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RESUME

Introduction :
En 2019, le site Vaccinclic a été créé afin de répondre aux freins a la vaccination des
patients. Des nouvelles recommandations notamment la vaccination contre les

rotavirus ont été publiées. C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail de thése.

Matériel et méthode :

Une revue systématique de la littérature a été effectuée en utilisant les bases de
données Medline (moteur de recherche Pubmed) et Cochrane library. A partir
d’équations de recherche, les revues ont été incluses selon différents critéres. Une

synthése narrative a été écrite pour chaque étude sélectionnée.

Résultats :

Au total, 8 revues systématiques et 2 revues narratives soit 10 revues ont été
incluses.

L'ensemble des synthéses ont été introduites dans le site VaccinClic afin de le

réactualiser.

Conclusion :
Devant 'ampleur de la désinformation, les patients sont de plus en plus hésitants. Le
site VaccinClic est une aide pour les professionnels de santé afin de transmettre les

explications avec des arguments prouvés scientifiquement.
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INTRODUCTION

1) Rotavirus

a) Définition, sources, transmission

Les rotavirus appartiennent a la famille Reoviridae. lls sont classés en 7 groupes
distincts notés de A a G basés sur leurs propriétés antigéniques. Seuls les rotavirus
des groupes A, B et C sont présents chez ’'homme. Les rotavirus du groupe A, sont

de loin les plus fréquents, en pathologie humaine. (1)

L'Homme est le principal réservoir des rotavirus humains. Néanmoins, des cas
d’infection par des rotavirus du groupe A chez les animaux ont été observés.

Le virus est présent au niveau mondial mais avec une évolution par épidémies
hivernales dans les pays tempérés notamment en France, et tout au long de I'année

dans les pays tropicaux. (2)

La transmission des rotavirus est avant tout féco-orale, interhumaine, véhiculée par
les mains ou indirectement par les surfaces et objets contaminés. Grace a leur
constitution (présence d’une ftriple couche protéique protectrice) les rotavirus
persistent plusieurs semaines dans le milieu extérieur. Les rotavirus survivent
plusieurs heures sur les mains, 9 jours en aérosol (lors des vomissements) et plus de
64 jours a 20° dans I'eau du robinet.

La contamination par les animaux présentant des diarrhées a rotavirus reste rare. (2)

b) Maladie : incubation, symptémes, complication

Les rotavirus du groupe A ont un pouvoir pathogéne entérique trés important.
Cependant les manifestations cliniques varient d'un individu a lautre: de
I'asymptomatique a des manifestations séveéres.

La période d’incubation est courte: de 24 heures a 72 heures. Les premiers

symptémes apparaissent en général entre 1 a 4 jours aprés la contamination.
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L'excrétion du virus dans les selles peut précéder de quelques jours I'apparition des

signes cliniques et persister encore 8 a 10 jours aprés la disparition des symptémes.

(1)

Les rotavirus peuvent étre responsables de gastroentérites aigués quel que soit 'age
mais plus souvent chez les nourrissons et les jeunes enfants. Les formes les plus
graves apparaissent dans les deux premiéres années de vie.

La maladie guérit en 3 a 8 jours. (2)

Les infections asymptomatiques sont habituelles chez I'enfant de 1 a 3 mois grace a
immunité passive maternelle acquise au cours du 3° trimestre de grossesse et de

I'allaitement mais également de I'immaturité intestinale. (1)

Chez le nourrisson et le jeune enfant, la maladie est d’apparition brutale. Elle
associe :
- diarrhée aqueuse non glairo sanglante, avec une modification des selles et
augmentation de leur fréquence (au moins trois selles par jour)
- nausées, vomissements, perte d’appétit
- douleurs abdominales a type de crampes ou épigastralgies

- hyperthermie le plus souvent modérée, asthénie (3)

La principale complication est la déshydratation. Elle est consécutive a un déficit de
la balance hydroélectrolytique, d'installation rapide. La diarrhée aigué est
responsable d'une déshydratation globale avec perte d'eau et de sodium.

Le nourrisson est plus a risque de déshydratation rapide, car son secteur hydrique
est plus élevé que chez l'adulte, avec une composante extracellulaire prédominante.
(4)

Elle peut donc engendrer une hospitalisation. En cas d’absence de traitement, cela

peut entrainer un état de choc, et par conséquent le déceés. (5)
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c) Epidémiologie

La diarrhée aigué est I'une des principales causes de morbidité et de mortalité parmi
les enfants en bas age dans le monde entier. (6) Les gastro-entérites aigués virales
constituent un probléme de santé publique. Elles sont responsables d'un impact
économique important entrainant des dépenses médicales considérables.

En France, I'infection est responsable chaque année de prés de 60 000 consultations
pour gastro-entérite aigué en médecine générale, et 20 000 hospitalisations chez les

enfants de moins de 3 ans. Les décés sont devenus exceptionnels. (7)

d) Traitement et prévention

Il n'existe aucun traitement curatif. Seule une réhydratation orale ou intraveineuse est
indiquée. Afin d’éviter les complications, la réhydratation précoce a I'aide de soluté
de réhydratation orale (SRO) est la meilleure prévention. (8) Les antidiarrhéiques
sont contre-indiqués chez les enfants de moins de 2 ans, et non recommandés chez
la population pédiatrique. (5)

La prévention de la transmission du rotavirus passe par les mesures d’hygiene
notamment le lavage des mains a I'eau et au savon et désinfection des objets et des
surfaces souillées. (8)

La vaccination contre les rotavirus s’est développée dans les années 2000. (1) Elle

est désormais recommandée en France. (9)

2) Vaccins contre les rotavirus

a) Généralités

Depuis juin 2022, la vaccination contre les rotavirus est recommandée en France
pour protéger les nourrissons et les enfants contre les gastro-entérites dues a ces
virus. (9) Depuis 2006, elle est recommandée par 'OMS. Elle est alors réalisée dans

plusieurs pays développés, ou elle a fait preuve d’'une grande efficacité. (10)
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En France, il existe deux vaccins actuellement commercialisés : Rotarix et Rotateq.
(9)

La vaccination des nourrissons contre les rotavirus est recommandée pour tous les
nourrissons des l'age de 6 semaines.

lls peuvent étre prescrits par un médecin ou une sage-femme, et administrés par un
médecin, une sage-femme ou un infirmier sous ordonnance.

Depuis novembre 2022, les vaccins sont remboursés a 65% par la sécurité maladie.

(7)

b) Composition

Il s’agit de vaccins vivants atténués : ils sont constitués de virus vivants, mais qui ont
été trés affaiblis pour ne pas provoquer d’infection. En réponse au vaccin, le corps

produit des anticorps qui protégeront le nourrisson de la maladie. (7)

L'un est monovalent (Rotarix, GlaxoSmithKline) et provient d’'une souche humaine
atténuée de génotype G1P[8] (ou sérotype G1P1A). Le second est pentavalent
(Rotateq, Sanofi Pasteur MSD) ; il est composé de virus bovins recombinants
exprimant les protéines de surface de rotavirus humains VP7 de génotype G1, G2,
G3, G4 et VP4 de génotype P[8] (ou sérotype P1A). (1)

c¢) Schéma vaccinal

Il est important de commencer la vaccination contre le rotavirus t6t chez le bébé, dés
'age de 6 semaines. Elle doit étre terminée au plus tard a 'age de 6 mois pour
Rotarix et 8 mois pour Rotateq. lls sont administrés par voie orale en 2 ou 3 doses a
au moins un mois d’intervalle :
e Deux doses pour Rotarix par voie orale : 'une a 'age de 2 mois et l'autre a
'age de 3 mois.
e Trois doses pour Rotateq par voie orale : une a 'age de 2 mois, une a I'dge de

3 mois et une troisieme a I'age de 4 mois. (7)
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d) Contre-indications et effets indésirables

La vaccination n’est pas recommandée si :
- Allergie connue a des composants du vaccin
- Age recommandé dépassé
- Nourrisson présentant des problémes de santé qui augmentent les risques
d’invagination intestinale ou qui a déja présenté une invagination

- Systéme immunitaire affaibli (7)

En général, les vaccins sont bien supportés. Certains peuvent présenter des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), parfois une fiévre modérée. Une
réaction allergique peut également se produire, ce qui reste rare. (7)

Cette vaccination présente un surrisque d’invagination intestinale aigué. En effet, elle
peut apparaitre dans les 7 jours aprés la vaccination. (11)(12) LHAS recommande de
délivrer I'information aux parents et de consulter un médecin si 'enfant présente des
symptomes tels que des douleurs abdominales sévéres, des vomissements
persistants, du sang dans les selles, des ballonnements abdominales, une fiévre
élevée, un refus alimentaire, un accés de pleurs, une péaleur, ou un trouble du

comportement. (13)(14)

3) Pourquoi cette étude ?

