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Préface

Le Département des Vaccins et Produits biologiques (V&B) de I’OMS concourt depuis
de nombreuses années a une recherche portant sur la diarrhée a rotavirus. Un certain
nombre de candidats vaccins antirotavirus font I’objet d’essais menés actuellemet sur le
terrain, surtout dans le cadre d’études parrainées par I’OMS. Normalement, un ou
plusieurs de ces vaccins devraient étre disponible dans les années a venir. Le présent
document est élaboré pour présenter aux pays des données sur la charge de morbidité
locale imputable aux rotaviroses chez I’enfant en bas age. En effet, une telle information
sera nécessaire a I’avenir quand les pays d’introduire le vaccin antirotavirus.

Ce document a été commandité par le Comité Directeur V&B sur les Maladies
diarrhéiques et le Comité Directeur V&B sur I’Epidémiologie et la Recherche de Terrain.
La Premiere Partie du document présente un protocole générique pour la surveillance a
base hospitaliere de la gastroentérite a rotavirus pédiatrique. Elle a été mise au point par
des chercheurs de divers pays sous la direction du Centre collaborateur de I'OMS pour les
Rotavirus et les Agents de la Gastroentérite virale qui fait partie des Centers for Disease
Control and Prevention, des Etats-Unis. La Deuxieme Partie du document contient un
protocole générique pour une enquéte sur I’utilisation des services de soins de santé pour
la gastroenteérite pédiatrique. Une telle enquéte permettra aux chercheurs de vérifier si des
hdpitaux donnés conviennent & une étude de surveillance en milieu hospitalier et elle
dégagera par ailleurs des données servant a ajuster les résultats hospitaliers afin de mieux
saisir la charge morbide imputable a la gastroentérite a rotavirus pédiatrique au sein de la
population entiere.

Chacun des deux protocoles génériques présente des directives utiles sur les principales
méthodes, ainsi que des formulaires proposés de collecte de données. Il n’en reste pas
moins que chaque protocole devra également étre adapté a la situation locale. Aussi, les
enquéteurs et chercheurs locaux qui ont de I’expérience en matiere d’études de maladies
diarrhéiques devraient-ils ajouter les détails des travaux de terrain et des méthodes de
travail.

L’OMS partage ces protocoles génériques gratuitement. En retour, V&B souhaite étre
informé des études dans le cadre desquelles ils sont utilisés. De plus, ce document devrait
étre mentionné dans toute publication résultant de son utilisation.

Les commentaires ou suggestions pour I’amélioration de ces protocoles génériques
devraient étre envoyeés au Département des Vaccins et Produits biologiques, Organisation
mondiale de la Santé, CH-2111 Genéve 27, Suisse.
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1. Introduction

Les rotavirus sont la cause la plus fréquente de gastroentérite grave et de la
déshydratation qui s’en suit chez les jeunes enfants, tant dans les pays industrialisés que
dans ceux en développement. Un examen d’études des rotavirus, réalisé sous I’égide de
I’OMS, constate que 20% a 70% de toutes les hospitalisations et 20% des déces suite a la
diarrhee sont imputables aux rotavirus (de Zoysa and Feachem 1985). D’aprés des études
récentes, 500 000 a 600 000 enfants meurent chaque année, selon les estimations, des
suites de la gastroentérite a rotavirus (Miller and McCann 2000, Molbak et al. 2001).
Devant un tel poids de maladie, plusieurs vaccins antirotavirus ont été développés ou sont
en cours de mise au point (Bresee et al. 1999). Pourtant, dans bien des pays, on ne
connait pas la charge de morbidité et I’épidémiologie des rotavirus a cause d’un manque
de données adéquates ou alors parce qu’aucune étude n’a été réalisée récemment. C’est
surtout dans les pays en développement que I’on note cette insuffisance des données.
L’introduction prévue d’un vaccin efficace met en exergue le besoin de disposer de
nouvelles données sur la charge de morbidité des rotavirus dans les pays en
développement ou la morbidité et la mortalité imputables aux rotavirose sont élevées.

Le présent protocole générique a pour objet de presenter en détail une méthode destinée a
une surveillance en milieu hospitalier de la gastroentérite a rotavirus chez les enfants de
moins de 5 ans. Les données collectées par de telles études permettront aux enquéteurs et
chercheurs de réunir les caractéristiques se rapportant a I’épidémiologie et a la virologie
locales des rotavirus et d’estimer la charge de morbidité dans les populations sous
surveillance. Le protocole se veut un guide pour les Ministeres de la Santé, les
représentants sanitaires locaux et les chercheurs afin de faciliter la réalisation de telles
études. Les données qu’elles dégagent seront utiles aux décideurs qui visent a déterminer
si la vaccination contre les rotavirus s’avere nécessaire dans leurs pays.

1.1  Caractéristiques cliniques de la diarrhée a rotavirus

Les rotaviroses entrainent une gastroentérite aigué et se caractérient par I’apparition aigué
de la diarrhée aqueuse, de fievre et de vomissement (Linhares et al. 1983, Mata et al.
1983a, Rodriguez et al. 1977, Zaki et al. 1986). Généralement, la diarrhée dure de 3 & 8
jours et elle est spontanément résolutive (Bass et Greenberg 1995, Black et al. 1989,
Mata et al. 1983b, Wyatt et al. 1979). Par ailleurs, on connait des cas ou cette diarrhée
dure jusqu’a 22 jours (Wyatt et al. 1979) et, chez les nourrissons, elle risque d’étre plus
longue que chez les enfants plus agés (Black et al. 1982a). La fievre et les vomissements
sont surtout présents lors des premiers jours de la maladie. Les rotaviroses sont souvent
plus graves que la diarrhée provoquée par d’autres causes courantes et sont plus
susceptibles d’entrainer un état de déshydratation (Black et al. 1982b, Rodriguez et al.
1977 et 1985, Zaki et al. 1986) et I’hospitalisation (Brandt et al. 1983). Par consequent, la
proportion d’enfants hospitalisés pour la diarrhee causée par les rotavirus est
généralement plus élevée que la proportion constatée dans la communauté ou dans les
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services de consultations externes (Bhan et al. 1988, Black et al. 1982a,Cunliffe et al.
2001).

Bon nombre des infections a rotavirus sont asymptomatiques, surtout chez les nourrissons
de moins de 3 mois, les enfants plus agés et les adultes (Abiodun et al. 1985, Araya et al.
1986, Black et al. 1989, Champsaur et al. 1984, Cravioto et al. 1990, Georges-Courbot
et al. 1988, Linhares et al. 1989, Losonsky and Reymann 1990, Mata et al. 1983b,
Schorling et al. 1990, Simhon et al. 1985). La proportion élevée d’infections
asymptomatiques chez les nouveau-nés et les nourrissons n’a pas été expliquée
clairement. 1l se pourrait que la presence d’anticorps maternels et I’immaturité
physiologique de I’intestin du nouveau-né entrent en ligne de compte (Hoshino et al.
1985). L immunité provenant d’un contact répété aux rotavirus explique probablement le
ratio élevé infection-a-maladie chez les enfants plus agés et les adultes. Les rotaviroses
peuvent étre a I’origine d’une maladie grave (Kapikian et Chanock1990, Wood et al.
1988, Yolken et al. 1982) et d’unr effusion prolongée des virus (Eiden et al. 1985,
Hundley et al. 1987, Oishi et al. 1991, Pedley et al. 1984) chez les personnes dont le
systeme immunitaire est affaibli. Par ailleurs, une étude récente montre que les enfants au
Malawi infectés par le VIH ne contractent pas de maladie plus grave et n’éliminent pas
pendant plus longtemps le virus que les enfants qui sont séronégatifs (Cunliffe et al.
2001).

1.2 Charge de la morbidité des rotavirus

Lors d’un examen réalisé en 1985, les rotavirus étaient responsables, d’aprés les
estimations, de 20% a 70% d’hospitalisations de diarrhée et de 20% de tous les décés
imputables a la diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans, a I’échelle mondiale (de
Zoysa and Feachem 1985). En 1986, d’aprés les estimations, 130 millions d’enfants
contractaient la diarrhée causée par les rotavirus chaque année, dont 18 millions ont
souffert de deshydratation modérée ou grave entrainant 873 000 decés (United States
Institute of Medicine 1986). D’aprés des estimations prudentes faites récemment, entre
500 000 et 600 000 enfants meurent chaque annee des suites des rotaviroses (Miller et
McCann 2000, Molbak et al. 2001) et jusqu’a 85% de ces déces surviennent dans des
pays a faibles revenus, tels que définis par la Banque mondiale (Miller and McCann
2000). Un examen d’études épidémiologiques faites dans des pays en développement
constate que les rotavirus sont responsables de 6% de tous les épisodes diarrhéiques,
d’une médiane de 28% des consultations externes ou en milieu clinique pour la diarrhée
et 34% des hospitalisations pour la diarrhée chez les jeunes enfants (de Zoysa et Feachem
1985). Des études et des examens plus récents de pays en développement arrivent a des
conclusions analogues (Cook et al. 1990, Cunliffe et al. 1998 and 2001, Van Man et al.
2001).

Les taux d’hospitalisation varient grandement, tant entre les pays industrialises et ceux en
développement qu’entre des pays avec des niveaux de revenus analogues (Tableau 1).
Les données limitées provenant de pays en développement indiquent que les taux de
maladie grave exigeant I’hospitalisation sont plus susceptibles d’étre plus élevés que dans
les pays développés.
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Table 1. Incidence annuelle des hospitalisations imputables a la gastroentérite a
rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans dans 12 pays

Pays Années Référence Incidence Risque
annuelle pour d’hospitalisation
100 000 enfants par enfant 4gé de
de moins de 5 ans 5 ans
Espagne 1989-1995 Visser et al., 1999 250 1:80
Pays-Bas 1998 de Wit et al. 2000 270 1:74
Etats-Unis 1993-1995 Parashar et al. 274* -
Pologne 1996 Mrukowicz et al. 310 1:65
Suéde 1993-1996 Johansen et al. 370** -
Royaume-Uni 1993-1994 Ryan et al. 520 1:39
Finlande 1985-1995 Vesikari et al. 610 1:33
Argentine 1991 Gomez et al. 645 1:31
Australie 1993-1996 Carlin et al. 750 1:27
Hongrie 1993-1996 Szucs et al. 840** -
Australie 1991-1993 Ferson 1996 870 1:23
Irlande 1997-1998 Lynch et al. 2001 1080 1:19
Venezuela 1990 Perez-Schael et al. 3000*** -

* Incidence calculée a partir de données pour la diarrhée imputable a toutes les
causes.

** Incidence pour les enfants de moins de 4 ans.

*** Incidence pour les enfants de moins de 2 ans.

1.3 Epidémiologie des rotavirus

Presque tous les enfants sont infectés par les rotavirus en bas age. Dans le cadre d’études
prospectives de cohortes communautaires réalisées dans des pays en développement,
I’incidence de la diarrhée a rotavirus chez les jeunes enfants varie, allant de 0,07 & 0,8
épisode par enfant et par an et presque tous les enfants avaient eu au moins un épisode de
diarrhée a rotavirus avant I’&ge de 24 mois (Black et al. 1982a, Grinstein et al.
1989,Kantharidis et al. 1987, Linhares et al. 1989, Oishi 1985, Reves et al. 1989, Simhon
et al. 1985, Zaki et al. 1986). Dans les pays en développement, 65%-80% des enfants
avaient développé des anticorps aux rotavirus a I’age de 12 mois et 95% avaient été
infectés avant I’age de 24 mois. En général, les enfants infectés par les rotavirus lors des
3 premiers mois de la vie sont asymptomatiques, alors que ceux infectés pour la premiere
fois aprés I’age de 3 mois sont généralement symptomatiques. L’infection naturelle
conférant une certaine immunité a la maladie lors de contacts ultérieurs et cette protection
augmentant lors de chaque exposition subséquente, la prévalence la plus élevée des
rotaviroses est notée entre 3 mois et 2 ans (Velazquez et al. 1996). L’incidence de la
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maladie symptomatique recule rapidement aprés I’age de 24 mois dans la plupart des
contextes.

Dans les pays industrialisés, 80% des enfants contractent la diarrhée a rotavirus lors des 3
premiéres années de la vie (Gurwith et al. 1981, Rodriguez et al. 1987) et les taux les plus
élevés de la maladie se présentent pendant la deuxieme année. Toutefois, dans un grand
nombre de pays en développement, les taux les plus éleves de la maladie surviennent
chez les enfants &gés de 6 a 11 mois. Dans certains pays en déeveloppement, il arrive
souvent que les nouveau-nés contractent des rotaviroses nosocomiales survenant
géneéralement sans symptome (Kilgore et al. 1996, Omoigneraleet Abiodun 1995, Perez-
Schael et al. 1984, Sukumaran et al. 1992). En Inde, des rotaviroses ont été constatées
chez 40% a 50% des nouveau-nés hospitalisés pendant trois jours ou plus (Cicirello et al.
1994). Les enfants avec des infections néonatales peuvent étre protégés contre une grave
maladie ultérieure et, par conséquent, les taux élevés d’infection néonatale pourraient
affecter les résultats des études sur I’efficacité des vaccins dans certains pays en
développement.

Dans les climats tempérés, la diarrhée a rotavirus est essentiellement une maladie
hivernale et peu, voire aucun cas ne se présente si ce n’est lors du pic saisonnier (Ho et
al. 1988,LeBaron et al. 1990, Ryan et al. 1996). Dans certains pays tropicaux, il existe
des pics saisonniers (Molbak et al. 2001, Sitbon et al. 1985) mais, dans la plupart des
régions tropicales, la diarrhée a rotavirus existe toute I’année et ne connait pas de pic
saisonnier ou seul un léger pic (Cook et al. 1990, Cunliffe et al. 1998).

Tableau 2. Principales caracteristiques de I’épidéemiologie des rotavirus

e  Presque tous les enfants sont infectés par le rotavirus lorsqu’ils sont en bas age.
e Les premieres infections survenant apres I’age de 3 mois sont liées couramment a la diarrhée.

e Les infections répétées sont asymptomatiques ou associées a une diarrhée légére, indiquant qu’une
immunité est acquise et qu’elle protege contre une maladie grave et récidivante.

e L’incidence de la diarrhée a rotavirus est la méme chez les enfants de pays développés et en
développement. Aussi, toute initiative de lutte contre [Iinfection qui cherche a améliorer
I’approvisionnement en eau salubre ou la nourriture n’a que peu de chances de modifier I’incidence de
I’infection (Bresee et al. 1999).

e Les humains semblent étre le principal réservoir des rotaviroses. On ne connait pas les modes exacts de
transmission, mais on suppose que c’est par des goutelettes de salive ou voie directe fécale-orale.

