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Le rotavirus

● Germe le plus souvent incriminé dans les 
diarrhées aiguës sévères de l’enfant

Pays tempérés : mois les plus froids de l’année
Pays tropicaux : pas de saisonnalité

● Pays du Sud : 600 000 morts par an
● Pays du Nord : hospitalisations 
● L’infection confère une immunité imparfaite 

mais suffisante pour protéger des formes les 
plus sévères



Vaccin tétravalent : vaccin oral 
vivant atténué

● 1998 : mis sur le marché aux Etats-Unis
- Administré par voie orale à 2, 3 et 4 mois
- Coût de 38 $ par dose 
- Protection*

● 60 % ensemble des diarrhées à rotavirus
● 90 % formes sévères

● Description de plusieurs cas d'invagination intestinale 
aiguë secondaires à la vaccination

● Retrait en 1999

*    Joensuu J, Koskenniemi E, Pang XL, Vesikari T. Randomised placebo-controlled 
trial of rhesus-human reassortant rotavirus vaccine for prevention of severe 
rotavirus gastroenteritis. Lancet 1997;350(9086):1205-9



;
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Hypothèse

Les avantages à vacciner 
ne pourraient-ils pas dépasser 

les inconvénients ?





Modélisation mathématique
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Objectif

Comparer au Nigéria 2 stratégies en 
terme d’efficacité (décès évités) :

● mise en place d’un programme vaccinal 
contre le rotavirus 

● la situation actuelle (pas de programme 
vaccinal) 
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Arbre de décision

Vaccin 

Pas de vaccin

Complication

Pas de complic

Diarrhée 1

Pas de Diarr

Diarrhée 2

Pas de diar

Diarrhée 1

Pas de diar

Diarrhée 1

Pas de diar

Sévère

Pas sévère

Décès 

Pas de décès

Diarrhée 2

Diarrhée 1
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Modèle de Markov

• Lorsque le risque de survenue d’un 
événement varie avec le temps

• Lorsqu’un événement peut survenir à
plusieurs reprises 
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Modèle de Markov : déterminer les états

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 
2ème épisode

Décès
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Modèle de Markov : déterminer les 
transitions

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 
2ème épisode

Décès
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Modèle de Markov : cycles de 
Markov

• Intervalle de temps fixe durant lequel le 
patient reste dans le même état 
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Modèle de Markov

• Estimer les probabilités de transition
• Estimer les utilités et les coûts dans 

chaque état
• Calculer le résultat de chaque 

alternative



15

Modèle de Markov 

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès
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Matrice de probabilité de transition 
Melliez, et al. Effectiveness of Childhood Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 

Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007

Pas de 
diarrhée

Diarrhée  
1er épisode

Diarrhée 
2ème épisode

Décès

Pas de 
diarrhée

0.988 0.012 0 0

Diarrhée   
1er épisode

0 0.99987 0.00013 0,026

Diarrhée 
2ème épisode

0 0 1 0

Décès 0 0 0 1
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Modèle de Markov 
Melliez, et al. Effectiveness of Childhood Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 

Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode

Décès

Décès

Cycle 1

Cycle 2

Cycle 3

Cycle 60

0.988 0.012 0

0.988 0.012 0
0.99987 0.00013 0.026





19

Matrice de probabilité de transition 
Melliez, et al. Effectiveness of Childhood Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 

Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007

Pas de 
diarrhée

Diarrhée  
1er épisode

Diarrhée 
2ème épisode

Décès

Pas de 
diarrhée

0.988 0.012 0 0

Diarrhée   
1er épisode

0 0.99987 0.00013 0,026

Diarrhée 
2ème épisode

0 0 1 0

Décès 0 0 0 1
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Modèle de Markov 
Melliez, et al. Effectiveness of Childhood Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 

Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode
Décès

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode

Absence de 
diarrhée

Diarrhée 1er

épisode
Diarrhée 2ème

épisode

Décès

Décès

Cycle 1

Cycle 2

Cycle 3

Cycle 60

0.988 0.012 0

0.988 0.012 0
0.99987 0.00013 0.0026
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1 MOIS
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Modèle de Markov 

Absence de 
diarrhée         
n= 4 500 000

Diarrhée 1er

épisode            
n = 0

Diarrhée 2ème

épisode               
n = 0

Décès              
n=0

Cycle 1

Cycle 2

Cycle 3

Cycle 36

Absence de 
diarrhée         
n= 4 446 000

Diarrhée 1er

épisode            
n =   54 000

Diarrhée 2ème

épisode               
n = 0

Décès              
n=0

Absence de 
diarrhée         
n= 

Diarrhée 1er

épisode            
n =   

Diarrhée 2ème

épisode               
n = 

Décès              
n=44079

n = 4 408 000

Melliez, et al. Effectiveness of Childhood 
Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 
Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007
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Vaccination contre le rotavirus

• Monovalent (Rotarix*)
• Pentavalent (Rotateq*)
• Efficacité :

– 70 % toutes formes confondues
– 86 % contre les formes sévères



Melliez, et al. Effectiveness of Childhood 
Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 
Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007



Melliez, et al. Effectiveness of Childhood 
Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 
Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007



Melliez, et al. Effectiveness of Childhood 
Vaccination Against Rotavirus in sub-Saharan 
Africa, the case of Nigeria Vaccine 2007



Impact de ce travail ?