En 2019, le site Vaccinclic a été créé par Antoine ANDRE (AA) et Corentin MERLE
(CM) dans le cadre de leur thése. Ce site est destiné aux professionnels de santé,
afin de répondre aux freins a la vaccination des patients. (15)

En 2022, il a été mis a jour par Fleur BERTRAND (FB), Justine LEGRAND (JLe) et
Pauline BALDYSIAK (PB). Des fiches patients répondant scientifiquement a leurs
doutes ont été réalisées. (16)(17)(18)

En France, les recommandations ont été modifiées. En effet de nouveaux vaccins
sont recommandés notamment la vaccination contre les rotavirus.

C’est dans ce contexte et dans la continuité des théses réalisées que s’inscrit ce

travail de thése.
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4) Objectif de I'étude

L'objectif principal de I'étude est la réalisation d’'une revue de la littérature de février
2006 a aujourd’hui, pour répondre scientifiquement aux freins a la vaccination contre
les rotavirus exprimés par les patients hésitant a se faire vacciner.
Les objectifs secondaires :

- Mise a jour du site VaccinClic

- Tester l'applicabilité des fiches crées par FB, PB, et JLe
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MATERIELS ET METHODES

Ce travail de these est une partie d’un travail plus large qui vise a réactualiser les
informations du site VaccinClic. Afin de mener a bien ce projet, quatre travaux ont été

identifiés, ils concernaient les thémes suivants :

e Victoire MACALOU (VM) a réalisé une revue de la littérature sur les freins a la
vaccination contre les rotavirus de février 2006 a juin 2024, triangulée avec
Joséphine LAURIER (JL).

e Joséphine LAURIER (JL) a réalisé une étude quantitative a l'aide d’un
questionnaire pour étudier I'acceptabilité et I'applicabilité des fiches créées par
les précédentes thésardes aupres des meédecins des Hauts-de-France (JLe,
FB et PB) .

e Jeanne DELAGE (JD) a réalisé une revue systématique de la littérature sur
I'efficacité vaccinale des vaccins COVID disponibles en France entre
novembre 2019 et novembre 2023. Recherche triangulée par JL, VM, et CG.

e Caroline GALTIER (CG) a réalisé une revue systématique de la littérature pour
répondre scientifiquement a [I'hésitation vaccinale concernant les vaccins
contre la COVID-19 autorisés en France de novembre 2019 a novembre
2023. Recherche triangulée par VM, JL, JD.

La réactualisation du site VaccinClic a été réalisée par les quatre thésardes a travers
la rédaction des synthéses narratives ou la mise en ligne. De plus, des parties ont
été rédigées en commun, elles sont listées ci-dessous :

- La partie « Mise a jour du site VaccinClic » dans la méthode

- La partie « La collaboration » dans la discussion

- La conclusion et les financements

- Cette page
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1) Méthode de la revue systématique

Pour I'élaboration de cette revue systématique de la littérature, les nouveaux critéres
méthodologiques PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) ont été utilisés. Une recherche a été effectuée pour chaque frein

du patient a la vaccination qui est identifié dans la revue de littérature de Mahé.

a) Sources

A Tl'aide des ressources électroniques du service commun de la documentation de
I'université de Lille, les bases de données Medline (moteur de recherche Pubmed) et
Cochrane library ont été utilisées.

Les recherches sont complétées par de la littérature grise.

b) Criteres d’éligibilité
e Critéres d’inclusion

La revue de la littérature a débuté en novembre 2022. Les articles publiés entre
février 2006 et juin 2024 ont été inclus. Le protocole défini ici a été élaboré
préalablement. Afin de garder une cohérence avec les travaux de AA et CM, il est

conforme a leur protocole.

Afin de n‘'omettre aucun article, la recherche systématique a été répétée pour chaque

frein en juin 2024.
Les critéres d’inclusion des études étaient les suivantes :

1. Sujet des études :
e Les 2 vaccins contre les rotavirus autorisés en France durant la durée de
I'étude : Rotarix et Rotateq ;

e Etudes portant sur des humains.
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2. Types d’études incluses :
e Revue systématique (étant considérée comme telle toute étude
comprenant une méthode de recherche avec une approche systématique) ;
e Méta-analyse ;
e Revue narrative (étant considérée comme telle toute étude ne comprenant
pas une méthode de recherche avec une approche systématique ne

détaillant pas la méthodologie de recherche).

Les pages suivantes n'ont pas fait I'objet d'une recherche systématique :
e Les avantages de la vaccination ;
e Epidémiologie vaccinale ;
e Lexique;

e A propos.

Les auteurs des revues étudiées n'ont pas été contactés pour obtenir plus

d'informations sur leurs méthodes de recherche.

e Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion utilisés pour 'ensemble des freins étaient :

e Les études ne répondant pas au sujet ;

e les études dont la méthode ne laisse pas supposer une recherche
systématique ou ne la détaillant pas ;

e Les études ne portant pas sur des vaccins disponibles en France ;

e Les études concernant des pays en voie de développement limitant
I'extrapolation des résultats ;

e Les articles dont le texte intégral n’était pas disponible gratuitement ;

e Les études dimmunogénicité sans résultat sur 'efficacité clinique (mortalité et
diminution de I'hospitalisation) ;

e les études comparant plusieurs schémas de vaccination dont aucun ne

correspondait avec celui utilisé en France.
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c) Stratégie de recherche

Les équations de recherche élaborées par AA et CM ont été utilisées. Le détail de
leur méthodologie est disponible dans leurs travaux de thése. (15)
De plus, deux équations de recherche supplémentaires ont été créées pour répondre

a deux nouveaux freins (colt de la politique vaccinale et le colt des vaccins).

L'ensemble des équations de recherche est disponible en Annexe 1. Pour chaque
frein, I'équation de recherche a été utilisée dans Pubmed et dans la Cochrane

Library.

e Les criteres de recherche sélectionnés dans Pubmed étaient :

- Période de recherche : février 2006 a juin 2024 ;

- Type d’étude : méta-analyse, revue systématique ;

- Texte intégral ;

- Humains ; (sauf pour le frein « expérimentation animale ») ;
- Langue : francgais, anglais ;

- Base de données : Medline.

e Les critéres de recherche sélectionnés dans Cochrane Library :

Les équations de recherche ont été utilisées et seuls les résultats apparaissant dans

'onglet “Cochrane review” et répondant aux critéres d’éligibilités, ont été inclus.

d) Sélection des études

Une feuille de route détaillant I'utilisation du moteur de recherche PubMed a été
créée par les JLe, FB et PB.

Celle-ci a permis de réaliser une triangulation de fagon homogéne entre les
différentes thésardes.