1.4  Caractéristiques virologiques

Les rotavirus sont des virus de 100-nm de diamétre avec une structure caractéristique en
forme de roue (rota) et ils appartiennent a la famille des réoviridés. Le virus a trois
enveloppes : une capside externe, une capside interne et un nucléoide. Ils entourent 11
segments d’un ARN bicaténaire qui encodent six proteines de structure (VP1-VP4, VVP6,
VP7) et cing protéines non structurelles (NSP1-NSP5). Les deux protéines de structure,
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la glycoprotéine VP7 (ou protéine G) et la VP4 clivée par une protéase (ou protéine P),
constituent la couche extérieure et sont jugées importantes pour la mise au point de
vaccins puisqu’elles définissent les sérotypes viraux contre lesquels sont élaborés les
anticorps neutrilisants (Prasad et al. 1990,Yeager et al. 1990). La protéine de la capside
interne, la VPG, est la protéine la plus abondante et elle fait I’objet des tests de détection
les plus simples de I’antigéne. NSP4 parmi les protéines non structurelles est un facteur
de virulence putative (Ball et al. 1996).

15 Prévalence des souches de rotavirus

La classification des rotavirus repose sur les différences dans les protéines des capsides
VP7 (G) et VP4 (P). Ce sont les sérotypes G 1-4 et génotypes P P[8] et P[4] qui
prédominent dans le monde (Gentsch et al. 1996, Gunasena et al. 1993, Mphalele et
Steele 1995, Steele et al. 1993, Wu et al. 1994). Un examen des types G et P provenant de
plus de 2700 spécimens constate que le génotype P[8] était presque toujours associé a
G1, G3 ou G4 et que P[4] était presque toujours associé a G2 (Gentsch et al. 1996). Dans
cette étude, 96% des souches qui ont pu étre classées par type et qui provenaient de
specimens fécaux avec une seule souche contenaient I’une de ces quatre combinaisons
courantes. Parmi ces derniéres, P[8]G1 était predominante, représentant 53% de toutes les
souches, suivies par P[8]G3 (14%), P[4]G2 (11%) et P[8]G4 (5%). Divers types moins
courants ont été détectés. Certes, peu courants pris individuellement, chacun représentant
moins de 1% des souches, ils n’en constituaient pas moins 3% ensemble. De plus, deux
types P peu courants, P[6] et P[9], qui ont été trouvés avec des types G plus courants et
un réassorti naturel, P[4]G1, ont chacun été notifié de la part de six pays, indiquant ainsi
une vaste distribution géographique. Par la suite, d’autres sérotypes ont été notifiés, dont
les sérotypes G5, G8, G9 et G10. Chacun a été notifié dans un certain nombre de pays,
comptant souvent une variété de protéines P et parfois étant la souche dominante dans ce
pays. Cela nous montre que ces sérotypes rares pourraient étre plus courants qu’on ne
I’avait pensé jusqu’alors (Bon et al. 2000, Cunliffe et al. 1999,Gouvea et al. 1994 and
1999, Griffin et al. 2000, Holmes et al. 1999, Leite et al.1996, Palombo et al. 2000,
Santos et al. 1998, Unicomb et al. 1999). Ce sont les comptes rendus récents des souches
du sérotype G9 au Bangladesh, au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et dans plusieurs autres
pays qui sont tout particulierement intrigants. Ces souches sont notées avec des
prévalences élevées (0,4%-13%) depuis 1995, elles sont répandues dans plusieurs pays et
existent sous la forme d’au moins cing combinaisons de génocides. Aussi, est-il possible
que les souches G9 représentent un cinquiéme des sérotypes importants dans le monde
qui soit sont apparus récemment, soit ont été sous-diagnostiqués par le passé a cause
d’une surveillance inadéquate.

Différents modes de distribution des souches sont constatés dans certains pays en
développement. Au Brésil, un tiers des infections uniques étaient associées a des
sérotypes qui étaient peu courants ailleurs, dont P[6]G1, P[6]G3, P[6]G4 et P[3]G1
(Timenetsky et al. 1994). De plus, P[8]G5 représentait 13% des infections uniques dans
certaines régions du Brésil, étant ainsi la seconde souche la plus courante détectée. Au
Bangladesh, 10% des souches étaient soit des réassortis naturels (P[4]G1 ou P[4]G4) ou
des souches peu communes (P[6]G1) (Bern et al. 1992). En Inde, les souches P[6] avec
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des types G communs, représentaient 43% de souches pouvant étre classées par type,
dépistées dans les selles des enfants souffrant de diarrhée, alors que les quatre types
courants ne représentaient que 33% du total (Ramachandran et al. 1996) ; les souches qui
avaient été reconnues auparavant essentiellement ou uniquement chez des nouveau-nés
asymptomatiques (P[6]G9, P[11]G9 et P[11]G10) ont été trouvées chez des nourrissons
souffrant de diarrhée. Les souches P[6] ont eté dépistées dans 8% des spécimens
provenant d’enfants hospitalisés en Afrique du Sud (Mphalele and Steele 1995) et chez
38% des enfants étudiés en Guinée-Bissau (Fischer et al. 2000).

Tous les pays qui cherchent a réaliser une surveillance des rotavirus devraient inclure un
volet de surveillance des souches au regard de la variabilité régionale de la prévalence
des souches et du fait qu’on a trouvé que certains sérotypes que I’on pensait rares
pouvaient étre bien plus importants a I’échelle mondiale qu’on ne I’avait cru auparavant.

1.6 Vaccins antirotavirus

Actuellement, il n’existe aucun vaccin antirotavirus qui figure au calendrier des
programmes nationaux de vaccination. Deux vaccins sont pourtant homologués a I’heure
actuelle. Aux Etats-Unis, un vaccin réassorti, association tétravalente de rotavirus
humains - rhéus (RRV-TV) (Rotashield ® , Wyeth Laboratories, Inc., Etats-Unis) a été
homologué en aolt 1998. Il est recommandé pour la vaccination routiniére des
nourrissons aux Etats-Unis a I’a4ge de 2, 4 et 6 mois (Centers for Disease Control and
Prevention 1999b). Toutefois, en 1999, on a constaté que Rotashield était associé a
I”intussusception entre les personnes vaccinées et, par conséquent, il a été retiré du
marché aux Etats-Unis et des programmes de vaccination (Centers for Disease Control
and Prevention 1999a et 1999b) (voir section 1.6.1 ci-apres). Avant d’étre autorisé sur le
marché, plusieurs essais importants d’efficacité ont été réalisés avec le vaccin RRV-TV
(Bernstein et al. 1995, Joensuu et al. 1997, Lanata et al. 1996, Linhares et al. 1996,
Perez-Schael et al. 1997, Rennels et al.1996, Santosham et al. 1997). Les estimations
ainsi obtenues sur I’efficacité étaient environ de I'ordre de 50%-60% contre tous les cas
de diarrhée a rotavirus et de 70%-90% contre des maladies graves a rotavirus causant une
diarrhée avec déshydratation et demandant I’hospitalisation. De plus, un vaccin de
souches d’agneau, LLR, (Lanzhou Institute for Biological Products, Chine) est
homologué actuellement aux fins d’utilisation en Chine, mais n’a pas encore été intégré
au systéme routinier des vaccinations infantiles (Vaccins et Produits biologiques 2000).

Il existe d’autres vaccins contre les rotavirus qui en sont aux derniéres étapes de la mise
au point et qui pourraient étre disponibles dans le commerce d’ici quelques années. On
est en train de mettre au point un vaccin réassorti polyvalent de souches humaines et
bovines. Aux Etats-Unis, un vaste essai sur le terrain a constaté qu’une version
quadrivalente antérieure de ce vaccin conférait une protection d’environ 70% contre la
gastroentérite a rotavirus dans le cadre d’un important essai sur le terrain (Clark et al.
1995). Un candidat vaccin monovalent vivant de souches humaines G1, 89-12, comptait
une efficacité de 89% contre la gastroentérite a rotavirus grave dans le cadre d’un seul
essai (Bernstein et al. 1999). D’autres essais sur le terrain sont prévus pour ces deux
vaccins. On est en train de faire le test de divers autres vaccins et diverses approches pour
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mettre au point des vaccins contre les rotavirus, notamment en utilisant d’autres souches
humaines vivantes et des souches néonatales comme vaccins candidats, des souches
animales, des vaccins parentéraux inactivés et des sous-unités vaccinales et autres
(Bresee et al. 1999).

Tous les chefs de file candidats sont des vaccins vivants administrés par voie orale qui
doivent étre donnés en multidose en bas age, de pair avec d’autres vaccinations
administrées couramment. A I’exemple de I’infection naturelle par les rotavirus, les
vaccins doivent conférer une immunité partielle apres une seule dose et une protection
plus grande lors de doses ultérieures. La vaccination contre les rotavirus devant surtout
étre efficace contre la maladie grave, il serait souhaitable que la surveillance se concentre
sur les cas graves, a savoir ceux demandant I’hospitalisation.

1.6.1 Vaccin RRV-TV et intussusception

La formulation homologuée du vaccin RRV-TV (Rotashield ® , Wyeth Laboratories,
Etats-Unis) semble avoir donné suite a un risque accru d’intussusception (Centers for
Disease Control and Prevention 1999a, Kramarz et al. 2001, Murphy et al. 2001). Le
risque semble limité aux deux semaines suivant les deux premieres doses du vaccin et il
est le plus eleve trois a sept jours apres la premiere dose (Kramarz et al. 2001, Murphy et
al. 2001). Le risque général semble faible. Les estimations qui reposent sur des études
faites par les Centers for Disease Control and Prevention aux Etats-Unis indiquent un
risque imputable d’environ un cas pour 4600 & 11 000 personnes vaccinées (Kramarz et
al. 2001, Murphy et al. 2001).

Toutefois, les études écologiques ultérieures ont donné des estimations d’un risque
nettement plus faible (un cas pour 66 000 a 302 000 personnes vaccinées) (Chang et al.
2001, Simonsen et al. 2001). Lors d’un Atelier sur I’Intussusception, les Rotavirus et le
Vaccins par voie orale, qui s’est tenu du 5 au 7 septembre 2001 a Arlington, Virginie,
Etats-Unis, un groupe d’experts en matiére de rotavirus se sont mis d’accord sur un
chiffre imputable d’intussusception d’un cas pour 10 000 recipiendaires du vaccin
antirotavirus (G. Peter, communication personnelle, 2002). Le mécanisme biologique de
I’association n’est pas encore compris clairement. Toutefois, suite a ces risques, le vaccin
a été retiré du calendrier des vaccinations des Etats-Unis. On ne sait pas si
I’intussusception serait liée a d’autres vaccins antirotavirus ou a ce vaccin utilisé dans
d’autres milieux, a savoir dans des pays en développement ou chez les nouveau-nés.
Méme si le risque imputable d’intussusception suivant la vaccination est aussi élevé dans
les pays en développement qu’il I’est aux Etats-Unis, les avantages liés a la vaccination
contre les rotavirus dépassent de loin les risques. Néanmoins, tous les futurs essais
concernant les vaccins devraient prévoir une surveillance pour cette réaction adverse
possible, tel que le recommande I’OMS (Vaccins et Produits biologiques 2000). Au
regard de ces résultats, les systemes de surveillance des rotavirus congus pour évaluer les
taux d’hospitalisation pourraient intégrer une surveillance de I’intussusception. On
disposerait ainsi de données initiales sur les taux d’intussusception qui serait utiles pour
évaluer I’innocuité d’un vaccin suivant son introduction.
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2. Objectifs

La mise en place d’un systéme de surveillance des rotavirus a pour objet principal de
collecter des données qui faciliteront et soutiendront I’introduction de la vaccination
contre les rotavirus une fois qu’un vaccin est disponible. Aussi, les objectifs généraux de
la surveillance décrits dans ce protocole générique consistent-ils & déterminer la charge
de morbidité et I’épidémiologie du rotavirus dans un pays ou d’autres zones
géographiques déterminées. Dans le long terme, une fois les vaccins contre les rotavirus
disponibles, le systeme de surveillance peut étre utilisé pour suivre leur impact.

Les objectifs spécifiques sont les suivants :

1. Estimer I’incidence de I’hospitalisation due au rotavirus au sein d’une population
définie d’enfants de moins de 5 ans.

2. Déterminer I’age et la distribution saisonniere des hospitalisations associées au
rotavirus au sein de la population d’enfants de moins de 5 ans sous surveillance.

3. Estimer la proportion d’hospitalisations due a la diarrhée chez les enfants de
moins de 5 ans qui sont imputables au rotavirus.

4. Identifier les souches courantes de rotavirus au sein de la population sous
surveillance.
5. Suivre les tendances temporelles de I’incidence de I’hospitalisation, la distribution

par &ge, le caractére saisonnier et les souches.
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3. Sélection de la population sous surveillance

3.1 Pourguoi se concentrer sur les hospitalisations : justification

Ce protocole générique décrit la surveillance en milieu hospitalier pour la gastroentérite a
rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans. Ce type de surveillance dépend d’une
estimation exacte des caractéristiques démographiques de la population sous surveillance,
de la capacité a réaliser une surveillance pour la gastroentérite aigué dans les hopitaux qui
desservent la population et de la capacite a obtenir des spécimens de selles pour
confirmer la présence du rotavirus et démontrer les prévalences des sérotypes. Aussi, les
raisons pour lesquelles on se concentre sur les hospitalisations sont-elles les suivantes :

o L’hospitalisation permet la surveillance des rotaviroses graves qui seront ciblées
par les vaccins aux fins de prévention. Aussi, les données hospitalieres sont-elles
importantes pour voir si on a affectivement besoin d’un vaccin. Une fois que I’on
dispose d’un vaccin contre les rotavirus, une telle surveillance permettra de faire
une évaluation fiable et rapide de la réussite ou de I’échec d’un programme de
vaccinations.

o Les hospitalisations sont faciles a détecter. Quand la plupart des enfants souffrant
de diarrhée grave a rotavirus sont susceptibles de se présenter a un hopital pour
traitement, il est plus facile de trouver les cas que dans d’autres contextes, par
exemple, dans la communauté et cette recherche exige un nombre moindre de
ressources. Une enquéte devra étre faite, telle que décrite dans la Deuxiéme Partie
de ce document pour voir ou les enfants sont traités pour la gastroentérite
pédiatrique.

o Les hospitalisations prennent une part importante sur les ressources pour la
santé. L’estimation du colt de la diarrhée a rotavirus pour les ressources de santé
aidera a voir s’il fau effectivement inclure le vaccin antirotavirus au programme
national de vaccinations.

o Les hépitaux disposeront probablement de la capacité nécessaire pour faire des
tests de laboratoire, et il sera donc comparativement facile de prélever des
échantillons des enfants et de dépister I’éventuelle présence des rotavirus.

o Il est possible d’intégrer la surveillance pour intussusception dans une étude en
milieu hospitalier. Il est important de déterminer le taux initial d’intussusception
au sein d’une population ou sera introduit le vaccin contre les rotavirus. Un
systéeme de suivi des hospitalisations imputables a une gastroentérite aigué peut
étre aisément modifié pour couvrir également I’intussusception puisque la
maladie se présente dans le méme groupe d’age et demande probablement
I’hospitalisation. L’OMS est en train de mettre au point des directives sur la
maniére de realiser une surveillance pour I’intussusception.
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3.2  Sélection de la population sous surveillance et des hdpitaux participants

Plusieurs facteurs peuvent influencer le choix d’une population destinée a la surveillance.
Elle devra étre bien démarquée du point de vue démographique et géographique et des
données devraient étre disponibles sur la distribution par age ainsi que sur le nombre de
naissances et de déces. Il faudra connaitre le nombre d’enfants dans les groupes d’ages
specifiques (0-2, 3-5, 6-8, 9-11, 12-17, 18-23, 24-35, 36-47 et 48-59 mois) pour
pouvoir calculer le taux d’hospitalisation par age. La surveillance pour I’hospitalisation
imputable aux rotavirus demande que I’on prenne des enfants de moins de 5 ans puisque
la charge de morbidité dans les pays developpés et en développement n’affecte
pratiqguement que ce groupe d’age.

