Mortalité, morbidité et colt des infections a rotavirus en France
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INTRODUCTION

Le rotavirus est le germe le plus souvent incriminé dans les
diarrhées aigués sévéres de I'enfant. L'objectif de cette étude
est de déterminer pour la premiere fois en France la mortalité,
la morbidité et les colits engendrés par l'infection a rotavirus a
I'aide d'un modele de Markov en simulant la trajectoire d'une
cohorte hypothétique de 740 000 enfants (nombre moyen annuel
de naissances en France 1992-2001).

METHODES

Modele

Le modéle développé permet de simuler la trajectoire d'un
enfant depuis sa naissance jusqu’a la fin de sa cinquieme année
de vie, période pendant laquelle il est le plus a risque de
développer une infection par le rotavirus. Un certain nombre
d’états correspondant au statut de I'enfant vis-a-vis de
I'infection ont d’abord été définis, puis les probabilités de
transition entre ces états ont été estimées.

Comme l'incidence de l'infection a rotavirus est saisonniere, la
cohorte de naissance a été subdivisée selon le mois de nais-
sance. Sur la base des études longitudinales existantes et étu-
diant le nombre des diarrhées aigués a rotavirus survenant chez
un méme enfant, nous avons supposé qu’un enfant pouvait
avoir au maximum deux épisodes diarrhéiques a rotavirus entre
0 et 5 ans [1]. L'effet protecteur de I'allaitement contre la surve-
nue des diarrhées aigués a rotavirus a été pris en compte,
notamment chez les enfants de 6 a 11 mois [2].

La trajectoire des enfants (figure 1)
Les enfants sont inclus a la naissance, dans |'état « 0 épisode »
correspondant a une susceptibilité totale. A chaque mois, un

risque de décés non lié aux diarrhées a rotavirus est appliqué.
Les survivants sont soumis au risque de développer un premier
épisode de diarrhée aigué a rotavirus (« diarrhée » dans |'arbre).
Aprés un premier épisode de diarrhée, I’'enfant est susceptible
de développer un deuxieme épisode [1].

Chaque épisode de diarrhée peut étre sévere ou non. D'apres
les résultats des études longitudinales évaluant la sévérité des
diarrhées aigués a rotavirus qui montrent que les seconds épi-
sodes ne sont pas séveres, nous ferons I'hypothése que la pro-
babilité de diarrhée sévére est nulle pour le second épisode [1].
Au cours du premier épisode, I'enfant peut décéder suite aux
complications de la diarrhée si celle-ci est séveére.

En cas d'épisode diarrhéique, les parents de I'enfant peuvent
consulter un médecin en ville, s’adresser aux urgences sans
consultation préalable en ville ou ne pas consulter. En cas de
consultation en ville, I'enfant peut éventuellement étre adressé
aux urgences ou une décision d'hospitalisation peut étre prise.

Probabilités de transition (tableau 1) et colits

Pour calculer les probabilités de transition, nous avons dans un
premier temps déterminé l'incidence des diarrhées a rotavirus
en France. Le nombre de diarrhées aigués en médecine
générale a été estimé en se basant sur les données recueillies
par les médecins du Réseau sentinelles [4]. Ensuite, en se
basant sur les données d'une étude prospective réalisée en
médecine générale, nous avons considéré que, pour I'enfant de
moins de 5 ans, les diarrhées aigués a rotavirus étaient a
I'origine de 27 % de I'ensemble des diarrhées aigués vues en
médecine générale pour le semestre de novembre a avril et 0 %
en dehors de cette période. La part respective des diarrhées vues

Figure 1

Douze cohortes selon le mois de naissance, soit 740 000 enfants, sont suivies de la naissance jusqu’a 59 mois.
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La probabilité de déces non due au rotavirus est « pDC » et varie de 0 a 0,0015. « pA»
correspond a la probabilité d'allaitement qui décroit de 0,4257 a la naissance jusque 0 a
15 mois. « pD » représente la probabilité de diarrhée a rotavirus. « pD » est fonction du mois
de naissance, du mois de I'année, de I'allaitement et de I'dge et varie entre 0 et 0,0300.