Pour chaque étape de la triangulation les résultats ont été reportés dans un fichier

Excel partagé, inspiré également de celui utilisé par JLe, FB et PB. (Annexe 2)
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Ainsi pour chaque équation de recherche, la méthode utilisée est la suivante :

Sélection des études sur le titre ;

Comparaison des études sélectionnées sur le titre établies par VM, et celles
par JL ;

Les articles n'ayant été sélectionnés que par une des deux thésardes ont fait
I'objet d’une discussion ;

Sélection des études sur I'abstract parmi la liste des études retenues sur titre ;
Comparaison des listes d’études sélectionnées sur I'abstract par VM, et celles
par JL ;

Les études n’ayant été sélectionnées que par une des deux thésardes ont fait
I'objet d’'une discussion ;

Sélection des études sur la lecture du texte intégral des études sélectionnées
sur 'abstract ;

Comparaison des listes d’études sélectionnées sur le texte intégral par VM, et
celles par JL ;

Les études n’ayant été sélectionnées que par une des deux thésardes ont fait

I'objet d’'une discussion.

e) Extraction des données

Pour cette étape, les données extraites des études ont été intégrées a un tableau

Excel, repris du travail de JLe, FL et PB.

Pour chaque étude sélectionnée sur I'abstract, ont été extraits :

Le titre ;

Le nom de l'auteur ;

Le journal ou I'étude a été publiée ;

La date de publication ;

Le type de I'étude ;

L'objectif de I'étude ;

Le nombre d’études incluses et la taille de I'échantillon ;
Les principaux résultats ;

La conclusion des auteurs ;
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e Les biais potentiels.

f) Evaluation du risque de biais

a. PRISMA 2020

L'échelle PRISMA 2020 a été utilisée pour évaluer la validité méthodologique. Elle
regroupe un ensemble de 27 items, qui permettent de poser un cadre
meéthodologique a la rédaction des revues systématiques et des méta analyses. Il a

été décidé d’attribuer un point pour chaque item.

L'échelle choisie par AA, CM, PB, FB et JLe a été reprise : ecoo (score de 0 a9);
ee00 (score de 10 a 17) ; eeeo0 (score de 18 a 23) ; eeee (score de 23 a 27).

b. AMSTAR 2

L'échelle AMSTAR 2 a été utilisée pour évaluer la qualité méthodologique des revues
systématiques incluses (Annexe 3). Elle utilise 16 items pour évaluer la qualité

meéthodologique de celles-ci.

Parmi ces items, 7 sont représentatifs de domaines critiques, permettant une

estimation de la qualité méthodologique de l'article :

Elevée : Zéro ou une faiblesse non critique : I'examen systématique fournit un
résumé précis et complet des résultats des études disponibles qui abordent la

question d'intérét.
Modérée : Plus d’'une faiblesse non critique : Lexamen systématique présente plus

d'une faiblesse, mais aucune faille critique. Il peut fournir un résumé précis des

résultats des études disponibles incluses dans la revue.
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Faible : Un défaut critique avec ou sans faiblesses non critiques : I'analyse présente
un défaut critique et peut ne pas fournir un résumé précis et complet des études

disponibles qui abordent la question d'intérét.

Critiquement faible : Plus d'un défaut critique avec ou sans faiblesses non critiques
: la revue présente plus d'un défaut critique et ne doit pas étre invoquée pour fournir

un résume precis et complet des études disponibles.

Comme pour I'échelle PRISMA, une échelle visuelle a points est utilisée : ecco
(qualité critiquement faible) ; eeco (qualité faible) ; eeeo (qualité modérée) ; eooe
(qualité élevée).

g) Synthese des données

Pour chaque étude sélectionnée sur le texte intégral, une synthése narrative a été
rédigée. Elle reprend [l'auteur principal, I'année de publication, les résultats
principaux et les conclusions des auteurs. Chaque synthése narrative a été ensuite

vérifiée par la directrice de thése.

2) Méthode de la réactualisation du site VaccinClic

a) Le site web
Comme pour les théses précédentes, le site a été mis a jour a l'aide d’'un CMS
(Content Management System) « Joomla ! ». Il s’agit d’un logiciel open source
destiné a la conception de sites web. Le CMS permet de créer un site pour toute
personne n'ayant été initiée ni a l'informatique ni au codage.

L'organisation du site n’a pas été modifiée.

Le site est hébergé sur SiteGround.
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De nouvelles parties et sous-parties détaillées dans la suite de la méthodologie ont
été intégrées dans le template, en créant de nouveaux “articles” (comme présenté

sur la photo ci-dessous). Ces parties ont également été mises a jour pour

I'application mobile ou une partie codage était nécessaire.

o q e .
# Articles : Modifier vt Joomlal
+ | Enregistrer & Fermer <+  Enregistrer & Nouveau [ | Envegistrer une copie & | Versions Q  Fermer @ | Aide
Tire*  Invagination intestinale Alias | invagination-intestinale

Contenu magesetliens  Paramétres  Publication  Paramétres de création/modification  Droits
o Editor | Code  Preview Statut

@ L B I U s = = = = [ Format v Styles VD |

Catégorie *
Font family v Font size v A Y Z oy B BB E F=RE =L A VR | @ | — -
— - Plus d'informations médiati...
0= & O~ &
En vedette
T A E s =y E S O E
- - v Oui Non
LES DONNEES ISSUES DES REVUES SYSTEMATIQUES Accés
Accés public
La revue systématique de Penelope H. Dennehy publiée en janvier 2008 étudie le risque d'invagination intestinale chez les vaccinés contre le rotavirus. Langue
W}
Toutes
Le risque d'invagination a été évalué pendant 42 jours aprés chaque dose de vaccin dans 'essai de phase Ill.
Tags

& Six cas d'invagination ont été observés dans le groupe RotaTeq, contre cing cas d'invagination dans le groupe placebo (risque relatif ajusté en
fonction de la multiplicité, 1,6).
e Parmi les vaccinés, il n'y a pas eu de cas confirmés d'invagination intestinale dans la période de 42 jours suivant la premiére dose.

b) Les synthéses narratives

Dans le site VaccinClic, des synthéses narratives concernant chaque vaccin ont été
réalisées a l'aide des résultats des différentes revues systématiques réalisées par
CM et AA puis FB. Ces synthéses, complétées par des informations issues de la

littérature grise, constituent les données du site.

Un ensemble d’articles a été inclus a partir de chaque revue systématique de la
littérature concernant l'efficacité et les freins a la vaccination contre la COVID-19 et
les rotavirus. Des synthéses narratives ont été créées pour chaque article
sélectionné. Chacune d’elles reprend l'auteur, les principaux résultats et parfois les

biais détaillés dans les études.

Pour tous les domaines du site une rubrique “En bref’ est présente. Pour les
domaines “Rotavirus” et “COVID-19”, elles ont été réalisées dans le but de faire un
court résumé des informations jugées pertinentes pour la pratique des professionnels

de santé vaccinants.
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c) Création et alimentation de la section Rotavirus et COVID-19

Suite a I'apparition du COVID-19 et depuis la recommandation des vaccins contre les
rotavirus en 2022, la création d'une rubrique ROTAVIRUS et COVID-19 était
cohérente et nécessaire. Ces créations ont été permises grace aux revues

systématiques et a l'aide de la littérature grise.

Dans le site VaccinClic se trouve une rubrique “MALADIE, EFFICACITE ET
COMPOSITION DES VACCINS”. Dans cette rubrique, il y a des sous-parties qui

correspondent aux différentes pathologies éligibles a une vaccination.

La vaccination Maladie, efficacité et Refus de se faire
composition des vaccins vacciner
. e w: W \» \
./ Y ’\
P72\ ' \(
1/ \ 3
f/ _ __,-/ \ %
Politique, économie Effets secondaires Peur du vaccin
et lobbying mediatisés

| |

:

Dans ces rubriques on retrouve un onglet Maladie, Efficacité, et Composition.

=

Maladie Efficacité Composition
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e Maladie

Dans cet onglet est détaillé 'agent pathogéne, les symptdomes et la gravité de la

maladie, I'épidémiologie ainsi que la couverture vaccinale.

e Efficacité

Dans cet onglet se trouvent les rubriques “En bref’ et “Cliquez ici pour plus

d’informations”

- Concernant la partie sur la COVID-19 :
L'onglet “Cliquez ici pour plus d’'informations” est présent, et permet d’accéder a une
partie “Introduction” puis “Efficacité vaccinale”. Cette rubrique regroupe les

différentes synthéses narratives concernant I'efficacité vaccinale.