La surveillance sera démarrée dans une population qui est stable et dont on pense qu’elle
le restera tout au long de la période de surveillance. Une telle population comprendra les
caractéristiques suivantes : peu de changement prévu dans la taille de la population par
age, dans I’accés aux soins et les modes d’immigration et d’émigration. Les populations
au sein desquelles un grand nombre d’enfants meurent suite a la diarrhée avant de se
présenter a I’hdpital entraineront probablement des sous-estimations de la morbidité
imputable a la diarrhée a rotavirus et, par conséquent, ne conviennent pas aux fins de
surveillance. Les enquéteurs devraient obtenir ou préparer une carte de la zone de I’étude
indiquant les frontieres géographiques exactes.

Une population qui fréquente un seul hopital ou un petit nombre d’hépitaux et qui
dispose d’un bon acces a ces établissements convient tout particulierement bien. L’étude
est facile a réaliser si un seul hopital important dessert la population et si les services
qu’il dispense sont gratuits. Chose importante, il faut inclure tous les hdpitaux publics et
privés desservant la population définie et ces établissements devraient apporter des soins
a des enfants de moins de 5 ans. Si le protocole ne demande pas une surveillance dans les
consultations externes ou autres structures de soins de santé a part les hopitaux, il est
pourtant recommandé de connaitre les sources de soins de santé que consulte la
population sous surveillance, ainsi que le nombre de patients pris en charge. Les
prestataires de soins en consultation externe sont divers : ils appartiennent au secteur
public, font partie de services spécialisés de traitement de la diarrhée ou encore sont des
médecins privés, des pharmaciens et des guérisseurs traditionnels. L’accés a un hopital
peut étre déterminé en mesurant la distance pour se rendre a I’hdpital a partir des
différents endroits sous surveillance en tenant compte de ceux avec des routes en mauvais
état ou sans route, du manque de transport public et de barriéres naturelles, telles que les
riviéres.

Chaque hopital ou I’on réalise une surveillance pour les cas de rotavirus doit disposer soit
de la capacité de laboratoire pour réaliser le dépistage des rotavirus en utilisant des
méthodes de dépistage rapide des antigénes, soit d’un systeme fiable pour transporter les
échantillons a un laboratoire de référence. Il faudra également qu’il dispose de
I’équipement nécessaire pour prélever les echantillons de selles avec les précautions qui
s’imposent et dans les délais voulus, qu’il puisse conserver les échantillons dans un
réfrigérateur ou un congélateur jusqu’au moment ou les tests sont réalisés, qu’il dispose
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du personnel qualifié pour réaliser des tests ainsi que de bonnes méthodes de tenue de
dossier permettant la coordination des données cliniques et de laboratoire.

3.3  Taille de la population sous surveillance

La population desservie par les hdpitaux participants doit étre relativement grande pour
qu’on puisse s’attendre a un nombre suffisant d’hospitalisations imputables aux rotavirus
pendant la période de la surveillance. Le taux d’hospitalisation pour la diarrhée a
rotavirus chez les enfants dans les pays en développement étant plusieurs fois de I’ordre
de celui des enfants dans les pays développes, la population nécessaire pour I’observation
d’un nombre suffisant d’hospitalisations associées aux rotavirus pendant une période de
surveillance de deux ans sera plus grande dans les pays développés que dans les pays en
développement.

Chaque site pourra choisir des hopitaux dont on pense qu’ils traiteront au moins 250-500
enfants pour la gastroentérite chaque année. Si I’on prend une estimation prudente de
30% de cas graves de gastroentérite imputables au rotavirus, cela nous donnerait 75-150
cas de rotavirus par an. En supposant une incidence annuelle (estimation prudente)
d’hospitalisations associées aux rotavirus dans les pays en développement de 12 pour
1000 enfants de moins de 5 ans (en fonction du taux annuel du Venezuela de 30/1000
enfants &gés de moins de 2 ans indiqué sur le Tableau et en supposant aucun autre cas
supplémentaire chez les enfants ageés de 24 a 59 mois), il suffira probablement d’un
groupe de 6250 a 12 500 enfants de moins de 5 ans pour arriver a des estimations
précises de la charge de morbidité. Toutefois, il est difficile de déterminer la taille exacte
d’une population de surveillance qui rapporterait des estimations exactes au vu de
I”insuffisance de données sur les hospitalisations dans les pays en développement et de la
méconnaissance de la sensibilité avec laquelle chaque systéme dépiste et examine les cas
de gastroentérite. Aussi, les enquéteurs seraient-ils avisés de realiser une surveillance au
sein d’une population plus grande pour disposer d’une certaine marge d’erreur et tenir
compte de la variation aléatoire dans les taux escomptés d’hospitalisations imputables
aux rotavirus.

3.4 Fréquentation des services de soins de santé

Ce protocole générique se fonde sur le suivi des résultats dans les hdpitaux et, par
conséquent, les membres de la population devraient avoir un bon accés aux soins
médicaux sur le site de la surveillance. En outre, les habitants de la zone de surveillance
ne devraient pas consulter dans une mesure importante les hdpitaux a I’extérieur de cette
région. On cherchera a inclure tous les hépitaux qui se trouvent dans la zone sous
surveillance.

S’ils veulent s’assurer que les hopitaux choisis pour I’étude de surveillance obtiennent un
nombre suffisant de patients souffrant de diarrhée a rotavirus, les enquéteurs pourraient
faire un recensement de tous les hdpitaux, centres de santé ou autres endroits ou sont
traités les enfants avec diarrhée aigué. Les emplacements des établissements peuvent étre
portés sur une carte et on peut calculer le nombre d’enfants agés de moins de 5 ans qui
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ont été traités pour la diarrhée I’année précédente. Cette information dégagera des
données préliminaires montrant si les hdpitaux proposés semblent bien couvrir la
population en question. Une information communautaire s’avérera pourtant nécessaire
sur les modes de fréquentation des services de santé de la population proposée pour la
gastroentérite pédiatrique.

Chaque site souhaitant réaliser une surveillance des rotavirus conformément aux
méthodes dont il est question dans ce protocole devra effectuer une enquéte de la
fréquentation des services de soins de santé pour la gastroentérite pédiatrique au debut de
I'étude. La Deuxiéme Partie de ce document présente la méthodologie pour une enquéte
de 30 grappes avec 600 enfants et cette enquéte montrera ou se rendent les parents pour
faire soigner leurs enfants souffrant de grave diarrhée. La connaissance des structures ou
sont dispensés les soins pour la gastroentérite, ainsi que les attitudes et les pratiques de la
population concernant la gastroentérite et son traitement sont de toute premiére
importance pour concevoir la meilleure surveillance possible afin de comprendre la
charge de morbidité et de comparer les données entre des études de différents endroits.
L’idéal serait bien sir que 100% des patients souffrant de grave diarrhée se fassent
soigner dans un hopital participant a I’étude. Si une enquéte indique que le chiffre est
inférieur a 70%, il faudrait songer a recruter d’autres hopitaux dans la région ou a utiliser
une autre population. Par ailleurs, si tout semble indiquer que le site convient a la
surveillance, I’enquéte dégagera une information permettant aux enquéteurs d’ajuster
leurs données finales pour tenir compte de la proportion d’enfants souffrant de
gastroenterite qui, probablement, ne seront pas hospitalisés. Les méthodes pour réaliser
une telle enquéte sont expliquées dans la Deuxieme Partie du présent document.

3.5  Examen de données provenant d’études précédentes

Plusieurs aspects revétent de I’importance au moment de déterminer les meilleures
méthodes de surveillance pour un pays ou une région dont les ressources financieres et le
personnel disponible, la structure et les modes d’orientation-recours du systeme local de
soins de santé, les compétences scientifiques locales et I’intérét en la matiére, la présence
de systemes de surveillance pour d’autres maladies évitables par vaccin, ainsi que les
travaux de recherche précédents sur les rotavirus, tant épidemiologiques que de
laboratoire. A cet effet, on peut revoir et analyser les données locales sur les rotavirus
collectées par des études précédentes. On pourra arriver a des estimations générales de la
charge de morbidité des rotavirus a partir de données rétrospectives telles que les
enquétes nationales sur les décés et les dossiers des hopitaux et des laboratoires. Par
ailleurs, des données pourront étre obtenues de la littérature médicale régionale, de
publications de sociétés médicales locales et de journaux des hopitaux, ainsi que de la
littérature avec examen collégial. Parfois, une telle information utile n’est pas publiée,
par exemple, les données sur les maladies diarrhéiques que I’on peut obtenir aupres des
Ministeres de la Santé ou dans les hdpitaux locaux ainsi que les résultats des tests des
rotavirus que I’on peut obtenir dans les laboratoires des hdpitaux locaux. Un examen de
toutes les sources possibles de données aide a définir I’épidemiologie locale des rotavirus
dont I’age probable de la maladie, ainsi que le lieu primaire de celle-ci, a savoir les
hdpitaux et les services de réhydratation.
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Il est important, en choisissant les études qui seront examinées, d’envisager leur durée et
les méthodes de test des rotavirus. En effet, la diarrhée a rotavirus étant une maladie
saisonniere, il est bon de se pencher sur des études durant au moins un an de sorte a ce
que les taux de dépistage ne soient pas affectés par les fluctuations saisonniéres de
I’incidence. Des différences annuelles dans I’activité des rotavirus sont possibles et
peuvent étre evaluées en examinant les tendances au niveau des résultats des études (par
exemple, hospitalisations) pour les rotavirus sur plusieurs années.

Il faudrait compiler une liste prioritaire comportant des informations sur I’emplacement
et la date des etudes, la gamme d’age et le nombre de sujets etudiés, les tests utilisés pour
dépister les rotavirus, ainsi que le nombre et le pourcentage d’enfants affectés par les
rotavirus dans chaque étude (voir Annexe 1 pour des exemples de tableaux de I’analyse).
Une estimation récapitulative devrait étre faite de la médiane et de la gamme du taux de
dépistage des rotavirus. Il convient d’examiner les taux de dépistage des rotavirus par age
ainsi que la fréquence cumulative des résultats liés aux rotavirus (hospitalisations) par
age pour déterminer les groupes d’age d’enfants souffrant le plus de la maladie. Il
faudrait également évaluer le caractéere saisonnier en examinant les taux de dépistage
mensuels des rotavirus.
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4. Surveillance des hospitalisations associées aux
rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans

4.1 Vue d’ensemble

Ce protocole genérique décrit une surveillance prospective de deux ans pour les
hospitalisations imputables aux rotavirus chez les enfants de moins de 5 ans. Un
échantillon de selles de chaque enfant souffrant de gastroentérite aigué hospitalisé dans
un etablissement participant a I’étude est examiné pour detecter la présence du rotavirus.
Un ensemble fondamental de données est collecté lors du séjour hospitalier dont les
détails sur le lieu de résidence du patient. L’étude est faite auprés d’une population bien
définie pour pouvoir calculer I’incidence de I’hospitalisation, mesure principale de la
charge de morbidité. Chaque endroit devrait disposer de la capacité nécessaire pour
déterminer les sérotypes présents dans un sous-ensemble d’échantillons de selles
contenant le rotavirus ou devrait prendre les dispositions nécessaires a cette fin en
collaborant avec un laboratoire de référence.

4.2 Définitions des cas

Il est essentiel de décider et d’utiliser des définitions uniformes pour arriver a faire une
surveillance exacte dans des contextes multiples et, dans le temps, dans le méme milieu.

Aux fins de surveillance, on définira un cas suspect de diarrhée a rotavirus comme un
enfant de moins de 5 ans qui est hospitalisé pour le traitement de la diarrhée dans un
établissement participant a I’étude. Un cas confirmé de diarrhée a rotavirus sera défini
comme un cas suspect ou I’on démontre la présence de rotavirus dans les selles par
I’entremise du dosage par une technique immunoenzymatique.

4.3  Systeme de surveillance
4.3.1 Registre des hospitalisations imputables & la diarrhée

Le registre des hospitalisations dues a la diarrhée est utilisé pour recenser et suivre tous
les enfants de moins de 5 ans qui sont hospitalisés a cause de la diarrhée, a savoir les cas
suspects. Chaque cas possible d’un enfant de moins de 5 ans qui est hospitalisé devrait
étre marqué dans ce registre. Pour remplir le registre, il faudra probablement faire une
enquéte quotidienne des services ou les enfants sont hospitalisés, des registres
d’admission ou autres methodes suivant le contexte. L’information contenue dans ce
registre précisera la date de I’admission, le nom du patient ou le numéro d’identification,
le diagnostic au moment de I’hospitalisation ainsi que I’emplacement du patient dans
I”’hopital. Chaque endroit, suivant ses besoins particuliers, pourra saisir toute information
supplémentaire.
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4.3.2 Formulaire de notification des cas de diarrhée a rotavirus

Un formulaire traitant de I’information démographique clinique et de laboratoire devrait
étre rempli pour chaque cas de diarrhée a rotavirus détecté (voir Annexe 2 pour un
exemple de formulaire de notification des cas). Avant que ne commence la surveillance,
on fera un prétest du formulaire de notification des cas en Vvérifiant de noter I’information
d’une maniere uniforme. Les donnees sont saisies dans un fichier Epilnfo.QES.

4.4 Meéthodes de laboratoire
4.4.1 Registre sur les échantillons de selles

Chaque laboratoire gardera a jour un registre sur les échantillons de selles pour noter
I”information concernant tous les enfants qui sont hospitalisés a cause de la diarrhée (voir
Annexe 3 pour un exemple d’un registre des échantillons de selles). Au fur et & mesure
que I’on dispose des données de laboratoire, a savoir les résultats des tests de dépistage
des rotavirus, on les ajoutera au registre des échantillons. L’information qui figure dans le
registre des échantillons de selles devrait correspondre a I’information du registre des
hospitalisations dues a la diarrhée. En comparant fréquemment les écritures des deux
registres, on pourra Vvérifier que la surveillance couvre tous les patients et que chacun est
identifié correctement.

4.4.2 Collecte et manutention des échantillons

Une quantité suffisante de selles, environ 5 ml, devrait étre prélevée de chaque cas
soupconné lors de la maladie aigué, de préférence le jour de la présentation a I’hdpital.
L’écouvillonnage rectal, ou écouvillons placés dans le milieu de culture bactérienne, ne
représentent pas les meilleures méthodes de dépistage ou de caractérisation des rotavirus
et, par conséquent, il convient de les éviter. On essaiera d’obtenir un échantillon de selles
pour tous les cas possibles dans les 48 heures suivants I’hospitalisation, de sorte a éviter
le dépistage d’une infection nosocomiale. L’échantillon de selles devra étre placé dans un
récipient stérile dont le couvercle peut étre vissé et ferme hermétiquement, par exemple,
un verre de recueil d’urines portant une étiquette avec I’information concernant le
numéro d’identification et la date du prélevement. Il faut vérifier que I’information sur
I’étiquette de I’échantillon corresponde au registre sur les échantillons de selles. Tous les
échantillons de selles doivent étre conservés dans un congélateur a -20°C jusqu’au
moment ou le test est exécuté, et il faut faire attention a éviter les cycles de
décongélation, si c’est possible. En cas de conservation prolongee, il est préférable
d’avoir une température de -70°C puisque certains faits semblent montrer que la capacité
de caracteriser les rotavirus diminue lors d’une conservation durant des années a -20°C
(O’Ryan et al. 1990, Unicomb et al. 1989).

