivant la 1 dose de vaccin (RR
5,4), plus faible apres la 2¢ dose (RR 1,8).
L’incidence globale des IIA a méme dimi-
nué dansla 1*® année de vie dans certains
pays (Royaume-Uni, Allemagne) apres
I'introduction de la vaccination [21, 22].
L’hypothése d’un effet protecteur des
vaccins rotavirus contre certaines IIA
repose sur la constatation d’une aug-
mentation du risque d’IIA aprés une
GEA. Aucun des pays ayant introduit

cette vaccination dans son calendrier
n’estrevenu sur cette décision du fait de
probléme de tolérance.

Ces vaccins pourraient-ils avoir
des effets collatéraux positifs ?

Lesinfections arotavirus peuvent engen-
drer des convulsions. Une réduction du
taux d’hospitalisation pour convulsion
chez I’enfant a été rapportée dans plu-
sieurs pays aprés l'introduction des
vaccins rotavirus. Une revue de la lit-
térature, publiée en 2022, montre que,
sur treize études évaluant I'impact de la
vaccination rotavirus sur les hospitali-
sations pour convulsion chezl’enfant de
moins de 5 ans, une étude rapporte une
augmentation, trois I’absence d’impact
etneufuneréduction significative de ces
hospitalisations [23]. Une diminution de
I'incidence des cas de diabete de type 1
chezl’enfant a été observée en Australie
et aux Etats-Unis aprés introduction de
la vaccination rotavirus [24, 25] ainsi
qu’une réduction significative de I'in-
cidence de la maladie ceeliaque chez
les vaccinés en Finlande [26]. Ces effets
positifs inattendus de la vaccination
rotavirus sur I'incidence du diabéte de
type 1 et de la maladie cceliaque ont été
récemment remis en question, car non
confirmés dans une revue de la littéra-
ture portant sur sept publications impli-
quant plus de 5 millions d’enfants [27].
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