- Concernant la partie sur les ROTAVIRUS :
L'onglet “Cliquez ici pour plus d'informations” est présent, et permet d’accéder
directement aux différentes synthéses narratives concernant I'efficacité vaccinale.

e Composition des vaccins

Sont détaillés ici les composants des vaccins contre la COVID 19 et les rotavirus.

d) Création de la rubrique invagination intestinale

Dans le site VaccinClic, se trouve une rubrique “Effets secondaires médiatisés”. Dans
cette rubrique, il y a des sous-parties correspondant aux effets secondaires
médiatisés par les différents vaccins. Une section « Invagination intestinale » a été

créée en lien avec les vaccins contre les rotavirus.
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e) Actualisation des freins a la vaccination contre la COVID-19

Les synthéses narratives résultantes de la revue systématique des freins a la
vaccination COVID-19 ont été intégrées au site a travers les rubriques déja
existantes. Elles concernent la partie “Freins a la vaccination” divisée en six

catégories.

La réactualisation des données envisagées concerne les rubriques “En Bref’, qui

seront modifiées si des données sont jugées indispensables.

Les synthéses narratives seront incluses dans les rubriques “Cliquez ici pour plus

d’'informations” de chaque frein concerné.
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RESULTATS

1) Résultats de la revue de la littérature

a) Sélection des revues

A partir des équations de recherche (Annexe 1), 589 références sont identifiées sur

les bases de données Medline et Cochrane library. Le diagramme de flux ci-dessous

montre les différentes étapes du processus de sélection pour 'ensemble des freins

ayant fait 'objet d’'une revue systématique de la littérature.

Au total, 8 revues systématiques et 2 revues narratives soit 10 revues ont été

incluses. La liste de celles-ci est retrouvée en Annexe 4.

IDENTIFICATION

SELECTION

ELIGIBILITE

-

INCLUSION

Références identifiées sur Références identifiées sur
MEDLINE (n=587) COCHRANE (n=2)
v ¥

Total des références identifiées par recherche sur les bases de
données (n = 589)

Références ‘e
. , . Références exclues (n = 334)
sélectionnées sur le titre Doublon (n = 2)
(n =¢253)
Références
sélectionnées sur — Références exclues (n = 134)

I'abstract (n=119)

Références éligibles
incluses sur le texte
intégral (n = 10)

l

Références exclues (n = 50)
Doublon (n=59)

Références incluses (n = 10)
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Pour chaque frein, un diagramme de flux a été effectué (Annexe 5).
b) Caractéristiqu t résultats des revues incluses
Pour chaque frein, un tableau excel réalisé par JLe, FB et PB a été repris. Il permet

de réaliser la sélection des articles sur le titre, I'abstract ainsi que sur le texte

intégral.

Une synthése narrative est effectuée a partir des résultats de chaque étude incluse.
L'ensemble des synthéses narratives sont situées dans I’Annexe 7 et 8 ou sur le site

Vaccinclic.

¢) Qualité méthodologique des revues incluses

e Prisma 2020

La qualité méthodologique évaluée par [I'échelle Prisma 2020 des revues
systématiques et méta analyses incluses est résumée dans le tableau ci-aprés. On

retrouve I'échelle Prisma 2020 calculée pour chaque revue en Annexe 6.

Echelle Prisma | eeee  (score | eeeo  (score | eeco  (score | @ooo  (score
2020 de 23 a 27) de 18 a 23) de 102 17) de0a9)
Nombre de |0 3 5 0
revues

e Amstar 2

L'échelle Amstar 2 est utilisée pour évaluer la qualité méthodologique des revues
systématiques et méta analyses incluses. Le tableau ci-dessous permet de les

résumer.
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Echelle Qualité élevée | Qualité Qualité faible | Qualité

Amstar 2 modeérée critiquement
faible

Nombre de |0 0 4 4

revues

2) Mise a jour du site VaccinClic

a) Création d’une section Rotavirus

Dans le site VaccinClic se trouve une rubrique “Maladie, Efficacité et Composition ».

Dans cette rubrique, la section Rotavirus a été créée.

La vaccination

Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite
Coqueluche Haemophilus Hépatite B
Pneumocoque Méningocoque

Rougecle Oreillons Rubéole

PapillomgerTs sqain
Grippe Zan ovid19

Effets secondaires
mediatisés

Politique, économie
et lobbying

Refus de se faire
vacciner

%

N\

@

Peur du vaccin

#

En cliquant sur la section Rotavirus, on retrouve un onglet Maladie, Efficacité, et

Composition.
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ROTAVIRUS

Y Uy

Maladie Efficacité Composition

e Maladie

Cet onglet est complété par de la littérature grise.

Il se décompose en 4 parties :

- Agent pathogéne

AGENT PATHOGENE

Les rotavirus appartiennent a la famille Reoviridae. Ils sont classés en 7 groupes distincts notés de A a G basés sur leurs propriétés antigéniques.
Seuls les rotavirus des groupes A, B et C sont présents chez ’homme. Les rotavirus du groupe A, sont de loin les plus fréquents, en pathologie

humaine. Ils ont un pouvoir pathogéne entérique trés important. ']
La transmission est avant tout féco-orale, interhumaine, véhiculée par les mains ou indirectement par les surfaces et objets contaminés.[?]

La période d’incubation est courte : de 24 heures a 72 heures.[]

Les rotavirus peuvent étre responsables de gastroentérite aigue quel que soit l’age mais plus souvent chez les nourrissons et les jeunes enfants. Les

formes les plus graves apparaissent dans les deux premiéres années de vie.[2]

- Symptémes et Gravité
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SYMPTOMES ET GRAVITE

| Symptémes

Les premiers symptomes apparaissent en général entre 1 a 4 jours aprées la contamination.

Chez le nourrisson et le jeune enfant, la maladie est d’apparition brutale. Elle associe :
» diarrhée aqueuse non glairo sanglante, avec une modification des selles et augmentation de leur fréquence (au moins trois selles par jour)
¢ nausées, vomissements, perte d’appétit
» douleurs abdominales a type de crampes ou épigastralgies

« hyperthermie le plus souvent modérée, asthénie [*]

| Gravité

La principale complication est la déshydratation. Elle est consécutive a un déficit de la balance hydroélectrolytique, d'installation rapide. La
diarrhée aigué est responsable d'une déshydratation globale avec perte d'eau et de sodium.

Le nourrisson est plus a risque de déshydratation rapide, car son secteur hydrique est plus élevé que chez ladulte, avec une composante
extracellulaire prédominante. [

Elle peut donc engendrer une hospitalisation. En cas d’absence de traitement, cela peut entrainer un état de choc, et par conséquent le décés.[%]

- Epidémiologie

EPIDEMIOLOGIE

I En France

Les infections a rotavirus sont responsables chaque année chez les enfants de moins de 3 ans de :
« 57 000 consultations en médecine générale
e 28 000 passages aux urgences

¢ 20 000 hospitalisations [7]

| Dans le monde

Les rotavirus sont la principale cause de diarrhée sévére et déshydratante chez les enfants 4gés de moins de 5 ans dans le monde, avec une
estimation de plus de 25 millions de visites ambulatoires et plus de 2 millions d'hospitalisations attribuables a des infections a rotavirus chaque
année. 6]

- Couverture vaccinale

COUVERTURE VACCINALE

l En France

Pour les enfants nés en 2023, la couverture vaccinale au moins 1 dose a 8 mois contre les rotavirus est estimée a 30,9%. Ils représentent la
premiére cohorte de nourrissons pour laquelle la vaccination est recommandée. (8]

I Dans le monde

Fin 2023, 123 pays avaient recommandé le vaccin contre les rotavirus. La couverture mondiale était estimée a 55 %.[%]
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e Efficacité

Dans lequel se trouve une rubrique “En Bref’ qui résume I'ensemble des synthéses

narratives.