Il faut faire particulierement attention aux conditions de conservation a long terme des
échantillons de selles preleves dans des pays ou la poliomyeélite est endémique. Des
échantillons de selles prélevés pour I’enquéte des rotavirus pourraient contenir, sans
qu’on le sache, des poliovirus sauvages s’ils sont prélevés dans des pays ou la
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poliomyélite est endémique. De tels échantillons représenteront peut-étre la seule source
restante de poliovirus sauvage une fois atteint le but de I’Initiative de I’Eradication de la
Poliomyélite. Pour prévenir la réintroduction des poliovirus sauvages, I’Initiative de
I’Eradication de la Poliomyélite a formulé un Plan d’Action mondial pour le contrdle en
laboratoire des poliovirus sauvages. Le Plan d’Action décrit les mesures de précaution
que devraient adopter les laboratoires lorsqu’ils conservent des échantillons qui risquent
de contenir des poliovirus sauvages (Département des Vaccins et des Produits
biologiques de I’OMS, 1999). Tous les laboratoires avec de tels échantillons sont tenus de
s’inscrire a I’Inventaire national des Laboratoires avec des Poliovirus sauvages de leur
pays et de conserver ces échantillons dans les conditions dont il est question dans ce
document. Pour de plus amples informations, priere de consulter le document dont il est
question ou de contacter I’Initiative de I’Eradication de la Poliomyélite, Département des
Vaccins et Produits biologiques de I’OMS, CH-1211 Geneve 27, Suisse (+41 22 791
4524 [ 4372; labnet@who.int).

Si les échantillons doivent étre conservés temporairement avant d’étre mis dans un
congélateur, il faudra les réfrigérer a 4°C-8°C. Le pouvoir infectant des rotavirus dans les
matiéres fecales et les milieux de culture est relativement stable a ces températures (Meng
et al. 1987,Ramos et al. 2000). Si les échantillons doivent étre transportés avant d’étre
congelés, on utilisera des packs de glace pour les maintenir entre 4°C a 8°C. Toutefois,
les rotavirus sont relativement stables dans diverses conditions. Tel est le cas de certaines
souches emmagasinées a température ambiante dans un milieu de culture (Meng et al.
1987). Par consequent, méme en cas de probléme de manutention, a savoir si les
échantillons sont conservés a température ambiante pendant plus de quatre heures, on
peut encore faire un test, bien qu’il faille tenir compte de la perte possible de sensibilité
lors d’analyses ultérieures.

Si on fait également un test des échantillons de selles pour détecter des pathogénes
bactériens ou parasitaires, il faudra transporter les échantillons au laboratoire dans les
deux heures qui suivent les prélevements et les mettre dans le milieu approprié. 1l faudra
obtenir auprés d’autres sources des directives spéciales sur le prelevement, la
manutention et le test d’échantillons pour d’autres entéropathogenes.

4.4.3 Meéthodes pour le dépistage des rotavirus

Un examen sera fait de toutes les selles prélevées pour dépister les antigenes associés aux
rotavirus a I’aide d’un kit d’immunoenzymologie. Les autres méthodes de détection —
microscopie électronique, électrophorese ARN et amplification en chaine par polymérase
— sont généralement plus compliquées, demandent plus de ressources et une formation
plus poussée. Aussi, ne sont-elles pas recommandées pour I’utilisation routiniére lors de
la surveillance. Il existe plusieurs kits d’immunoenzymologie pour le dépistage rapide
des rotavirus. A I’exception du test ID EIA, les trousses indiquees sur le Tableau 3 sont
trés utilisées et ont fait I’objet de nombreuses évaluations (Dennehy et al.1990 et 1999,
Lipson et al. 2001, Lipson et Zelinsky-Papez 1989, Sanchez et al.1993). Le test ID EIA
est inclus car il est sous une forme pratique et a été utilisé lors d’une étude précédente
(Wilhelmi et al. 1999).
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Tableau 3. Kits d’immunoenzymologie* pour les études de surveillance des rotvirus

Produit Fabricant Présentation Nombre de tests
dans chaque kit
Premier Rotaclone® Meridian Diagnostics, 48
qualitative or Inc., Etats-Unis 12 bandes
quantitative antigen
enzyme
immunoassay
Abbott Testpack® Abbott Laboratories, | Disques de réaction 20
qualitative antigen Etats-Unis individuels
enzyme immunoassay
Pathfinder® rotavirus | Sanofi Diagnostics 50
qualitative antigen Pasteur, France Tubes individuels
enzyme immunoassay
ID EIA Rotavirus Test | DAKO Diagnostics 12 bandes 96
Ltd, Royaume-Uni

*  Note : La liste ci-dessus de produits et de fabricants des kits d’immunoenzymologie ne signifie pas une
approbation spéciale de ces produits ou fabricants. Priere de suivre attentivement les instructions du
fabricant lors de I’utilisation de ces produits.

Le Tableau 3 n’est pas une liste compléte des tests disponibles mais, pour I’essentiel, il
représente les kits avec des sensibilités et spécificités comparables qui sont largement
disponibles. Chaque établissement doit consulter le laboratoire le plus proche pour
obtenir plus d’information sur les trousses et leur disponibilité locale. 1l vaut mieux
utiliser une seule trousse pendant I’étude entiére pour arriver a une meilleure
comparabilité et uniformité de données. Une fois achevé le dépistage des antigénes, tout
échantillon restant et toute suspension de selle doivent étre conservés a environ -20°C, a
moins de vouloir tester immédiatement les extraits par analyse des sérotypes. Dans ce
cas, les suspensions doivent étre gardées entre 4°C a 8°C pendant quelques jours.

45  Analyse de données
La premiére étape de I’analyse de données consiste a caractériser les cas notifiés de
diarrhee a rotavirus par personne, endroit ou moment, pour les enfants vivant au sein de
la population de référence définie au début de la surveillance. Une analyse particuliére
traitera des aspects suivants :

1. Le nombre d’hospitalisations pour la diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans.

2. Le pourcentage d’hospitalisations imputables a la diarrhée chez les enfants de
moins de 5 ans.

3. La distribution des hospitalisations pour diarrhée par étiologie, dont la diarrhée a
rotavirus.
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4. Le pourcentage d’hospitalisations de la diarrhée causée par les rotavirus.

5. Les taux d’hospitalisations liés a la diarrhée et aux rotavirus par 1000 enfants et
par an au sein de la population de surveillance en générale et par groupe d’age 0—
2, 3-5,6-8, 9-11, 12-17, 18-23 et 24-59 mois.

6. Le pourcentage d’hospitalisations dues a la diarrhée associée aux rotavirus par
groupe d’age 0-2, 3-5, 6-8, 9-11, 12-17, 18-23 et 24-59 mois.

7. Le nombre et le pourcentage d’hospitalisations pour la diarrhée et pour la diarrhee
a rotavirus par mois de I’année.

8. La médiane et la durée du séjour hospitalier pour toutes les hospitalisations
imputables a la diarrhée et pour les hospitalisations imputables a la diarrhée a
rotavirus.

9. Le nombre et le taux de déces imputables a la diarrhée a rotavirus.

10. Le calcul des données susmentionnées par année de surveillance.
4.6  Suivi de la qualité des données

Un examen periodique des données collectées permet de mettre & jour des problémes au
niveau de la collecte de données, de la participation des patients ou du prélévement et de
la manutention des échantillons. Certains signes sont donnés ci-aprés montrant que des
problémes peuvent exister au niveau des méthodes de I’étude.

Un nombre moindre que prévu de sujets se présentant au test de dépistage des rotavirus

Les données collectées avant I’étude sur le nombre d’hospitalisations pour une
gastroenterite aigué chez les enfants de moins de 5 ans par mois devraient indiquer, pour
chaque endroit, le nombre approximatif d’enfants dont on pense qu’ils seront hospitalisés
pendant la période de I'étude. Si le nombre participant a I’étude, a savoir les enfants avec
diarrhée aigué (cas soupgonnés), est inférieur a 75% du nombre escompté pendant deux
mois de suite, cela pourrait montrer que les méthodes pour trouver les cas sont
inadéquates. Le nombre escompté peut étre calculé comme étant le nombre moyen
d’hospitalisations pour gastroentérite par mois lors des trois années précédentes, en
partant de I’hypothése qu’il n’existe aucun grand changement dans les modes
d’orientation-recours ou dans la taille de la population. Par contre, si de tels changements
surviennent, il faudra vérifier les méthodes de détection des nouvelles hospitalisations.

Moins de 15% des enfants avec un test positif indiquant la présence de rotavirus

Vu que la plupart des études en milieu hospitalier ont dépisté une infection a rotavirus
dans 20%-50% des enfants hospitalisés pour diarrhée aigué, un taux de depistage

WHO/V&B/02.15 21



inférieur a 15% pourrait signaler un probléme au niveau de la détection. Un taux de
dépistage inférieur a 15% poussera les enquéteurs a se poser les questions suivantes :

1. Est-ce que le systéme de surveillance rate les groupes d’age les plus jeunes ?
2. Est-ce que la quantité de selles prélevées est insuffisante ?
3. Existe-t-il des probléemes au niveau des méthodes de manutention des

échantillons ?

4. Existe-t-il au niveau de I’utilisation des kits d’immunoenzymologie ?

5. Est-ce que les réactifs des kits d’immunoenzymologie sont périmés ?

6. Est-ce que les échantillons sont examinés dans les bons délais ?

7. Est-ce que les échantillons sont emmagasinés dans de bonnes conditions ?
8. Est-ce que le personnel a été formé adéquatement ?

Bien des contextes connaitront des pics saisonniers dans la circulation des rotavirus et,
par conséquent, la fréquence avec laquelle on notera les problemes devant étre étudiés
peut étre moindre lors de certains mois. Des flambées d’autres agents entériques dans une
zone de surveillance peuvent entrainer une diminution de la proportion des échantillons
contenant des rotavirus, bien que le nombre absolu de tests positifs ne doive pas changer
énormément.

4.7 Durée de la surveillance

Il serait bon, dans I’idéal, que la surveillance soit effectuée pendant au moins deux années
entieres pour évaluer les variations annuelles et saisonnieres de la charge de morbidite.
Une fois que I’on disposera d’un vaccin contre les rotavirus, un tel systeme sera mis sur
pied pendant au moins une année complete avant I’introduction des vaccins pour disposer
d’une estimation initiale fiable permettant de calculer I’efficacité de la vaccination contre
le rotavirus.
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5. Surveillance et caractérisation des souches

L’information sur la prévalence des souches de rotavirus en circulation est importante
pour évaluer I’impact possible des vaccins et pour comprendre les raisons pour lesquelles
un programme pourrait échouer. Dans chaque contexte ou I’on réalise une surveillance
des rotavirus, il faudra obtenir une information sur les souches locales de rotavirus. Sur
un site donne, il sera utile de classer par type sérologique les souches avec I’aide des
experts et laboratoires locaux afin de pouvoir participer a un réseau regional de
surveillance des souches (voir Annexe 4) et/ou collaborer avec un laboratoire de
référence international.

5.1 Données générales sur les méthodes de caractérisation des souches

Les études cliniques et épidémiologiques de rotavirus dépendent de la disponibilité de
méthodes sensibles qui permettent de détecter les rotavirus dans les échantillons fécaux
obtenus auprés d’enfants infectés. Les premiers travaux ont été réalisés a I’aide d’une
microscopie électronique. Par la suite, la mise au point des essais immunologiques, des
tests d’agglutination au latex et d’électrophorése ont rendu le diagnostic possible dans le
monde entier. Ces tests sont rapides, sensibles, spécifiques, peu chers et faciles a exécuter
et ils peuvent étre utilisés dans les contextes de laboratoire les plus simples. La sensibilité
des diagnostics routiniers est élevée puisque le nombre de virus excretés par un enfant
souffrant de diarrhée a rotavirus, environ 10%°- 10% de virus par gramme de selles, est
bien plus élevé que la limite de détection d’environ 10° de virus par gramme de selles en
utilisant le dosage par technique immunoenzymatique. Les virus peuvent étre cultivés a
partir d’échantillons de selles et il existe des méthodes de détection moléculaire, par
exemple, hybridation par buvardage en taches et amplication en chaine par polymérase-
transcriptase inverse (RT-PCR) pour des études spéciales qui ne sont pourtant pas
nécessaires pour un diagnostic routinier.

Les génes qui encodent les deux protéines associées a la neutralisation se separent
indépendamment et, par conséquent, il a fallu adopter un systeme de double classement
des types sérologiques pour tenir compte des spécificités des sérotypes de VP7 (G) et
VP4 (P) (Gentsch et al. 1996). Les sérotypes G sont déterminés en utilisant une technique
immunoenzymatique avec quatre anticorps monoclaux dirigés vers les épitopes
spécifiques a la protéine VP7 sur les quatre types G courants. Les sérotypes G peuvent
étre détectés par méthodes moléculaires, telles que RT-PCR, hybridation avec des sondes
fomrées d’oligonucléotides et sequencage des nucléotides. Les sérotypes P sont difficiles
a déterminer en utilisant des méthodes traditionnelles de neutralisation du virus et, bien
que I’on ait décrit des essais immunologiques intégrant des anticorps monoclonaux
(Coulson 1993, Masendycz et al. 1997, Padilla-Noriega et al. 1993 and 1998), ils n’ont
pas été appliqués a grande échelle au classement des types sérologiques P. Par
consequent, les génotypes P sont definis sur la base des différences prévues dans les
acides aminées et compares a des souches de sérotype P connues. Cette méthode correle
la neutralisation des virus et les virus avec une analogie de plus de 89% a la séquence des
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acides aminés VP4 n’est généralement pas différenciable du point de vue sérologique
(Gorziglia et al. 1990). Des exceptions ont été notées a ces corrélations (Hoshino et al.
1998, Li et al. 1996). Sur la base de la corrélation entre les sérotypes et la séquence des
acides aminés, des amorces et des sondes spécifiques au génotype ont été mis au point
pour déterminer les génotypes P par I’entremise des méthodes RT-PCR et d’hybridation
(Gentsch et al. 1992).