Objectifs

Déterminer :
●La morbidité, la mortalité, les coûts 

engendrés par l’infection à rotavirus 
en France 

●Le coût-efficacité des nouveaux 
vaccins 



1 MOIS



SUITE DE L’ARBRE
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Calcul du coût

Suivi longitudinal d’un enfant

Coût global : somme sur 5 ans

naissance 5 ans

… …
Diarrhée

Coût
consultation
traitement 
urgences
hospitalisation

Mi Mi+1

Vaccin



La morbidité, la mortalité, les coûts 
engendrés par l’infection à rotavirus en 
France (Melliez et al. Bull Epidemiol Heb 2005)

• 300 000 épisodes de DA à rotavirus par an 
chez les moins de 5 ans

• Les enfants nés au mois d’avril, mai et juin 
présentent un risque moindre 

• 138 000 consultations en ville
• 18 000 hospitalisations
• 9 décès 
• 28 millions d’euros pour le système de santé







Quelle efficacité?

• Marqueur clinique spécifique (cas de 
grippe évitée)

• Années de vie gagnées 
• QALY gagnés



Quality Adjusted Life Years (QALYs)

• Technique permettant de comparer des 
situations sur deux critères pris en 
compte simultanément :
– Critères d’efficacité : années de vie
– Critères de qualité : comment ces années 

seront vécues  



QALYs

0.7
0.3

0.91.0

0 2 3.5 4.5 7
QALYs = (2)(1)+(1.5)(.7)+(1)(.3)+(2.5)(.9) = 5.6

Temps
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Intervention                                     $/ QALY

Streptokinase in acute myocardial infarction, age 60 1,300
Neonatal intensive care, 1000-1499g 5,500
Coronary artery bypass, three vessel 7,200
Long-term beta-blockers post myocardial infarction 7,300
Treatment of severe diastolic hypertension (>105 mmHg) 11,400
Implantable defibrillator 17,400
Treatment of mild diastolic hypertension (95-104 mmHg) 23,200
Heart transplant 26,900
Estrogen replacement therapy post-menopause 33,700
Percutaneous coronary angioplasty, two vessel 49,000
Hospital hemodialysis 59,500
HMG-CoA reductase inhibitor for high cholesterol 93,000
Annual mammography, age 40-49 94,500
Prophylactic IV immune globulin in chronic leukemia 6,000,000



“Conclusion: In France, childhood 
rotavirus vaccination with new 
antirotavirus vaccines would reduce 
the morbidity burden of rotavirus 
infection, but would not be cost-
effective unless the price of vaccine 
decreased considerably.”

Vaccin monovalent : 2 doses = €114 
Vaccin pentavalent : 3 doses = €160



Paris, le 12/04/06





Impact de ce travail ?

• Considérant d’une part : …
• Considérant d’autre part : 

– A: 
– B:
– C:The cost-effectiveness 

Absence of recommendations for systematic 
childhood vaccination against rotavirus in France 
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L’infectiologue et les études 
pharmaco-économiques



Problèmes éthiques fondamentaux 
des études économiques (1)

• S’oppose à l’éthique hippocratique qui 
est de tout faire à tout moment pour tout 
malade

• Aspects individuels <> aspects collectifs



Problèmes éthiques fondamentaux 
des études économiques (2)

• Maximisation du nombre de vies sauvées = 
objectif statistique : préférences individuelles ? 
préférences de la société ?

– privilégier les interventions prévenant un nombre 
important de décès simultanés

– priorité à la réduction du risque pour le groupe le 
plus exposé à une pathologie en particulier



Problèmes éthiques fondamentaux 
des études économiques (3)

• Peut aller à l’encontre des considérations 
d’équité dans l’allocation des ressources

Une catégorie de la population pourrait tirer un 
plus grand bénéfice qu’une autre d’une 
stratégie donnée : 
– Ses caractéristiques personnelles
– Ses caractéristiques environnementales 



• La Pharmaco-économie ne doivent pas être 
utilisés de façon mécanique mais stimuler la 
réflexion.

• D’autres éléments doivent être pris en 
compte comme les possibilités de choix, la 
justice ou l’équité. 