EFFICACITE DES VACCINS CONTRE ROTAVIRUS

En Bref

Depuis juin 2022, la vaccination contre les rotavirus est recommandée en France pour les nourrissons. Actuellement, il existe deux vaccins
commercialisés : Rotarix et Rotateq.

Ils permettent une réduction de cas de gastroentérite a rotavirus sévere de 93% pour Rotarix et 97% pour Rotateq. Leur efficacité est donc
comparable.

Les études dans la littérature ont montré une baisse des hospitalisations, des consultations aux urgences mais également en ambulatoire.

La protection induite par le vaccin diminue avec le temps, dés la deuxiéme année.

Aucun risque accru d'événements indésirables graves n'est retrouveé.

( Cliquez ici pour plus d'informations )

En appuyant sur I'onglet “Cliquez ici pour plus d’'informations”, cela donne accés aux

différentes synthéses narratives concernant I'efficacité vaccinale contre les rotavirus.

(Annexe 7)

e Composition des vaccins

Sont détaillées ici les composants des vaccins contre les rotavirus soit Rotarix et

Rotateq.
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COMPOSITION DES VACCINS CONTRE ROTAVIRUS

Il s’agit de vaccins vivants atténués : ils sont constitués de virus vivants, mais qui ont été tres affaiblis pour ne pas provoquer d’infection. En
réponse au vaccin, le corps produit des anticorps qui protégeront le nourrisson de la maladie.[!

L’un est monovalent (Rotarix, GlaxoSmithKline) et provient d’une souche humaine atténuée de génotype G1P[8] (ou sérotype G1P1A). Le second
est pentavalent (Rotateq, Sanofi Pasteur MSD) ; il est composé de virus bovins recombinants exprimant les protéines de surface de rotavirus
humains VP7 de génotype G1, G2, G3, G4 et VP4 de génotype P[8] (ou sérotype P1A). [4]

I Composition des vaccins [112]

Rotarix (1 dose = 1ml) Rotateq (1 dose = 2ml)
Antigéne * Rotavirus humain, « Type de Rotavirus * G1
souche RIX4414 au minimum 2,2 x
(vivante atténuée) * : 108Ul 1.2
21059 DICCso « Type de Rotavirus * G2
* : produite sur cellules Vero. au minimum 2,8 x
106Ul %2
« Type de Rotavirus * G3
au minimum 2,2 x
106Ul .2
« Type de Rotavirus * G4
au minimum 2,0 x
106Ul %2
« Type de Rotavirus *
P1A [8] au minimum
2,3x 106 U112

* : rotavirus réassortants
humain-bovin (vivant),
produits sur cellules Vero ;
1: Unités Infectieuses ;

2: limite inférieure de
l'intervalle de confiance (p =
0,95).

Excipients Poudre e Saccharose
* Citrate de sodium

Excipients Poudre e Saccharose
* Citrate de sodium

e Saccharose

s Dextran

e Sorbitol

e Acides aminés

e Milieu Eagle modifié
de Dulbecco (DMEM)
(contenant de la
phénylalanine, du
sodium, du glucose, et
d’autres substances)

Solvant
e Carbonate de calcium

e Gomme xanthane
e Eaustérile

e Phosphate
monosodique
monohydraté

¢ Hydroxyde de sodium

* Polysorbate 80

* Milieu de culture
(contenant des sels
inorganiques, des
acides aminés et des
vitamines)

e Eau purifiée

Excipients a effet notoire

Ce produit contient 1073 mg
de saccharose, 32 mg de
sodium, 10 microgrammes de
glucose et 0,15 microgrammes
de phénylalanine par dose

Ce vaccin contient 1080
milligrammes de saccharose et
37,6 milligrammes de sodium
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b) Création d’'une section Invagination intestinale

Dans le site VaccinClic se trouve une rubrique “Effets secondaires médiatisés”. Dans

cette rubrique la section « Invagination intestinale » a été créée.

i ] U Une réponse scientifique aux idées
a CC n ] C recues du patient sur la vaccination

Accueil Freins & la Vaccination Fiches patient A propos Liens utiles

La vaccination Maladie, efficacité et Refus de se faire
composition des vaccins vacciner
™
p
P
P2

Adjuvants - Aluminium - Narcolepsie
Diabéte de type 1
Sclérose en Plaques
Syndrome de Guillain Barré

-
Autisme
Mort subite du nourrisson FE
Surcha - munitaire
((Invagination intestinale )

Politique, économie
et lobbying

Peur du vaccin

Une rubrique « En Bref » résumant 'ensemble des synthéses narratives est écrite.

INVAGINATION INTESTINALE ET VACCINATION

En Bref

En 1998, le premier vaccin contre les rotavirus Rotashield (Wyeth Laboratories) également connu sous le nom de vaccin tétravalent contre le
rhésus rotavirus (RR-TV), a été autorisé aux Etats-Unis d'Amérique pour la vaccination des nourrissons. Au cours de la premiére année, quinze
cas d'invagination intestinale ont été signalés ce qui a conduit a sa suspension immédiate.

Devant ce risque, des études post licence ont été menées pour évaluer l'association entre l'invagination intestinale et les vaccins Rotarix et/ou
Rotateq. Dans la majorité des études, une augmentation du risque d'invagination est retrouvée.

Il a été observé que ce risque est plus important :

- Dans les 7 jours suivant la vaccination

- Apreés la premiére dose

- Si le nourrisson a plus de 3 mois

( Cliquez ici pour plus d'informations )

Un onglet “Cliquez ici pour plus d’informations” est présent, permettant d’accéder aux

différentes synthéses narratives concernant I'invagination intestinale. (Annexe 8)

35



DISCUSSION

1) La collaboration

Cette thése est le résultat d’'une collaboration entre quatre thésardes. Les qualités de

chacune ont été mises a contribution pour permettre de réaliser un travail de qualité.

Les avantages du travail a quatre étaient :
- La possibilité de trianguler efficacement les articles permettant d’alléger et de
répartir le travail de chacune.
- Bénéficier d’opinions diverses pour les différents articles afin de garantir la
meilleure objectivité possible.

- Se soutenir mutuellement pour créer une émulation.

Le principal inconvénient du travail a quatre était la vitesse de travail. En effet, en
fonction des disponibilités de chacune et des aléas personnels, le travail était parfois

ralenti.

2) Discussion sur la revue de la littérature

a) Synthese des résultats principaux

Cette revue de la littérature a permis de répondre aux freins a la vaccination contre
les rotavirus.

A partir des équations de recherche, 589 références ont été identifiées. Au total, 8
revues systématiques et 2 revues narratives soit 10 revues ont été incluses.

Elle a permis trés largement de répondre a l'efficacité vaccinale des vaccins contre

les rotavirus et un effet indésirable médiatisé I'invagination intestinale.
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b) Frein “Efficacité vaccinale de Rotarix” “Efficacité vaccinale de Rotateq”

D’apres cette revue de la littérature, les vaccins contre les rotavirus sont efficaces.
Cette vaccination permet de protéger les nourrissons contre les diarrhées séveres ou
non, une diminution des hospitalisations, une diminution des consultations aux
urgences et en ambulatoire. Sa protection diminue avec le temps mais continue a

protéger I'enfant. Avoir un schéma vaccinal complet permet une meilleure protection.

Depuis juin 2022, la vaccination contre les rotavirus est recommandée. Devant la
preuve d’efficacite, il est important de promouvoir ces vaccins qui actuellement sont
trop peu utilisés en France (couverture vaccinale a 30,9 % en 2023 selon Santé
Publique France) (19).