5.2  Sélection d’échantillons pour une caractérisation plus poussée

Il faudrait obtenir un sous-ensemble de selles avec des rotavirus grace a la surveillance
routiniere pour une caractérisation plus poussee. Le type et la taille des échantillons
dépendent du nombre de tests positifs, des ressources de I’institution en question, du
nombre et de I’hétérogénéité des hdpitaux qui participent, de la variabilité des souches
dans les études passées et d’autres facteurs. Tous les hopitaux du systeme de surveillance
devraient fournir des échantillons de selles avec des rotavirus pour une caractérisation
plus poussée, de sorte a ce que le systéme soit davantage représentatif. Des échantillons
pour les examens devraient étre réunis sur I’ensemble de I’année. On ne prendra que des
échantillons de volume adéquat pour plusieurs tests (plus de 3 ml) afin de ne pas manquer
de matériel avant que les tests ne soient achevés. Enfin, la sélection devrait étre aussi
aléatoire et uniformisée que possible pour minimiser les biais de sélection. On pourra
décider, a la fin de chaque année de surveillance, des échantillons qui seront soumis au
test sur la base de la distribution mensuelle et par &ge des souches et des aspects
susmentionnés.

5.3 Meéthodes de caractérisation des souches

Les rotavirus sont caractérisés le plus souvent par rapport a leurs protéines VP7 (G) et
VP4 (P). Il s’agit des antigenes viraux contre lesquels sont élaborés les anticorps
neutralisants et qui constituent la base de la nomenclature des rotavirus. Les vaccins
antirotavirus qui sont en train d’étre mis au point doivent induire une protection des virus
courants G et P et, par conséquent, la connaissance des types courants pourrait s’avérer
importante pour les décisions concernant I’utilisation des vaccins. Deux méthodes
principales sont tres utilisees pour le typage serologique: le classement avec des
anticorps monoclonaux pour déterminer la protéine G et RT-PCR pour détecter les types
GetP.

Dans le cadre d’une stratégie de typage sérologique, les souches sont d’abord classées par
type serologique G en utilisant I'immunoenzymologie avec des anticorps monoclonaux
spécifiques au type pour les sérotypes prédominants (généralement, G1-G4), et peut-étre
pour deux autres souches suivants les données locales précédentes. Par exemple, on a
constaté que les virus G5, G8, G9 et G10 étaient assez courants dans certains pays et G6
et G12 ont egalement éte depistés dans divers endroits. Les anticorps monoclonaux ont
été produits pour des types communs et inhabituels G5, G6, G8 et G10, de pair avec des
méthodes pour leur utilisation (Coulson et al. 1987,Taniguchi et al. 1987). Les
enquéteurs peuvent prévoir un typage G de 50% a 80% des souches rien qu’avec les
anticorps monoclonaux. Des échantillons emmagasinés sur une durée minimale avant

24 Protocoles sur la surveillance des rotaviroses et la fréquentation des services de soins de santé pour la gastroentérite chez les enfants



I’analyse ont permis d’obtenir le pourcentage le plus élevé de souches pouvant étre
classées par type, probablement parce que la capside externe se désagrége lentement lors
du stockage, faisant que les anticorps monoclonaux spécifiques au sérotype ne se fixent
pas. (Matson et al. 1990). La congelation et la décongélation des selles réduit également
la capacité de classer par type sérologique les rotavirus a I’aide d’anticorps monoclonaux.
Les souches qui ne peuvent pas étre classées par type serologique par I’entremise des
anticorps monoclonaux devraient étre classées par génotype en utilisant les techniques
RT-PCR et d’hybridation (Das et al. 1994, Gentsch et al. 1992, Gouvea et al. 1990,
Gunasena et al. 1993). L’analyse de souches ne pouvant pas étre classée par type
sérologique a I’aide de ces meéthodes est importante pour dépister des souches
inhabituelles qui peuvent influencer les stratégies de vaccination (Griffin et al. 2000,
Unicomb et al. 1999).

La seconde stratégie, celle d’ailleurs que nous recommandons, consiste a effectuer le
typage sérologique uniquement avec RT-PCR. Dans le cadre de la premiere stratégie, a
savoir le typage avec les anticorps monoclonaux, 20-50% des spécimens analysés n’ont
pas pu étre regroupés par type serologique et, par conséquent, ils ont dit étre réanalysés
par méthode de groupement selon le génotype, quel que soit le soin avec lequel on
effectue le prélévement et lestockage des échantillons. Aussi, est-il probablement plus
facile pour la plupart des laboratoires d’adopter une seule méthode de typage sérologique,
a savoir RT-PCR. Qui plus est, le classement par génotype RT-PCR s’est avéré
hautement efficace dans la plupart des contextes, permettant le classement de 90-95% des
souches (Bon et al. 2000, Griffin et al.2000, lturriza-Gomara et al.1999, Ramachandran
et al. 1998), et cette approche est nécesaire pour le classement des génotypes P d’un
sous-ensemble représentatif de souches que nous recommandons. Les souches qui ont des
types G et.ou P inhabituels pourront faire I’objet d’une analyse complémentaire par
électrophoréese de gel polyacrylamide qui aide a comprendre I’ampleur de la diversité
entre les souches gréce a la détermination des modes migratoires ARN (court ou long).
Un ensemble complet de protocoles de caractérisation des souches avec des détails sur les
sources des reactifs dont certains réactifs tels que les amorces RT-PCR peuvent étre
obtenus en contactant Dr Jon Gentsch, WHO Collaborating Centre for Rotavirus and
Agents of Viral Gastroenteritis, Centers for Disease Control and Prevention, 1600 Clifton
Road, N.E., MailstopG-04, Atlanta, GA 30333, USA (courrier électronique :
jrg4@cdc.gov ; Fax : + 1 404 639 3645).
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6. Autres questions

6.1 Ro6le du coordinateur de la surveillance

Dans le cadre de chaque étude, il faudrait nommer un coordinateur qui est responsable de
mettre en place et de suivre le systeme, ainsi que de la rédaction des rapports. Sur les
sites réalisant une surveillance (laboratoire, hopital, Ministére de la Santé), le
coordinateur devrait nommer des personnes-contacts chargées de collecter les donnees.
Le coordinateur devrait contacter périodiqguement les sites, disons par exemple a des
intervalles d’une semaine, pour vérifier que la collecte de données fiables continue et il
devrait faire des visites sur place, disons a des intervalles mensuels, pour évaluer si des
rapports complets sont tenus a jour. Le coordinateur devrait également s’assurer que toute
information manquante est obtenue et que toute information erronée est corrigée et, si
possible, il devrait superviser la saisie de données dans une base de données
informatiques aux fins d’analyse facile.

6.2 Surveillance concernant les autres résultats

La surveillance & base hospitaliere pour la gastroentérite a rotavirus est probablement le
type le plus pratique de surveillance dans un grand nombre de milieux. Toutefois, dans
certaines situations, il est souhaitable de mettre en place une surveillance pour d’autres
résultats ou pour I’utilisation d’autres méthodes. Par exemple, dans certains contextes, on
pourra envisager une surveillance dans les ménages ou une surveillance des cas de
gastroentérite pédiatrique qui se présentent dans les centres de santé communautaires. Si
on utilise davantage les séjours prolongés dans les services de rehydratation des hépitaux
a la place de I’hospitalisation d’enfants souffrant de gastroentérite, il faudra inclure ces
établissements a la surveillance des maladies graves. L’utilisation de bases de données
codees ICD a été décrite pour estimer les hospitalisations et la mortalité associées aux
rotavirus et cela convient dans les contextes ou de telles données sont disponibles
(Parashar et al. 1998 and 1999). Par contre, quand les ressources sont insuffisantes pour
assurer une surveillance en milieu hospitalier, tel que décrit dans ce protocole, il convient
probablement de participer a un réseau de surveillance régional des souches de rotavirus
(voir Annexe 4). Le résultat le plus pertinent pouvant varier d’un site a I’autre, il faudra
revoir les modes de traitement locaux sur chaque type avant de démarrer la surveillance.

L’estimation de la mortalité imputable aux rotavirus s’avére probablement
particulierement importante pour définir les priorités de la santé publique. Elle peut étre
estimée dans des contextes ou I’on dispose d’information sur les données mensuelle de
mortalité par &ge, ainsi que de certaines données se rapportant aux syndromes (obtenues
par exemple par le biais d’autopsies verbales) conjuguées a des données provenant de la
surveillance a base hospitaliére pour la fraction a rotavirus. L’emploi de cette méthode a
été notifié récemment par la Guinée-Bissau (Molbak et al. 2001).
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6.3 Inclusion de données sur les codts et I’utilisation de ressources

La surveillance ayant pour but implicite d’orienter judicieusement la politique publique et
les ressources de la santé, il est probablement utile, pour un systeme de surveillance, de
collecter des données sur les codts des rotavirus, soit du point de vue ressources, soit du
point de vue argent dépense pour le traitement et les soins des enfants malades. C’est
particulierement utile dans les pays ou la mortalité imputable aux rotavirus est faible mais
ou les taux d’hospitalisation sont élevés. Les codts qu’il faudra étudier dépendent du
contexte de la surveillance, des questions/préoccupations de I’organisme qui collecte ou
suit les données et de I’endroit ou sont collectées les données. Par exemple, si un
Ministere de la Santé est responsable de financer les hdpitaux qui soignent des enfants
souffrant de rotaviroses, il sera probablement utile de collecter des données se rapportant
aux colts monétaires liés au personnel et au matériel pour le soin de ces enfants
hospitalisés. L information sur les colts associée aux rotavirus peut ensuite étre utilisée
pour étayer les décisions a propos du codt-avantage de l'introduction des vaccins. Des
directives sont en train d’étre formulées pour les études de détermination des colts pour
la gastroentérite a rotavirus.

6.4  Possibilité pour des réseaux régionaux et une collaboration régionale

Une fois mise en place I’étude de surveillance a base hospitaliere, il est possible que
plusieurs pays souhaitent coordonner les activités et constituer un groupe de surveillance
régional (voir Annexe 4). En effet, une telle collaboration a pour avantage de partager les
ressources (en organisant, par exemple, un laboratoire régional de surveillance des
souches), d’apprendre davantage a propos de I’épidémiologie des maladies a rotavirus et
de comparer les données en cherchant a déterminer les meilleures stratégies de prévention
possibles. En outre, des possibilités de recherche peuvent se présenter. En dernier lieu,
des organismes tels que I’OMS et les Centers for Disease Control and Prevention des
Etats-Unis souhaiteront peut-étre collaborer ou fournir une consultation technique pour
certaines activités, par exemple, les tests en laboratoire ainsi que la conception et
I’exécution de la surveillance (voir des adresses de contact dans I’encadré ci-apres).
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Annexe 1:
Exemples de formulaires de données pour I’analyse
d’études précédentes de la diarrhée a rotavirus

Tableau A. Classement d’études locales précédentes de la diarrhée a rotavirus

Emplacement
et contexte de
I’étude

Durée de
I’étude

Fourchette
d’age des
sujets (mois)

Test utilisé
pour dépister
le rotavirus

Résultats des tests

Nombre
d’échantillons
testés

Nombre (%0)
positifs-
rotavirus
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Tableau B. Hospitalisations pour gastroentérite par age imputable au rotavirus chez
les enfants agés de 0 a 59 mois

Groupe Nombre d’hospitalisations Nombre (%) Nombre cumulatif (%)
d’age pour gastroentérite d’hospitalisations pour d’hospitalisations pour
(mois) gastroentérite imputable gastroentérite a rotavirus

aux rotavirus

0-2

3-5

6-8

9-11

12-17

18-23

24-35

36-47

48-59

Total
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Annexe 2 :
Formulaire de notification des cas de diarrhée

Hopital notifiant : Dossier médical No. :

Date d’hospitalisation : / / (jour/mois/année)

Information sur le patient

Nom de famille : Prénom :
Adresse : Ville : District :
Age (mois) : Date de naissance : / / (jour/mois/année) Sexe: M F (encercler)

Information clinique

Température : °C

Vomissement : (Oui/Non) No d’épisodes/24 h : Durée (jours) :
Diarrhée : (Oui/Non) No d’épisodes/24 h : Durée (jours) :
Issue

Date de sortieoudécés: /| (jour/mois/année)

Information de laboratoire

Date de prélévement des échantillons de selles : / / (jour/mois/année)
Bactérie dépistée dans les selles ? (Oui/Non)  Si « Oui », quelle bactérie ?
Parasites dépistés dans les selles ? (Oui/Non)  Si « Oui », quelle bactérie ?

Pour les rotavirus, priére de remplir :
Rotavirus dépisté dans les selles ? (Oui/Non) Si « Oui », par quelle méthode ?

Quel était le sérotype G (si connu) ?

Personne remplissant le formulaire :

Nom : Signature :

Date du rapport : / / (jour/mois/année)

42 Protocoles sur la surveillance des rotaviroses et la fréquentation des services de soins de santé pour la gastroentérite chez les enfants



Annexe 3 :
Exemple de registre sur les échantillons de selles
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No ID Date obtenu Nom du Age Quantité Résultats du dépistage des selles Caractérisation des selles positives- | Emplacement | Emplacement
(jour/mois/année) patient (mois) estimée de rotavirus du stockage du stockage
selles Test Test Technique Type E | Sérotype | Geénotype | desextraits des
(grammes) bactérien parasitaire | immunoenzymatique G G de selles Specimens
I
I

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~

~
~
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Annexe 4 :
Surveillance sentinelle dans les laboratoires regionaux
pour le rotavirus

Un volet laboratoire est essentiel pour toute activité de surveillance des rotavirus. Cela
implique parfois un systtme a base hospitaliere uniquement ou alors, un réseau de
laboratoires qui signalent les dépistages de rotavirus et une petite quantité de données
démographiques ou caractérisation des souches. La discussion suivante concerne un réseau
de laboratoires qui notifient essentiellement les données du dépistage. Toutefois, il serait
utile, en rapport avec un volet laboratoire d’un systéeme, quel qu’il soit, a savoir une
surveillance sentinelle en milieu hospitalier.

Choix des laboratoires

On pourra utiliser un réseau de laboratoires qui signalent des données sur le nombre de
dépistages hebdomadaires de rotavirus pour évaluer les tendances temporelles et
géographiques de l'activité des rotavirus dans une région donnée. Il faudra vérifier que les
laboratoires qui participent sont représentatifs du point de vue geographique, qu’ils traitent
un nombre suffisant d’échantillons de selles chaque mois et qu’ils utilisent des methodes
avec des sensibilités et spécificités analogues pour le depistage des rotavirus, de sorte a ce
que les données qu’ils degagent soient des données solides et comparables. Les laboratoires
participant devraient, dans la mesure du possible, travailler avec un hépital pédiatrique ou
général de sorte a ce que les données de laboratoire puissent étre reliées a I’information
clinique sur les enfants dont les échantillons de selles contiennent des rotavirus.