« pH » est une probabilité d’hospitalisation et varie entre 0,9300 et 0,1200 selon I"age.
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Tableau 1

Les probabilités de transition

Histoire naturelle
et prises en charge

Incidence des premiers

Estimation Minimum Maximum Références

épisodes par an et par enfant’ 0,074 0,070 0,15 (4-6)
Diminution du risque
aprés un premier épisode’ 0,93 0,5 1 (1)

Incidence des épisodes par an
et par enfant né en avril,

mai ou juin’ 0,063 0,060 0,15 (4-6)
Incidence des eplsodes par an
et par enfant ne a d’autres mois' 0,080 0,070 0,15 (4-6)

Exceés de risque de diarrhée
aiguéen |’ absence d’allaitement

entre 6 et 11 mois’ 2,27 2 25 (2)
Probabilité que I'épisode

de diarrhée aigué soit sévere? 0,53 0,46 0,56 (3)
Probabilité de ne pas consulter

en cas d'épisode séveére 0,31 0,2 0,4 (4-6)
Probabilité de ne pas consulter

en cas d'épisode non sévere 0,74 0,6 0,8 (4-6)
Probabilité de consulter en ville

en cas d'épisode sévere 0,65 05 08 (4-6)
Probabilité de consulter en ville

en cas d'épisode non sévere 0,24 0,1 0,4 (4-6)

Probabilité de consulter

aux urgences en cas d'épisode

sévere non vu en ville 0,04 0,02 0,3 (4-6)
Probabilité de consulter

aux urgences en cas d'épisode

non sévere non vu en ville 0,02 0,01 0,2 (4-6)
Probabilité de consulter aux

urgences apres avoir été vu

en ville 0,37 0,2 0,5 (4-6)

Probabilité d'hospitalisation aprés avoir été vu aux urgences pour un épisode sévere :
1® année de vie 0,93 0,7 1 (4-6)
2° année de vie 0,54 0,4 0,7 (4-6)
32 année de vie 0,33 0,2 0,4 (4-6)
4° année de vie 0,2 0,1 0,3 (4-6)
5 année de vie 0,12 0 0,2 (4-6)

1 Ces parametres n’interviennent pas directement dans le modéle. lls ont été utilisés pour
estimer le risque de survenue d'une diarrhée aigué a rotavirus pour chaque mois de
naissance chez les enfants allaités et non allaités.

2 Sévérité appréciée par un score (total sur 20). Un score >11 définit une diarrhée sévére.

par un pédiatre en ville, aux urgences sans consultation
préalable ou non prises en charge médicalement a été estimée
a partir de la littérature médicale [5]. Dans un deuxiéeme temps,
la probabilité qu’une diarrhée a rotavirus soit sévere ou non a
été estimée a partir des données du bras placebo d'une étude
vaccinale finlandaise. Une étude nationale hospitaliére
francaise, menée en 1997, a évalué a 51000 le nombre
d’hospitalisations et de 14 a 39 les déces liés aux diarrhées
aigués en général chez les enfants de moins de 5 ans [6]. La
prévalence du rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans
hospitalisés pour une diarrhée aigué est de en moyenne de
35 % ce qui permet d’estimer le nombre d’hospitalisations et
de déces liés au rotavirus.