¢) Erein “Invagination intestinale”

En 1998, le premier vaccin contre les rotavirus est autorisé aux Etats-Unis. Sa
suspension a été rapide devant I'apparition d’invagination intestinale a la suite de la
vaccination. (20)

Cet effet indésirable est donc redouté lors de l'introduction de nouveaux vaccins
notamment Rotarix et Rotateq (seuls vaccins autorisés en France) en 2006.

Cette revue de la littérature a confirmé le risque d’invagination intestinale aprés la
vaccination contre les rotavirus dans la majorité des revues incluses. Elles ont
précisé que le risque était plus important lors de la premiere dose. Le risque était
faible voire nul aprés 7 jours de I'injection du vaccin. Si la vaccination était faite avant

3 mois (conformément aux recommandations), le risque était plus faible.

Aujourd’hui, 'HAS recommande d’alerter les parents de ce risque, et de consulter un
médecin si I'enfant présente des symptdmes tels que des douleurs abdominales
séveres, des vomissements persistants, du sang dans les selles, des ballonnements
abdominales, une fiévre élevée, un refus alimentaire, un accés de pleurs, une péaleur,

ou un trouble du comportement. (13)(14)
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Cette vaccination en France est récente. Des études seront donc de nouveau a faire

par la suite.

En Allemagne, le nombre de cas d’invagination intestinale n'a pas augmenté ni
depuis I'hnomologation des vaccins en 2006 ni depuis I'entrée en vigueur de la
recommandation de vaccination STIKO en 2013, alors que les taux de vaccination
contre les rotavirus n'ont cessé d'augmenter depuis 2006. L'augmentation du risque
d'invagination au cours d'un court laps de temps aprés la vaccination n'a pas eu
d'effet mesurable sur l'incidence de l'invagination intestinale chez les enfants en

Allemagne. (21)

d) Forces et limites

Validité méthodologique des études incluses

Deux échelles ont été utilisées pour évaluer la qualité méthodologique des revues
systématiques et les méta-analyses incluses : PRISMA 2020 et AMSTAR 2. Il a été
décideé d'utiliser les échelles les plus récentes contrairement aux théses précédentes
écrites par AA, CM, FB, JLe, et PB.

Dans la continuité des théses précédentes, il a été repris I'échelle visuelle a points

créée de maniére arbitraire par AA et CM.

L'ensemble des évaluations de qualité méthodologique par I'échelle PRISMA 2020

se retrouve en Annexe 6.

Les revues narratives n’ont pas fait I'objet d’évaluation de qualité méthodologique.

Biais de sélection

e Limites
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La méthode choisie a pu engendrer un biais de sélection. Seuls les articles en
frangais ou anglais ont été sélectionnés. Cependant la majorité des articles sont
publiés en anglais, le risque engendré est donc limité.

Seuls les articles gratuits ont été inclus. Grace au service mis a disposition par
I'université de Lille, les bases de données Medline (moteur de recherche Pubmed) et
Cochrane library ont été utilisées. Cela a permis de consulter de nombreuses

ressources.
e Stratégies pour limiter le biais de sélection

Pour chaque frein, la sélection des articles est effectuée de maniére indépendante
sur le titre et I'abstract par deux chercheuses (VM et JL), limitant ainsi ce biais de

sélection.
Biais de classement

L'extraction des données a été réalisée par une seule chercheuse (VM), en suivant la
trame du tableau excel créé par FB. Les données extraites n’ont pas été vérifiées par
une autre thésarde, ce qui a pu engendrer des biais de subjectivité et des erreurs de
traduction.

Les synthéses narratives des résultats n'ont pas été vérifiées par JL mais relues par

la directrice de thése.

3) Mise a jour du site VaccinClic

a) Création de nouvelles sections

Dans le site VaccinClic se trouve une rubrique “Maladie, efficacité et composition ».
Dans cette rubrique, les sections COVID19 et Rotavirus ont été créées.

L'ensemble des onglets inclus dans cette rubrique soit Maladie, Efficacité et
Composition ont été complétés par la littérature grise et des revues systématiques

issues de ce travail de thése.
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Dans le site VaccinClic se trouve une rubrique “Effets secondaires médiatisés”. Dans
cette rubrique la section « Invagination intestinale » a été créée.
L'ensemble des synthéses narratives établies dans ce travail de thése se situe dans

celle-ci.

b) Etude d’acceptabilité des fiches-patients acces sur le site VaccinClic

Les fiches-patients ont été créées par FB, JLe, et PB en 2022. Dans la continuité du
travail de thése réalisé précédemment, une étude d’acceptabilité des fiches est
réalisée afin d’évaluer la pertinence de celles-ci.

86% des répondeurs trouvent que ces fiches constituent une bonne réponse a

I'hésitation vaccinale, 66% I'utiliseront a I'avenir.

4) Perspectives

a) Actualisation des données

Le site devra continuer a étre mis a jour régulierement pour garantir des données de
qualité.
Les potentielles mises a jour identifiees dans le futur pourraient étre :

1. La mise a jour des freins déja identifiés ;

2. L'intégration de nouvelles rubriques concernant des effets indésirables
meédiatisés. A linstar de l'invagination intestinale, un onglet concernant la
myocardite post-vaccination COVID-19 pourrait étre utile aprés quelques
années supplémentaires de recul ;

3. Lintégration des nouveaux vaccins contre les méningocoques. La
modification des recommandations concernant la vaccination contre les
méningocoques met les vaccins contre les méningites du groupe A, C, W, Y
en avant ;

4. Lintégration du Beyfortus. Bien qu’il ne s’agisse pas d’un vaccin, le Beyfortus
va étre de plus en plus présent dans nos pratiques en raison des

recommandations.

40



b) Diffusion du site VaccinClic

Une des constatations de cette étude était la méconnaissance du site VaccinClic par

les médecins généralistes.

Le site a été présenté avec une affiche, commentée en novembre 2018 au cours du
congres de meédecine générale du College National des Généralistes Enseignants
(CNGE) dans le cadre du parcours « vaccins et prévention ». Ce travail a été

récompensé du prix 2018 de la meilleure communication orale affichée.

En décembre 2019, les fiches-patients ont également été présentées a I'aide d’'une

affiche commentée au congrés de médecine générale CNGE.

Il pourrait étre intéressant de poursuivre la présentation de ce travail via des congrés

ou bien les réseaux sociaux afin de faire connaitre au plus grand nombre ce travail.

5) Conflits d'intérét

L'auteure déclare de pas avoir de conflit d'intérét ayant pu porter atteinte a

I'objectivité de ce travail.

6) Financement

Le site a été financé par 'Union Régionale des Professionnels de Santé des Hauts
de France (URPS). Ce financement a été facilité par le travail des précédentes
chercheuses ayant remporté le prix de thése décerné par I'URPS des

Hauts-de-France.

L'hébergement du site est un paiement a effectuer tous les ans, il est actuellement
financé jusqu’en juillet 2025. Dans la lignée des précédents travaux, il est important
que ce site reste indépendant de tout financement par des organismes

pharmaceutiques.
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Aucun intervenant extérieur n’a été engagé ou indemnisé pour achever la
réactualisation du site, entierement réalisée par les rédactrices de ces quatre

travaux.
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CONCLUSION

A l'image de la pandémie de COVID-19 et “linfodémie” qui 'a accompagnée, mais
également par les multiples polémiques autour des effets secondaires des vaccins
(Finvagination intestinale par exemple pour les vaccins contre les rotavirus), la
communication autour de la vaccination semble plus importante que jamais. Les
“fake news” autour de la vaccination et les communautés “antivax” ont un poids non
négligeable au sein des réseaux sociaux notamment.

Une des problématiques principales qui ressort de ces travaux de recherche
systématique est : comment favoriser la transmission d’'informations de bonne qualité

concernant les vaccins, notamment concernant I'efficacité et la sécurité ?

VaccinClic, outil a destination des professionnels de santé, cherche a répondre a
cette problématique soulevée. Il permet le regroupement au méme endroit
d’informations prouvées scientifiquement, et tente de donner les clés nécessaires
pour répondre aux questionnements des patients. Le réle des professionnels de
santé semble réaffirmé et essentiel quant a la promulgation de campagnes de

vaccination, et d'information auprés des patients.