Systéme de surveillance

Les laboratoires qui participent devraient utiliser un formulaire de notification de cas afin de
faire un compte rendu hebdomadaire du nombre total de spécimens fécaux traités, du type de
test réaliseé (par exemple, test de dépistage rapide des antigénes, microscopie électronique), et
du nombre de spécimens qui contiennent des rotavirus (voir exemple d’un formulaire de
notification des cas d’un laboratoire). Certes, il est souhaitable de disposer d’une information
démographique sur un sous-ensemble de patients, notamment leur age, sexe, gravité de la
maladie et emplacement (par exemple, consultation externe ou service hospitalier), mais il est
parfois difficile a obtenir a cause du surcroit d’effort que cela demande au personnel du
laboratoire et parce que certains laboratoires de référence n’ont pas toujours acces aux
données en question. Méme si I’on ne dispose pas de I’information démographique, les
données sur le nombre de dépistages mensuels de rotavirus devraient étre suffisantes pour
évaluer les tendances géographiques et temporaires de I’activité des rotavirus. Si I’on veut
renforcer la communication, les laboratoires pourraient fournir une information
hebdomadaire par le biais d’un systeme téléphonique ou d’un systeme informatique dans les
pays ou existent de telles possibilités.
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Analyse de données

Un examen sera fait des indicateurs de l'activité des rotavirus pour chaque laboratoire,
notamment le nombre d’échantillons fécaux analysés, le nombre de dépistages de rotavirus et
le pourcentage d’échantillons positifs a rotavirus. Si I’on veut examiner les tendances
saisonnieres, il faudra étudier les taux de dépistage des rotavirus sur la base mensuelle ou
hebdomadaire. Dans les régions ou les rotavirus ont un caractére saisonnier bien détermine,
on pourra définir le pic de I’activité a rotavirus comme étant les deux semaines consécutives
avec le nombre le plus élevé de dépistages de rotavirus. Le début de la saison a rotavirus sera
défini comme étant la semaine ou le nombre de dépistages de rotavirus dépasse pour la
premiere fois le nombre moyen de dépistages de rotavirus par semaine pour I’année entiére.
La durée de la saison a rotavirus sera définie comme étant le nombre de semaines pendant
lesquelles les dépistages dépassent la moyenne hebdomadaire. Il faudra examiner les
différences spatiales en ce qui concerne le moment de I’activité saisonniére des rotavirus en
évaluant le moment de I’activité pic dans les sites individuels. On pourra les porter sur des
cartes grace a un logiciel informatique sophistiqué.

Caractérisation des souches

La caractérisation des souches de rotavirus qui existent couramment au niveau local avant
que ne soit réalisé un programme de vaccinations, géneralement par typage serologique, est
utile pour évaluer I’impact possible d’un vaccin et I’efficacité d’un programme et pour mieux
comprendre les éventuelles raisons qui expliquent I’échec d’un programme. Un personnel
qualifié de laboratoire et un matériel spécifique sont les atouts nécessaires pour la
caractérisation des souches et celles-ci demandent un nombre relativement important de
ressources. Aussi, ne peut-on pas s’attendre a ce que tous les sites de surveillance intégrent
cette caractérisation a leur systeme ou que tous les échantillons contenant des rotavirus
puissent étre caractérisés plus dans le détail. Toutefois, il est possible de mettre sur pied des
réseaux régionaux ou d’organiser des collaborations régionales car ainsi, d’autres
laboratoires intéressés pourront caractériser les souches.

Sélection des échantillons pour une caractérisation plus poussée

Un échantillon de selles positives contenant des rotavirus obtenues d’une surveillance a base
hospitaliére ou d’une surveillance a base de laboratoire sera retenu pour une caractérisation
plus poussée. Le type et la taille de I'échantillon dépendent du nombre de tests positifs, des
ressources de I’institution en question, du nombre et de I’hétérogénéité des sites de
surveillance, de la variabilité des souches lors d’études passées, ainsi que d’autres facteurs. Il
faut couvrir tous les sites d’un systeme de surveillance pour que les résultats soient aussi
représentatifs que possibles. Des échantillons prélevés tout au long de I’année devront étre
examinés. Seuls les échantillons qui ont un volume suffisant pour plusieurs tests seront
choisis pour eviter d’épuiser le matériel avant d’avoir pu achever le nombre adéquat de tests.
La selection devrait étre aussi aléatoire et standardisée que possible pour diminuer les biais
de la sélection et devrait étre simple de sorte a verifier qu’il n’y a pas de perte de données et
pour favoriser I’observance. Par exemple, un site peut inclure les trois premiers échantillons
positifs-rotavirus chaque mois a chaque laboratoire ou hdpital qui participe.

46 Protocoles sur la surveillance des rotaviroses et la fréquentation des services de soins de santé pour la gastroentérite chez les enfants



Examen des méthodes

Les rotavirus sont le plus souvent caractérisés par rapport a leurs protéines VP7 (G) et VP4
(P). 1l s’agit des antigénes viraux que visent les anticorps neutralisant. C’est la base de la
nomenclature des rotavirus. En outre, les vaccins qui sont en train d’étre mis au point visent a
induire une protection a partir de virus avec des types G et P spécifiques et, par conséquent, il
pourrait étre important de connaitre les types courants pour prendre les décisions quant aux
meilleurs vaccins dans le contexte local.

La caractérisation des souches locales consiste notamment a faire un type sérologique G par
I’entremise des techniques immunoenzymatiques avec les anticorps monoclonaux spécifiques
au type pour les sérotypes prédominants (généralement G1-G4) et peut-étre d’autres souches
suivant les données locales précédentes. Le classement du type P se fait par amplification en
chaine par polymérase et hybridation et, par conséquent, il risque d’étre trop difficile a
exécuter pour tous les échantillons positifs-rotavirus. Il sera pourtant envisagé pour un sous-
ensemble. L’électrophorese sur gel polyacrylamideest une autre méthode utilisée
couramment pour caractériser les rotavirus, comprise parfois dans un algorithme de test mais
elle est probablement moins utile que le typage sérologique G.
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Exemple de formulaire de données a utiliser pour la surveillance a base de laboratoire

Compte rendu hebdomadaire — systéme de notification des laboratoires a rotavirus

Numeéro d’identification du laboratoire :

Semaine de surveillance Test utilisé (type Nombre de tests Nombre positifs-
Date de début Date de fin de test et exécutés rotavirus
fabricant)

S S

/ /
S S

/ /
S S
S S S

/ /
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Deuxieme Partie :
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1. Introduction

Les rotavirus sont une des causes les plus fréquentes de la diarrhée aigué chez les enfants
dans le monde entier et une causes prédominante des décés imputables a la diarrhée lors de la
prime enfance (de Zoysa and Feachem 1985, Miller and McCann 2000). Les améliorations
portées a I’assainissement et a la qualité de la nourriture et de I’eau n’ont pas réussi a
modifier I’incidence de I’infection rotavirale dans un grand nombre de pays. Aussi juge-t-on
que les vaccins représentent I’intervention qui est la plus susceptible de prévenir la maladie et
un certain nombre de vaccins contre les rotavirus font I’objet de tests cliniques a I’heure
actuelle. (Vaccins et Produits biologiques 2000).

Aux fins de préparer les pays pour qu’ils puissent prendre les bonnes décisions concernant
I’introduction des nouveaux vaccins contre les rotavirus, la Premiére Partie de ce document
décrit une méthode pour la surveillance a base hospitaliére de la gastroentérite rotavirale chez
les enfants de moins de 5 ans. Parallelement a la surveillance hospitaliére, il est important de
déterminer le mode d’utilisation des services hospitaliers chez les meres dont les enfants
souffrent de grave diarrhée dans les zones desservies. Nous savons que les comportements de
consultation des services de santeé et les traitements pour les enfants souffrant de maladies
diarrhéiques varient considérablement d’un pays a I’autre. D’apres les enquétes récentes, on
cherche de plus en plus a obtenir des soins pour la diarrhée a I’extérieur du domicile (Mururi
et al. 1996). Au regard de cette tendance, il est important de connaitre les structures dans
lesquelles sont dispensés les soins pour la gastroentérite, ainsi que les attitudes et les
pratiques de la population face a la gastroentérite pédiatrique et son traitement afin de
pouvoir concevoir la meilleure étude possible de la charge de morbidité liée au rotavirus et
de comparer les donneées entre les études faites dans différents contextes.
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2. Objectifs

Cette enquéte a base communautaire a pour objet essentiel de déterminer la proportion
d’enfants souffrant de diarrhée grave qui sont traités dans les hopitaux et qui doivent
participer a I’étude de surveillance de la gastroentérite rotavirale. Cette information permet
de déterminer si certains hopitaux particuliers sont de bons sites convenant a une telle
surveillance. La surveillance & base hospitaliere ayant pour but de saisir les cas graves de
gastroentérite a rotavirus qui se présentent chez les enfants de moins de 5 ans, les modes de
consultation des services de santé au sein de la population concernés représentent un
indicateur important de l'adéquation des structures pour les activités de surveillance.
L’enquéte doit dégager les éléments suivants : (i) quelles sont les mesures que prennent les
meres dont les enfants ont eu un épisode grave de diarrhée pendant une période spécifiée
d’un mois précédent I’enquéte ; et (ii) que feraient les meres si leur enfant souffrait de
diarrhée grave.

Les résultats de cette enquéte permettront d’estimer la proportion de gastroentérites chez les
enfants de moins de 5 ans dont la maladie sera ratée par le systeme de surveillance a base
hospitaliére. Cette information peut étre utilisée pour ajuster les données a base hospitaliere
afin de mieux refléter la véritable charge de la maladie au sein de la communauté.
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3. Méthodes

3.1  Conception de I’étude

L’enquéte utilise une procédure d’échantillonnage par grappe pour choisir les ménages au
sein de la zone d’orientation-recours de I’hdpital ou des hopitaux proposés de I’étude. La
mére (ou autre personne) qui s’occupe d’un enfant concerne sera retenue pour I’interview qui
sera faite a I’aide d’un questionnaire uniforme (Annexe 1). La technique d’échantillonnage
par grappe permet de retenir un petit nombre de membres de la population ciblée tout en
dégageant des données qui sont valides du point de vue statistique. Il est nécessaire de
connaitre la zone desservie par I’hdpital ou les hopitaux proposés, le nombre d’unités
d’échantillonnage au sein de la zone desservie ainsi que la taille de la population dans chaque
unité d’échantillonnage.

La zone d’orientation-recours ou zone desservie par I’hépital sera utilisée comme la base de
I’échantillonnage. Pour un grand nombre d’hdpitaux, la zone desservie géographiquement
peut étre définie administrativement a I’aide d’une carte pour montrer les zones
administratives ou habite la population desservie. Lorsque la zone desservie par I’hépital
n’est pas clairement définie, I’enquéteur devra prendre d’autres facteurs, tels que la distance
séparant de I’hdpital ou des hopitaux ou les adresses dans les dossiers des enfants hospitalisés
dans I’hdpital proposé sur une période donnée. Une fois définie la base de I’échantillonnage,
I’enquéteur devra déterminer si toutes les unités d’échantillonnage identifiables se situent a
I”intérieur de cette zone géographique. Les unités d’échantillonnage peuvent étre définies de
diverses manieres : la définition d’une unité d’échantillonnage dépend en fin de compte du
type d’information disponible localement. D’autres enquétes retiennent comme unité
d’échantillonnage les patés de maisons dans les zones urbaines, les villages dans les zones
rurales, les délimitations d’un recensement, les quartiers et autres districts administratifs. Au
sein de la base de sondage, chaque zone doit étre incluse dans I’'une des unités
d’échantillonnage. On pourra faire une carte de la base de sondage et des unités
d’échantillonnage pour vérifier qu’aucune zone géographique n’est oubliée.

Pour ce protocole générique, nous avons choisi un exemple adapté (avec quelques
modifications) d’une région sous-métropolitaine d’Accra, au Ghana, desservie par un
important hoépital public. Cette zone géographique constitue la base de I’échantillonnage de
I’enquéte. Cette base comprend 16 blocs administratifs qui constituent les unités
d’échantillonnage de I'étude. La Figure 1 indique une carte avec la base de I’échantillonnage,
I’emplacement de I’hopital (marqué « H ») et les 16 unités d’échantillonnage.

Il faut connaitre le nombre d’habitants estimés le plus récent pour chaque unité
d’échantillonnage. Ce nombre sera relativement facile a obtenir s’il existe un recensement
récent. Dans les faits, c’est parfois plus difficile qu’on ne le pense si un temps assez long
s’est écoulé depuis le dernier recensement. La chose la plus importante est de vérifier que les
tailles relatives des unités d’échantillonnage sont approximativement correctes.
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Figure 1. Carte indiquant la base de I’échantillon de I’enquéte et les 16 unités
d’échantillonnage, H indique I’hépital

Please, insert Figure
3.2  Taille de I’échantillon

L’enquéte bien connue du PEV a 30 grappes utilise une taille d’échantillon de 210 enfants, a
savoir 30 grappes de sept enfants chacune (Programme élargi de Vaccinations 1991,
Henderson et Sundaresan 1982, Lemeshow et Robinson 1985). Cela se fonde sur un taux
prévu de couverture vaccinale de 50%, avec une précision de 10% et un niveau de confiance
de 95%. Plusieurs modifications de la méthode ont été appliquées a différentes situations
(Malilay et al. 1996).

Dans I’enquéte actuelle, I’on suppose que la prévalence de la diarrhée grave au sein d’une
population d’enfants 4gés de moins de 5 ans est de 30% et que 90% des méres emmenent a
I’hopital les enfants souffrant de diarrhée grave. Une taille d’échantillon de 600 est
nécessaire avec une précision de 5% et un niveau de confiance de 95%. L’Annexe 2 apporte
des détails supplémentaires sur le calcul de la taille de I'échantillon.

Un échantillon de 600 sera couvert par des interviews de 20 meéres dans chacune des 30
grappes.

3.3  Choix des 30 grappes

Un tableau sera fait avec quatre colonnes avec le nom de chaque unité d’échantillonnage
dans la premiére colonne et la taille de la population ou la taille estimée de la population dans
la seconde colonne (voir Tableau 1). La troisieme colonne est celle de la population
cumulative qui sera calculée par I’enquéteur. La quatrieme colonne indique les grappes
particulieres choisies pour I’enquéte sur la base de I’intervalle d’échantillonnage (S) et un
choix d’un nombre aléatoire (N) entre 1 et I’intervalle d’échantillonnage.
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Tableau 1. Liste des unités d’échantillonnage de la base d’échantillonnage avec leur
population et population cumulative

Unités Population Population cumulative | Grappes choisies pour

d’échantillonnage I’enquéte
Chorkor 34 846 34 846
Lower Zongo 17 904 54 750
Mamprobi 37 300 91 050
Laterbiokorshie 15925 106 975
Zamrama Line 12 145 119 120
Banana-inn 34 840 153 960
Upper Zongo 15 440 169 400
Town Council Line 12 082 181 482
Sukura/Rassia 12 875 194 357
Mabruk 18 717 213074
Agege 10 582 223 656
Abose-Okai 10 807 234 463
Old Dansoman 19 000 253 463
Mataheko 73000 326 463
Korle Gonno 90 100 416 563
Korle Bu 4 200 420763
Gbebu 29 837 450 600
Total 450 600

Dans I’exemple donné sur le Tableau 1, la population totale de I’échantillon est de 450 600.
L’intervalle d’échantillonnage S est obtenu en divisant la population totale par 30.

S =450 600/30 = 15 020.

Ensuite, I’enquéteur devra choisir un nombre aléatoire d’un tableau de nombres aléatoires
(Annexe 3). Une colonne et une rangée sont choisies aléatoirement en fonction des
instructions. Le nombre aléatoire a cing chiffres a leur intersection est le point de départ. Le
premier nombre qui se situe entre 1 et I’intervalle d’échantillonnage est choisi comme N.
Dans cet exemple, nous avons choisi aléatoirement la colonne 3 et la rangée 21, d’ou un
point de départ de 26 382. En restant dans la rangée 21, le premier nombre aléatoire a droite
du point de départ qui est égal ou inférieur a I’intervalle d’échantillonnage (S) est de 01100,
situé a la colonne 8.