L'excés de risque d'une infection a rotavirus a été estimé a 2,27
chez les enfants de 6-11 mois non allaités par rapport aux
enfants allaités [2]. En France, la proportion des enfants allaités
a la naissance est estimée a 50 %. En se basant sur les données
de la littérature nous avons considéré que ce taux diminue de
fagon exponentielle jusqu’a un taux proche de 0 a 12 mois.
Dans cette étude seul les colts médicaux directs ont été pris en
compte (i.e.; consultations, hospitalisations, traitements
ambulatoires). Les publications du Journal officiel ont été utilisées
pour connaitre les colts unitaires d'une consultation chez le
meédecin généraliste, chez le pédiatre ou aux urgences. Le colt du
traitement ambulatoire a été estimé a partir d’'une étude réalisée
dans un service d’'urgences pédiatriques qui détaillait les
traitements prescrits en ville pour les enfants présentant une
diarrhée aigué [5]. Pour les malades hospitalisés, le colt d'une
hospitalisation pour diarrhée aigué a été estimé a partir de I'étude
nationale hospitaliere citée précédemment [6].

Les colts ont été actualisés au taux de 3 % par an, c’est-a-dire
qu’une valeur plus importante est attribuée a tout événement
survenant en début de suivi des cohortes.

Analyse de sensibilité et logiciel

Linfluence de tous les parametres utilisés (probabilités de
transition et colts) sur les résultats a été étudiée en analyse
univariée. L'étendue autour de laquelle ces parameétres ont été
variés (« minimum » et « maximum » du tableau 1) correspond
aux valeurs extrémes retrouvées dans la littérature médicale.
Le modele utilisé dans ce travail a été développé a I'aide du
logiciel "Decision analysis by Tree-age (DATA) 3.5".

RESULTATS

Linfection a rotavirus serait responsable de 300 000 épisodes
de diarrhée aigué chez les enfants de moins de 5 ans en France
dont 160 000 diarrhées séveres. Le nombre annuel de déces
engendrés par ces infections est estimé a 9.

Les infections a rotavirus seraient a [I'origine de
138 000 consultations en ville par an, dont 112 000 chez un
meédecin généraliste et 26 000 chez un pédiatre. Le nombre
annuel d’hospitalisations lié a ces infections est estimé a 18 000.
Le colt annuel de l'infection est estimé a 28 millions d’euros
pour le systeme de santé. Les hospitalisations représentent plus
de 80 % de ce co(t.

Les parametres ayant le plus d'impact sur le colt de la prise en
charge des infections a rotavirus sont tout d’abord le colt de
I"hospitalisation (co(t d’hospitalisation majoré de 20 % : colt de
prise en charge de 33 millions d’euros/an) et I'incidence des
diarrhées aigués a rotavirus (incidence multipliée par 2 : colt de
prise en charge de 47 millions d’euros/an). Si la proportion des
enfants allaités en France était égale a celle de la Norvége ou
plus de 40 % des enfants sont allaités a I'dge de 9 mois, on
pourrait éviter 8 000 cas de diarrhées a rotavirus et 1 000 hospi-
talisations par an.

DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons évalué la morbidité, la mortalité
et les colts médicaux directs liés a la prise en charge des
diarrhées aigués a rotavirus en France. Le nombre annuel des
diarrhées aigués a rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans
a été estimé a 300 000. Le nombre annuel de déceés lié a cette
infection a été estimé a 9. Les colits médicaux directs annuels
liés a la prise en charge de cette infection ont été estimés a
28 millions d’euros.

La modélisation de I'histoire naturelle de la maladie et les
estimations des probabilités de survenue des événements dans
le modele ont d(i, dans un certain nombre de cas, étre établies
sur des hypothéses. Une analyse de sensibilité a été toutefois
réalisée en faisant varier ces estimations sur une étendue large
et a permis de vérifier la robustesse des résultats.

Ce travail souligne I'impact important des diarrhées aigués a
rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans en France en
termes de morbidité et de colits engendrés pour le systeme de
soins. Des vaccins sont actuellement en phase avancée de
développement, le modéle qui a été élaboré au cours de ce
travail pourra étre utilisé pour évaluer I'efficacité, le colt et le
colt-efficacité d'un programme vaccinal utilisant ces vaccins en
France. Ce modele pourra également évaluer le co(t unitaire du
vaccin a partir duquel cette stratégie serait co(t-efficace.
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