Dans ce contexte, le travail concernant les fiches-patients présentes sur le site a
prouvé leur utilité durant la consultation face a un patient hésitant. De prochains
travaux de thése pourraient permettre la création d’autres fiches, notamment sur les

vaccins nouvellement recommandés.

La mise a jour des calendriers de vaccination étant constante, il est impératif en tant

que professionnel de santé de se former continuellement.
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Annexe 1 : Equations de recherche

NO

Frein

Equation de recherche

Efficacité Rotarix

(efficacy OR effectiveness OR impact) AND
(vaccin® OR immuniz*) AND (rotarix OR

RIX4414)

Efficacité Rotateq

efficacy OR effectiveness OR impact) AND
(vaccin® OR immuniz*) AND (Rotateq OR
rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

Invagination intestinale

(vaccin®* OR immuniz*) AND (intussusception®)

Voie orale

(efficacy OR effectiveness OR impact) AND
(vaccin® OR immuniz*) AND (rotarix OR
RIX4414) AND (Rotateq OR rotavirus type G1
OR rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR
rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])

AND (oral* OR orally-administrable*)

Les barriéres

religieuses

((religion* OR religious OR faith) OR (Aborted
OR gelatin* OR sexual* OR barrier* OR ethic*))
AND (vaccin®* OR immuniz* OR vaccine
hesitancy) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus type
G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type G4

OR rotavirus type P1A [8])
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Le probléme de
I'expérimentation

animale

animal* AND (ethic* OR rule* OR
reglementation*) AND (stud* OR research* OR
experimentation® OR trial*) AND (drug* OR
medicine*) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus

type G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus

type G4 OR rotavirus type P1A [8])

La préférence  de

méthodes alternatives

(vaccin* OR immuniz* OR effectiveness OR
efficacy OR impact) AND (homeopath* OR
naturopath* OR (alternative medicine*) OR
(complementary therap*)) AND (rotarix OR
RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR

rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR
rotavirus type G4 OR rotavirus type

P1A [8])

Ne pas voir 'utilité

(vaccin* OR Immuniz* OR vaccine- preventable
diseases) AND (breastfeeding OR immunity,
maternally-acquired OR hygiene OR Sanitation
OR drinking water OR diet OR Healthy lifestyle)
AND (rotarix OR RIX4414 OR

Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus
type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])
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Communiquer avec un

patient hésitant

((vaccin®* OR immuniz*) AND (hesitanc* OR
trust* OR distrust*) AND (communicat®* OR
intervention* OR information* OR relation*)) OR
((physician* OR caregiver* OR healthcare
professionnal*) AND relation* AND (trust* OR
distrust*)) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR

rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR
rotavirus type G4 OR rotavirus type

P1A [8])

10

Les fausses

contre-indications

(vaccin* OR immuniz*) AND (contraindication®
OR adverse effects OR safety) AND (pregnant
women OR pregnancy OR gestation OR fever
OR infection*) AND (rotarix OR R1X4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR

rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR
rotavirus type G4 OR rotavirus type

P1A [8])

1

Immunité naturelle

(hypersensitivity OR allerg®* OR asthma OR hay
fever OR atopic OR hygiene hypothes*) AND
(vaccin* OR immuniz*)
(natural immunity OR naturally acquired
immunity OR naturally

induced immunity) AND (vaccine immunity OR

vaccine induced immunity OR
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vaccine acquired immunity) AND (rotarix OR
RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR

rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR
rotavirus type G4 OR rotavirus type

P1A [8])

12

Informations

contradictoires

(vaccin® OR immuniz*) AND (information OR
internet OR World Wide Web OR media OR
social media OR family) AND (anti- vaccination
movement OR impact OR quality OR reliability)
AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq OR
rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

13

Peur des composants

des vaccins

(thiomersal OR thimerosal OR mercury OR
ingredients OR components OR formaldehyde
OR preservatives OR excipients OR stabilizers)
AND (vaccin®* OR immuniz*) AND (adverse
effects OR side effects OR toxicity OR cancer
OR neoplasms) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus type
G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type G4

OR rotavirus type P1A [8])

14

La politique vaccinale

(vaccin® OR immuniz*) AND (program* OR
decision* OR polic* OR schedule* OR mandat*

OR law*) AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq
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OR rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

15

Méthodes de

surveillance [/ sécurité

des vaccins

(vaccin®* OR immuniz*) AND (safety OR hazard)
AND (monitoring OR surveillance* OR drug
postmarketing OR approval OR
Pharmacovigilance* OR reporting systems OR
evaluation® OR batch release OR risk
management plan OR Eudravigilance OR
Vigibase OR GACVS) AND (rotarix OR RIX4414
OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus
type G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type

G4 OR rotavirus type P1A [8])

16

Les adjuvants

(Adjuvant*® OR immunoadjuvant* OR
Immunopotentiator* OR Immunostimulant* OR
Immunoactivator* OR Aluminum* OR Alum OR
ASO01 OR AS02 OR ASO3 OR ASO4 OR MF59)
AND (vaccin® OR immuniz*) AND (Safety OR
Toxicity OR Adverse effects OR Side effects OR
adverse reactions OR autoimmunit®* OR
macrophagic myofasciitis OR narcoleps* OR
autism*) AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq
OR rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])
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17

La difficulté a avoir un

rendez-vous

(vaccin* OR immuniz*) AND (efficacy OR impact
OR effectiveness) AND (delay* OR missed
opportunit* OR barrier* OR access* OR
uptake*) AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq
OR rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

18

Anaphylaxie et

vaccination

(vaccin® OR Immuniz*) AND (anaphyla®* OR
allerg*) AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq
OR rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

19

Surcharge du systéme
immunitaire et

vaccination

(vaccin®* OR immuniz*) AND (immune system*
OR immune) AND (overload®* OR waeken* OR
overwhelm*) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus type
G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type G4

OR rotavirus type P1A [8])

20

Autisme et vaccination

(vaccin* OR immuniz* OR measle* OR MMR*
OR thimerosal* OR (vaccin®* AND (combin* OR
multiple OR immune overload))) AND (autism*
OR autistic® OR kanner*) AND (rotarix OR
RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR
rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])
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21

Le probléme

ruptures de stock

des

(vaccin® OR Immuniz*) AND (shortage* OR
stock* OR supply) AND (autism* OR autistic*
OR kanner*) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus type
G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type G4

OR rotavirus type P1A [8])

22

Lobby pharmaceuti
et conflits d’intéréts

experts

que

des

(vaccin®* OR immuniz* OR biomedical* OR
physician* OR research*) AND ((interest AND
conflict*) OR lobby* OR interaction®* OR
relation*) AND (pharmaceutic* OR industr*)
AND (rotarix OR RIX4414 OR Rotateq OR
rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type G4 OR

rotavirus type P1A [8])

23

Immunité de groupe

(Herd immunity OR immunity, Herd OR herd
protection OR indirect efficacy OR indirect
protection) AND (vaccin®* OR immuniz*) AND
(rotarix OR RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus
type G1 OR rotavirus type G2 OR rotavirus type

G3 OR rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A

[8])

24

Syndrome

Guillain-barré

de

(vaccin* OR immuniz*) AND (guillain barré
OR guillain barré syndrome OR gbs OR acute
autoimmune neuropath*) AND (rotarix OR

RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR
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rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])

25

Syndrome de mort

subite du nourrisson

(vaccin®* OR immuniz* OR hexavalent vaccine)
AND (sudden infant death OR sudden infant
death syndrome OR sudden unexpected infant
death OR cot death OR crib death OR SID OR
SIDS OR SUDI OR SUID) AND (rotarix OR
RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR
rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])