Par consequent, N = 1100.

Les calculs pour choisir les 30 grappes sont indiqués sur le Tableau 2. La premiere des 30
grappes devant étre choisie se situe dans la premiere unité d’échantillonnage avec une
population cumulative égale ou supérieure a N. La seconde grappe se situe dans I’unité
d’échantillonnage avec une population cumulative contenant le nombre aléatoire plus un
intervalle d’échantillonnage (N + S). La troisiéme grappe est située dans I’unité
d’échantillonnage dont la population cumulative est égale ou dépasse (N + S + S). Les
grappes restantes sont choisies de la méme maniere en ajoutant I’intervalle d’échantillonnage
au chiffre précédent et en identifiant I’unité d’échantillonnage correspondante avec une
population cumulative égale ou supérieure a la somme calculée.
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Tableau 2. Calculs pour le choix des 30 grappes

Numéro de la Formule Calcul Population Emplacement de
grappe cumulative la grappe

1 N 1100 1100 Chorkor

2 N+S 1100 + 15 020 16 120 Chorkor

3 N+S+S 1100 + (2 * 15 020) 31 140 Chorkor

4 N+S+S+S 1100 + (3 * 15 020) 46 160 Lower Zongo

5 N+S+S+S+S | 1100 + (4 * 15 020) 61 180 Mamprobi

29 N + (28 * S) 1100 + (28 * 15 421 660 Gbhebu
020)

30 N+ (29 *S) 1100 + (29 * 15 436 680 Ghbebu
020)

Le Tableau 3 indique les résultats finals de la méthode de sélection des grappes. Lorsque
deux grappes ou plus se situent dans une seule unité d’échantillonnage, comme c’est le cas a
Chorkor, Mamprobi, Laterbiokorshie, etc. dans I’exemple, I’unité d’échantillonnage devra
étre sous-divisée par le nombre de grappes prévues qui ne doivent pas se chevaucher.

Tableau 3. Les 30 grappes choisies pour I’enquéte

Unités Population Population cumulative | Grappes choisies pour

d’échantillonnage I’enquéte
Chorkor 34 846 34 846 1,2,3
Lower Zongo 17 904 54 750 4
Mamprobi 37 300 91 050 5,6
Laterbiokorshie 15925 106 975 7,8
Zamrama Line 12 145 119120
Banana-inn 34 840 153 960 9,10, 11
Upper Zongo 15 440 169 400 12
Town Council Line 12 082 181 482 13
Sukura/Rassia 12 875 194 357
Mabruk 18 717 213074 14,15
Agege 10 582 223 656
Abose-Okai 10807 234 463 16
Old Dansoman 19 000 253 463 17
Mataheko 73 000 326 463 18, 19, 20, 21, 22
Korle Gonno 90 100 416 563 23,24, 25, 26, 27, 28
Korle Bu 4 200 420 763
Gbebu 29 837 450 600 29, 30
Total 450 600
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Dans notre exemple, il existe plusieurs grappes situées dans une seule unité
d’échantillonnage. Dans cette situation, il faudra sous-diviser I’unité d’échantillonnage et
revoir la carte. La Figure 2 montre une carte indiquant I’emplacement de toutes les 30
grappes et, chaque fois que nécessaire, les unités d’échantillonnage ont été sous-divisées.

Figure 2. Carte indiquant I’emplacement des 30 grappes dans la base
d’échantillonnage, H indique I’hopital

3.5  Choix du premier ménage

Dans chaque unité d’échantillonnage (ou sous-division de I'unité d’échantillonnage) ou une
grappe a eté choisie, une maison est choisie au hasard en tant que ménage marquant le point
de départ de I’enquéte. Un ménage est defini comme un groupe de personnes qui vivent et
mangent ensemble. Une maison peut contenir un ou plusieurs ménages.

On utilisera les trois étapes suivantes pour choisir le ménage de départ. Etape 1: un
emplacement unique est retenu dans la grappe choisie ; il peut s’agir d’un cinéma, d’un
marché, d’un restaurant ou d’un endroit populaire. Etape 2 : une des routes ou un des sentiers
rejoignant I’emplacement est choisi au hasard. Etape 3 : la premiére maison pour I’enquéte
est choisie au hasard le long de la route ou du sentier, soit a gauche, soit a droite.

3.6 Choix au hasard

Le tirage au sort peut étre utilisé pour choisir au hasard, soit la route, soit la maison. S’il
existe quatre routes ou rues menant a I’emplacement, on utilise des morceaux de papier et sur
chacun est inscrit le nom de I’une des routes. Les morceaux de papier sont mis dans une
enveloppe pour que les noms ne soient pas visibles et I’on demande & quelqu’un de choisir un
morceau de papier. La méme méthode peut étre utilisée pour les maisons le long de la route
choisie (par exemple, s’il existe neuf maisons le long d’une route choisie, I’une peut étre
retenue comme maison de départ en faisant un tirage au sort). Des interviews sont faites dans
tous les ménages concernés de la maison choisie a I’aide d’un questionnaire (Annexe 1).

3.7  Population
L’etude de la population comprend les enfants de moins de 5 ans (c'est-a-dire de moins de 60

mois) qui habitent dans la zone de la base de I’échantillonnage qui est la région desservie par
I”’hopital ou les hopitaux envisagés pour I’étude de surveillance des rotavirus.
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3.8 Délais

Les questions de I’enquéte entrent dans deux catégories. Premierement, on demande aux
meres qu’elles ont été les maladies de leurs enfants de moins de 5 ans pendant le mois
précédent. Deuxiémement, on demande aux méres ce qu’elles feraient si leur enfant avait une
diarrhée grave avec déshydratation. La gastroentérite a rotavirus chez les enfants tend a avoir
un caractére saisonnier dans les régions tempérées avec une incidence pic en hiver. Par
contre, dans les régions tropicales, le caractére saisonnier du rotavirus est moins évident, bien
qu’il y ait souvent une légére élévation pendant la saison seche (Biritwum et al. 1984,
Molbak et al. 2001). Aussi, serait-il bon pour les enquéteurs de consulter les pediatres dans
les hopitaux proposés de I’étude pour voir quand se situe la saison locale des rotavirus. En
effet, si on réalise I’enquéte pendant la saison pic, on obtiendra probablement plus de cas et
un meilleur rappel des événements de la part des meres.

3.9  Administration du questionnaire de I’enquéte

L’Annexe 1 présente le questionnaire de l'enquéte. Les données collectées concernent des
informations sur le ménage et la structure familiale, les maladies diarrhéiques récentes chez
les enfants de moins de 5 ans qui vivent dans le ménage, les soins administrés pour les
maladies diarrhéiques et la fréquentation des services de soins de santé pour les éventuels cas
de diarrhée grave chez les enfants. Il faudra probablement modifier les questions pour
qu’elles conviennent bien a chaque endroit. Toutefois, aux fins de comparaison entre les
divers sites, les enquéteurs devraient retenir les principaux éléments du questionnaire. Dans
certains pays, par exemple, les dates de naissance des enfants ne sont pas connues et il faudra
peut-&tre utiliser un calendrier d’événements pour estimer les ages.

La premiére question de I’enquéte demande si un enfant de moins de 5 ans vit dans le
ménage en question. Si la réponse est négative, il faudra I’indiquer sur le questionnaire et
I’enquéteur passera au ménage suivant. Un nouveau questionnaire est utilisé pour chaque
ménage, de sorte a ce que chaque ménage, qu’il ait un enfant de I’age retenu ou non, dispose
d’un questionnaire dans la base de données. Par contre, seuls les questionnaires concernant
des enfants de moins de 5 ans sont compteés dans le total des 600 qui sont nécessaires. Le
questionnaire devrait toujours étre administré & une mere ou autre personne qui s’occupe de
I’enfant puisque ce sont probablement ces personnes qui apportent les meilleures données
pour I’enquéte. Si la mere ou I’autre personne s’occupant essentiellement de I’enfant n’est
pas disponible, on I’indiquera sur le questionnaire et I’enquéteur passera au prochain ménage.
Un message sera laissé dans chaque ménage ou aucune réponse n’a été obtenue indiquant que
I’enquéteur repassera probablement. S’il n’y a toujours pas de réponse aprés deux visites
supplémentaires, le ménage est remplacé en continuant aprés avoir interviewé le dernier
ménage dans la grappe en question.

Aprés avoir rempli le questionnaire dans le premier ménage, d’autres menages sont choisis
en fonction de la proximité la plus proche au menage ou I’interview a été achevee
(Henderson and Sundaresan 1982, Lemeshow and Robinson 1985). Les interviews sont
réalisées dans tous les ménages présentant les conditions requises dans une maison jusqu’a ce
que I’on ait atteint la taille de I’échantillon escomptée de 20 par grappe.
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4, Reésultats et analyse de données

La question qui revét le plus d’intérét pour I’enquéte est la suivante : « Quelle est la
proportion d’enfants de moins de 5 ans avec diarrhée grave qui obtiennent des soins dans
I’un des hopitaux participant a I’étude de la surveillance du rotavirus ? » Cette information
permet de faire une évaluation de I’adequation de I’hdpital pour I’étude de surveillance du
rotavirus. Les résultats de I’enquéte permettent également d’estimer la veéritable incidence de
la diarrhée rotavirale grave dans la communauté a la fin de la période de la surveillance
hospitaliére.

4.1  Définitions
Voici des définitions de la diarrhée grave.

Tableau 4. Définitions de la diarrhée grave

1 Diarrhée aqueuses et aigué (plus de trois selles liquides ou aqueuses lors d’une période de
24 heures dans présence de sang) et au moins deux des signes suivants :

o |éthargie/perte de connaissance ;
o yeux enfoncés ;

¢ incapable de boire ou ne boit que trés peu

2 Nom local pour la diarrhée grave (le cas échéant)

3 L’enfant a recu une réhydratation par voie intraveineuse

Si I’une quelconque des definitions susmentionnees s’applique, I’enfant peut étre considéré
comme souffrant de diarrhée grave.

4.2  Analyse des données

Les 600 enquétes remplies constituent I’ensemble de données. Une analyse de fréquence
initiale devra étre faite pour toutes les variables pour détecter les données manquantes ou
incompleétes.

A La proportion de cas de diarrhée grave qui obtiennent un traitement a un
hépital ou des hépitaux participant a la surveillance

Numérateur = nombre utilisant I’hdpital (les hépitaux) participant (Q13).
Dénominateur nombre qui ont souffert de diarrhée grave pendant la période spécifiée
(variable qui sera créee a partir de Q9, Q10 et Q11).
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Conditions

L

« Oui » pour Q9 et Q10a avec I’un quelconque de Q10b a Q10h.
2. « Non » pour Q11.

B. Estimation de la proportion de méres qui se rendraient a I’hopital ou aux
hépitaux participant si leur enfant souffrait de diarrhée grave

Numérateur = nombre de meres qui choisiraient un hopital participant.
Dénominateur nombre de meres interviewees.

Il convient de noter que les meres qui choisiraient un hopital non participant ou une autre
source de soins de santé, telle qu’un centre de santé ou une pharmacie, pourraient étre
envoyées par la suite a I’hopital participant. Aussi faut-il considérer les estimations ci-dessus
comme des valeurs minimales.

Toutes ces estimations peuvent étre calculées avec des logiciels statistiques tels que EPI
INFO et SPSS ou peuvent étre calculées manuellement. On calculera un intervalle de
confiance de 95% pour chaque estimation.

4.3 Utilisation de I’estimation

L’estimation est une mesure de I’ordre de grandeur relative des cas traités a I’hopital ou aux
hopitaux participant. Toutefois, quel que soit le niveau de cas traités a I’hopital, les activités
de surveillance qui sont congues pour suivre les tendances restent valides si le mode ou
I’utilisation de I'établissement est inchangée. Le taux d’incidence peut étre estimé si I’on
compte tous les enfants de moins de 5 ans avec diarrhée grave pendant la période d’un mois
et tous les enfants appartenant a ce groupe d’age au sein de la population. Cependant, dans
bien des situations, la taille de I'échantillon pour cette enquéte sera probablement trop faible
pour arriver a des estimations valides de I’incidence.

4.4  Autre information du questionnaire

Le reste des données du questionnaire devraient étre analysées pour comprendre davantage
les facteurs se rapportant a la cause et a la qualité de la prise en charge de la diarrhée grave.
Par exemple, le statut socioéconomique de la famille peut influencer le niveau de soins
dispensés (Q6 a Q8, Q19, Q20). La qualité des soins médicaux dispensés lors des épisodes
de diarrhée grave peut étre dégagée des questions Q14 a Q18.
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5. Divers points a envisager
lorsqu’on planifie I’enquéte

Plusieurs points seront envisagés au départ de la phase de planification.

1.

2.

L’enquéte doit étre revue et approuvée par le comité éthique local.

Le chef d’équipe doit avoir de I'expérience en matiére de conception d’enquéte et de
réalisation et analyse des enquétes.

Une carte ou un schéma de la zone desservie par I’hdpital (base d’échantillonnage pour
I’enquéte) doit étre disponible avec une indication claire des unités d’échantillonnage.
De plus, I’enquéteur devra connaitre les tailles de la population pour chaque unité
d’échantillonnage de la base d’échantillonnage.

Le personnel de I’enquéte doit recevoir une formation en utilisant des zones d’enquéte
pilote ou des jeux de role.

Les instructions doivent étre données clairement au personnel de I’enquéte concernant
la sélection des ménages.

Quand le personnel de I’enquéte retient un ménage ou la mere ou autre personne
s’occupant d’un enfant de moins de 5 ans n’est pas présente, on informera clairement
les personnes dans le ménage de I’heure a laquelle reviendra I’enquéteur.

Le chef d’équipe doit assurer la disponibilité de personnes possédant les compétences
nécessaires pour la saisie et I’analyse de données.
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Annexe 1 :
Questionnaire sur I’utilisation des services
de soins de santé pour la gastroentérite
chez un enfant de moins de 5 ans

Nom de I’unité d’échantillonnage (village/communauté/voisinage)

Grappe No.
Gamme des dates de naissances permises:de ___/ /  (jour/moisfannée) a___ / /  (jour/mois/année)
Date de I’interview : __/ / _ (jour/mois/année)

Nom de I’enquéteur :

Adresse/emplacement du ménage :

Partie A
1. Y a-t-il des enfants de moins de 5 ans vivant dans ce ménage ? Oui Non
Si « Non », dites ‘Merci’ et passez au ménage suivant.
Si « Oui », passez a la question 2.

Si le ménage compte plus d’un enfant de moins de 5 ans, utilisez un formulaire séparé pour chaque

enfant.
2.

a. Pouvez-vous me dire quel age a cet enfant ? mois

b. Pouvez-vous me donner sa date de naissance? |1 (jour/mois/année)
3. Quel est le sexe de I’enfant ? M/F

4. Est-ce que vous étes la mére ou la principale personne qui
s’occupe de I’enfant ? Oui Non
Si « Non », demandez si la mére ou la personne est disponible ; sinon, prenez rendez-vous pour une
visite de suivi et passez au ménage suivant.
Si « Oui », passez a la question suivante.

5. Quelle est votre lien de parenté avec [nom de I’enfant] ? Mere
Pere
Grand-meére
Grand-pére
Tante
Sceur
Autre :

6. Combien d’années scolaires avez-vous achevées ?

7. Quelle est la profession du pere ?
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8. Est-ce que vous possédez I’un de ces articles ?
(Il faudra peut-étre modifier cette liste en fonction de la situation locale.)

Radio Oui Non
Télévision Oui Non
Moto Oui Non
Reéfrigérateur Oui Non
Voiture ou camion Oui Non

A présent, je vais vous poser des questions sur les maladies récentes que [nom de I'enfant] a eues.

9. Est-ce que [nom de I'enfant] a eu une maladie avec la diarrhée au cours du mois dernier ?

Oui Non
Si « Non », passez a la Partie 2, Q22.
10. Si « Oui », pendant cette maladie, a-t-il/elle eu I’un des symptémes suivants ?
a. Plus de 3 selles liquides dans une journée Oui Non
b. Davantage soif Oui Non
c. lrritable ou agité Oui Non
d. Prise de liquides moindre ou incapacité de boire des liquides Oui Non
e. Activité moindre ou léthargie Oui Non
f.  Perte de connaissance Oui Non
g. Urine moins Oui Non
h. Déshydratation (yeux enfoncés) Oui Non
i. Sang dans ses selles Oui Non
j. Démangeaison de la peau Oui Non
11. Est-ce que la maladie a duré plus de 14 jours ? Oui Non

12. Est-ce que vous avec recherché des soins médicaux pour [nom de I'enfant]a I’extérieur de votre
domicile ?
Si vous n’avez pas recherché de soins a I’extérieur de votre domicile, quelles étaient les raisons ?

Clinique trop loin de la maison

Incapable de trouver un moyen de transport

Codt de déplacement trop élevé

Co(t de traitement trop élevé

Autres enfants au foyer qui ne pouvaient pas rester seuls

Autre

o o0 o

13. Si « Oui », ou avez été pour les soins de [nom de I'enfant] ?
[Les hopitaux spécifiques inclus dans le systéme de surveillance des rotavirus devraient étre
mentionnés par leur nom.]

Clinique privée dans votre communauté

Clinique publigue dans votre communauté

Pharmacie

Département des consultations externes de I’hopital

Centre d’urgence hospitalier

Ami ou membre de la famille

Guérisseur traditionnel

[ 107 01 - L P
10 0= L
[ (0] o1 = LI P
AN 1 G ] o<1 11
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pendant la maladie, est-ce que votre enfant a été admis dans un hopital pour le
traitement de la diarrhée et de la déshydratation ? Oui Non

Si « Oui », dans quel hopital a t-il/elle été admis(e) ?
[Les hopitaux spécifiques inclus dans le systtme de surveillance des rotavirus devraient étre
mentionnés par leur nom.]

[ 107 01 - L P
(0] 0= L
[ (0] o1 = LI P

Est-ce que [nom de I’enfant] a regu des sels de réhydratation orale (SRO) pendant ~ Oui Non
son traitement ?

Si « Oui », est-ce qu’on d’abord donné les SRO au domicile ou a la clinique/hopital ?
Domicile Clinique/hépital

Est-ce que [nom de I’enfant] a regu des liquides par voie intraveineuse pendant Oui Non
son traitement ?

Si [nom de I’enfant] n’a pas recu de soins a I’hépital, est-ce qu’on vous a conseillé  Oui Non
de I’emmener a I’hopital ?

Si « Oui », pourquoi est-ce que [nom de I’enfant] n’a pas été emmené a I’hopital ?
Hopital trop loin de la maison

Incapable de trouver un moyen de transport

Codt de déplacement trop élevé

Co(t de traitement trop élevé

Autres enfants au foyer qui ne pouvaient pas rester seuls

Autre

o o0 o

Est-ce que I’un de vos enfants a été admis (est resté une nuit) dans un I’hdpital Oui Non
de cette région pour traitement de la diarrhée et de la déshydratation au cours
de I’année passée ?

Partie B

A présent, je vais vous demander ce que vous pourriez faire si [nom de I’enfant] souffrait de diarrhée
grave.

22.

Si [nom de I’enfant] souffrait de diarrhée grave (plus de 3 selles liquides sans présence de sang dans
une période de 24 heures) qui durait moins de 14 jours, ol est-ce que vous I’emmeneriez pour recevoir
des soins ?

Clinique privée dans votre communauté

Clinique publique dans votre communauté

Pharmacie

Département des consultations externes de I”hopital

Centre d’urgence hospitalier

Ami ou membre de la famille

Guérisseur traditionnel

Hopital de surveillanCe (NOM) .......ie i e e e e e e et e e e e e re e e e
N1 G 5] 01T -1
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23. Si, au cours de cette maladie, il/elle développait des signes et symptdmes de déshydratation, tels que
Iirritabilité, I’agitation, le manque d’émission d’urine, une plus grande soif, une bouche seche ou des
yeux enfoncés, ou est-ce que vous I’emmeneriez pour recevoir des soins ?

Clinique privée dans votre communauté

Clinique publique dans votre communauté

Pharmacie

Département des consultations externes de I”hopital

Centre d’urgence hospitalier

Ami ou membre de la famille

Guérisseur traditionnel

Hopital de surveillance (NOM) .......e e e e e e e e e e e

24. Si, au cours de cette maladie, il/elle avait des pertes de connaissance ou une léthargie et était incapable
de boire, ol est-ce que vous I’emméneriez pour recevoir des soins ?

Clinique privée dans votre communauté

Clinique publique dans votre communauté

Pharmacie

Département des consultations externes de I”hopital

Centre d’urgence hospitalier

Ami ou membre de la famille

Guérisseur traditionnel

Hopital de surveillanCe (NOM) .......ei e e e e e e e e e e e e e e e e e

25. Si un médecin ou une infirmiere recommandait que vous emmeniez [nom de I’enfant]
a I’hépital pour recevoir des soins, pourriez-vous le faire ? Oui Non

26. Si « Non », pourquoi pas ?

27. Si « Oui », a quel hopital I’emmeéneriez-vous ?
[Les hopitaux spécifiques inclus dans le systéme de surveillance des rotavirus devraient étre
mentionnés par leur nom.]

Hopital 1
Hopital 2
Hopital 3

28. Si un médecin ou une infirmiere recommandait que [nom de I’enfant]passe la nuit a
I"ho6pital pour recevoir des soins, est-ce que vous accepteriez ? Oui Non

29. Si « Non », pourquoi pas ?

30. Que pensez-vous des soins que votre enfant pourrait recevoir ? A :
[Les hopitaux spécifiques inclus dans le systéme de surveillance des rotavirus devraient étre
mentionnés par leur nom.]

Hopital 1 ........oooeveii i Excellents Bons Moyens Médiocres Ne sait pas
Hopital 2 ... Excellents Bons Moyens Meédiocres Ne sait pas
Hopital 3 .......coooovii Excellents Bons Moyens Meédiocres Ne sait pas

Merci beaucoup pour avoir participé a notre enquéte.
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Annexe 2 :
Calculs de la taille de I'échantillon

Les calculs de la taille de I’échantillon se fondent sur une formule standard (Henderson and
Sundaresan, 1982)

No=2Z’pqg
d2

ou N, est le nombre d’enfants nécessaires pour I’enquéte ;
z est la déviation normale (1,96 pour un alpha de 0,05) ;

p est la proportion d’enfants souffrant de diarrhée grave dont on pense qu’ils seront
traités a I’hopital

q=(1-p);
d est la précision (erreur acceptable) de I’estimation.

Vu que la valeur de p est précisément ce que I’enquéte doit collecter, elle est relativement
arbitraire. Aux fins de ces calculs, p a été fixé a 0,27 (c'est-a-dire 27%). La valeur de d peut
étre fixée a 0,05 pour indiquer que nous accepterons une précision de notre estimation dans
une fourchette de 5% ; c'est-a-dire que la véritable proportion d’enfants avec diarrhée grave
traités dans un hopital participant se situe entre 22% et 32%. En intégrant ces estimations a
I’équation, nous obtenons une taille de I’échantillon de 302. Cela veut dire que I’échantillon
de ménages devrait étre suffisamment important pour inclure 302 enfants qui pourraient
souffrir de diarrhée grave demandant I’hospitalisation.

Vu que la conception de I'étude se base sur I’échantillonnage a grappes, il faudra tenir
compte, dans la taille de I'échantillon, de I’effet de conception par grappe. L’effet de
conception explique le cumul de cas auquel on peut s’attendre. Il n’existe que peu de données
qui nous aident a quantifier cet effet pour les hospitalisations causées par le rotavirus, bien
que la fréquentation des services de santé soit probablement la méme parmi des ménages
proches les uns des autres. Un effet de conception de 2, souvent utilisé lorsqu’il n’existe pas
de données directes, est adopté dans les calculs présents. Aussi, au lieu de 302 enfants,
I’enquéte a besoin de 604 enfants. Pour avoir un nombre égal d’enfants de chaque grappe, ce
chiffre est arrondi a 600 pour avoir 20 par grappe.
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Annexe 3 :
Tableau des nombres aléatoires
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Meéethode pour choisir un nombre aléatoire du tableau

1. En utilisant un billet de banque, choisir un chiffre aléatoire a un chiffre entre 0 et 9
pour identifier une colonne. Choisir un nombre aléatoire a deux chiffres pour
identifier une rangée (notons que les nombres 01-09 sont considérés des nombres a
deux chiffres). Le nombre a cing chiffres qui est & I’intersection de la colonne et de la
rangée est le point de départ.

2. Lire a droite sur cette rangee a partir du point de départ jusqu’a ce que vous arriviez a
un nombre aléatoire a cing chiffres qui est égal ou plus petit que votre intervalle
d’échantillonnage.

Colonne
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Rangeée
01 19289 | 93144 | 95340 | 30285 | 11083 | 88238 | 70387 | 97121 | 68924 | 78828
02 52013 | 34168 | 50026 | 63695 | 97161 | 76180 | 30119 | 21059 | 24233 | 19072
03 51923 | 17987 | 40495 | 36750 | 90764 | 84754 | 25504 | 69325 | 14494 | 28615
04 85188 | 35557 | 59556 | 17835 | 49317 | 30957 | 68224 | 83494 | 68361 | 63836
05 33865 | 60916 | 85080 | 61805 | 41162 | 64238 | 26199 | 77822 | 75933 | 61311
06 55811 | 82788 | 43985 | 16848 | 50340 | 87732 | 54580 | 58581 | 15339 | 98337
07 16650 | 86180 | 10382 | 65131 | 48434 | 38562 | 02875 | 99975 | 07213 | 27155
08 12800 | 48589 | 80380 | 74042 | 25345 | 70783 | 58110 | 47579 | 38287 | 63004
09 36653 | 03457 | 17568 | 23186 | 79328 | 35509 | 63547 | 46628 | 64067 | 76684
10 27238 | 05858 | 46983 | 49613 | 96575 | 57242 | 32000 | 82228 | 20696 | 67929
11 03769 | 63510 | 21463 | 16059 | 89100 | 64232 | 70747 | 97079 | 18500 | 47826
12 36094 | 09879 | 80907 | 78051 | 30458 | 01722 | 91738 | 55742 | 61922 | 86259
13 47274 | 65956 | 41027 | 89573 | 59260 | 41175 | 45136 | 94124 | 47732 | 01105
14 06728 | 25795 | 54919 | 80457 | 25401 | 63698 | 93399 | 59861 | 35281 | 58867
15 18067 | 74766 | 10773 | 13910 | 32803 | 57406 | 70427 | 78357 | 45716 | 24485
16 28519 | 10640 | 92569 | 17874 | 30560 | 14098 | 67406 | 93728 | 53203 | 78583
17 84332 | 32264 | 01524 | 93786 | 00692 | 79817 | 80680 | 74503 | 95874 | 94716
18 55310 | 08997 | 52383 | 39182 | 16561 | 68922 | 29334 | 70000 | 45258 | 58807
19 42341 | 75993 | 97579 | 07503 | 65899 | 15260 | 25739 | 56852 | 52541 | 89205
20 96644 | 54398 | 49707 | 40193 | 52321 | 95949 | 51268 | 54025 | 38083 | 03049
21 20644 | 04581 | 37056 | 26382 | 35641 | 29688 | 44475 | 42118 | 01100 | 81046
22 46597 | 56716 | 35108 | 37190 | 78569 | 86025 | 92893 | 88353 | 22636 | 88374
23 50543 | 29533 | 46259 | 37429 | 71060 | 36121 | 04913 | 37496 | 97095 | 71557
24 38658 | 41814 | 32171 | 76513 | 89135 | 39217 | 07240 | 82646 | 11085 | 26858
25 20054 | 42726 | 57198 | 90448 | 20618 | 28893 | 19375 | 17367 | 56035 | 07123
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Le Département des Vaccins et des Produits biologiques a été créé en 1998 par
I’Organisation mondiale de la Santé pour intervenir dans le domaine des technologies
sanitaires et produits pharmaceutiques. Le Département a pour mission de protéger tous ceux
a risques contre les maladies pouvant étre prévenues par vaccin.

Cing groupes mettent en ceuvre sa stratégie qui consiste a creer des normes et standards axés
sur les principales questions aux niveaux vaccins et technologies puis a veiller a leur mise en
ceuvre et a offrir des directives aux services de vaccinations. Les travaux de ces groupes sont
indiqués ci-apreés.

L’équipe d’Assurance de la Qualité et Innocuité des Produits biologiques vérifie la qualité et
I’innocuité des vaccins et autres médicaments biologiques en formulant des normes et
standards a I’échelle mondiale.

L’Initiative pour la Recherche en matiére de Vaccin et ses trois équipes du domaine des
maladies virales, bactériennes et parasitaires, coordonnent et facilitent la recherche et le
développement de nouveaux vaccins et nouvelles technologies de vaccination.

L’equipe Evaluation et Suivi des Vaccins évalue les stratégies et les activités pour réduire la
morbidité et la mortalité imputables aux maladies pouvant étre évitées par vaccin.

L’equipe Acceés aux Technologies cherche a reduire les barriéres financiéres et techniques
entravant I’introduction de vaccins nouveaux et déja établis ainsi que des technologies
d’immunisation.

Le Programme élargi de Vaccinations met au point des politiques et stratégies pour
maximiser I’utilisation des vaccins importants pour la santé publique et leur fourniture. Il
aide des régions et pays de I’OMS a acquérir les compétences et I’infrastructure nécessaires
pour mettre en ceuvre ces politiques et stratégies de lutte contre les maladies et/ou atteindre
les objectifs d’élimination et d’éradication.

Département des Vaccins et Produits biologiques

Health Technology and Pharmaceuticals

Organisation mondiale de la Santé

CH-1211 Genéve 27

Suisse

Fax : +41 22 791 4227

Courrier électronique : vaccines@who.int

ou visiter notre site web sur : http://www.who.int/vaccines-documents
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