26

Les effets indésirables
en

général

((adverse OR side) AND (effect OR reaction OR
events) OR safety OR tolerability) AND (vaccin*
OR immuniz*) AND (rotarix OR RIX4414 OR
Rotateq OR rotavirus type G1 OR rotavirus type
G2 OR rotavirus type G3 OR rotavirus type G4

OR rotavirus type P1A [8])

27

Diabéte de type 1 et

vaccination

(vaccin® OR immuniz*) AND diabet* AND
(rotarix OR RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus
type G1 OR rotavirus type G2 OR rotavirus type

G3 OR rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A

[8])

28

Sclérose en plaques et

vaccination

(vaccin®* OR immuniz* OR hepatit* OR HBV)
AND (multiple sclerosis OR MS) AND (rotarix

OR RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1
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OR rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])

29

Colt des vaccins

(vaccin®* OR immuniz*) AND (cost analysis OR
cost* OR cost analyse*) AND (rotarix OR
RIX4414 OR Rotateq OR rotavirus type G1 OR
rotavirus type G2 OR rotavirus type G3 OR

rotavirus type G4 OR rotavirus type P1A [8])

30

Colt de la politique

vaccinale

(immunization schedules OR schedule* OR
immunization* OR mass immunization®* OR
mass vaccination*) AND (cost
analysis OR cost* OR cost analyse*) AND
(rotarix OR RIX4414 OR Rotateq OR
rotavirus type G1 OR rotavirus type G2 OR
rotavirus type G3 OR rotavirus type

G4 OR rotavirus type P1A [8])
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for sy ic reviews that includs ised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: ‘Optional (recommended)
Populatica Timerame foe follow-up Yes
Intervention No
Comparator group
Outcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were

established priar to the conduct of the review and did the report justify any siguifieant deviations
Erom the protocol?

For Partial Yes: For Yes:

The authors state that they had a writien  As for partial yes. plus the protocol

protocol o guide that included ALL the  should be registered and should 2lso
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review question(s) & meta-analyis/synthesis plan, Partal Yes
& search strategy ifappropriate, and No
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erogen
& risk of bias assessment ot oo R
from the protocol

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
Explanation for including only RCTs Yes
OR Explanation for including only NRSI No
OR Explanation for including both RCTsand NRSI
4. Did the review suthors use s compreheasive literature search strategy?

For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have {all the
following}:
scarched at least 2 datsbases searched the reference lists | Yes
relevant to rescarch question) bibliographics of ncluded Partial Yes
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grey liten
T
months of completion of the
review
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OR two revicwersscoted 1 sampl of lgible sudic ndchicvod good
least 80 pereent), with

reviewer.
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extracted by one.
7. Did the pesiew authors pravide 2 st of. and justify
For Partial Yes: For Yes, must also have:
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in full-text form but excluded relevant study Mo

from the review

8. Did the review authors deseribe the included studies in adequate detail’
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following:
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descrnibed interventions. described mtervention m Partial Yes
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described outcemes Pl
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described study’s setting

timeframe for follow-up
Did the review authars use a satisfactory techuique for awessing the risk of bias (Rofl) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
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heterogeneity abserved in the results of the review?
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There was no significant hetrogencity inthe esults
OR of Yes
scurces of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this No

o the results of the review

1S, 1 they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
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the review?
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| performed graphical or staistical tests for publication bias and discussed Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias No
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Annexe 6 : Echelles PRISMA 2020 des différentes

revues

Revue 1

GReckKIIst item ‘where item
Topic m# reported
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an cutcome. page 23
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 23

the review, ideally using a flow diagram,
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 23
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. pages
studies 69-179
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision pages
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 183-274
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was dons, present for each the summary estimate and its precision (g.g. non
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. non
Reporting biases 21 | Present of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis page 44
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. page 44
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 45
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. non
23c | Discuss any limitations of the review processes used, non
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. page 45
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered, non
protocol 24b | Indicate where the review prolocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. non
24¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Dascribe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. page 22
‘Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. pages 24,
interests 25,26
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included non
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials
Location
Section aod te | Checkiistitem whera tem
B is reported
TITLE b
Title 1 | Identify the report as a systematic review. non
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for A checklist. non
INTRODUCTION
Rationale | 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 20
Objectives | 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 20
METHODS
Eligibility criteria § | Specily the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. page 21
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 21
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. page 21
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each page 21
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked page 21
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and If applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each page 22
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the metheds used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unelear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including defails of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | page 21/22
it study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. page 22
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis {e.g. tabulating the study intervention characteristics and nan
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 22
model{s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). page 22
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the results. page 23
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). page 22
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Revue 2

Location
.?:c:;n" ad Checklist item where item
P is reported
TITLE b
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. oui
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale | 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 2 fud
Objectives | 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 2
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses page 2
Infarmation 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 2
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. non
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion eriteria of the review, including how many reviewers screened each page 2
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewsrs collected data from sach report, whether they worked page 2
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study in and if details of at tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sougm (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear ir
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | non
assessment study and whether they worked ind tly, and if applicable, details of a ion tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results non
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and page 2
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data ge 2
conversions.
13c | Describe any methods used o tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 2
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.q. subgroup analysis, meta-regression) non
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. page 2
Reporting bias 14 | Describe any mathods used 1o assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). non
LT m is reported
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome page 3
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 3
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 2
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. non
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | page 3
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. non
confidence/credible interval) and of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. oui
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 6
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. page 9
23c | Discuss any limitations of the review processes used, page 9
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. page 9
OTHER INFORMATION
Regs ion and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 9
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. non
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocal. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. page 9
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. page 9
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included page 9
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
otherr i
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Checklist item

assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 4
the review, ideally using a flow diagram
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. pages 5-9
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. non
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | pages 5-9
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. page 10
synihases 20b | Present results of all stalistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and iis precision (e.g. pages 10,
confidencelcredible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. 11,12,15
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. page 11
Reporting biases 21 | Present of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 17
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. non
23c | Discuss any limitations of the review processes used. non
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. non
| OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 1
protacal 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. page 1
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. page 18
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors page 18
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included page 1
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
nther materials.
5 Location
Section and lte
Toplc T Checklist item where item
TITLE
Title | 1 ‘ Identify the report as a systematic review. page 1
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale 3 ‘ Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 2
Objectives | 4 ‘ Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review page 2
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. page 2
Information 6 | Specify all registers, ites, arganisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 2
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. page 2
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each page 2
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked page 3
process independently, any processes for obtaining or cenfirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outeomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each nan
study were sought (e.g. for all measures, time paints, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | page 3
assessment study and whether they worked independently, and if app details of aL ion tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure{s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or pr tation of results. page 5
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and nen
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
conversions.
13c¢ | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses, non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 3
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of helerogeneity among study resulis (e.g. subgroup analysis, meta-regression). page 3
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. page 3
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). non
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Revue 4

Section and lte
Topie m# hecklist item
TITLE
Title [ 1] identify the report as a systematic review. non
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale 3 ‘ Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 2097
Objectives | 4 ‘ Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 2097
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 2098
Information € | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted fo identify studies. Specify the | 2098
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strateqy 7 | Present the full search strategies for all ¢ registers and websites, including any filters and limits used. 2098
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each 2098
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 2098
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all cutcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect
10b | List and define all other variables for which data were sought {e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | non
assessment study and whether they worked ir dently, and if licable, details of av ion tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. non
Synthesis 13a | Describe the processes used lo decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 2098
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
CONVersions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. nen
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the non
meodel(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity ameng study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression) non
Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results non
Reporting blas Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). non
TaTIo
.?_“i' =0 where item
Lt is reported
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | 2098
the review, ideally using a flow diagram
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 2099
characleristics
Rigk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. non
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision non
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
synthases 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 2101
confic dible interval) and measures of statistical heterogeneity. If cc ing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all in igations of possible causes of heter ity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. non
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 2105
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. non
23c | Discuss any limitations of the review processes used. non
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 2106
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 2097
prof 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. 2097
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 2106
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. 2108
interests
Awailability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included non
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
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i = is reported
it
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
it
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search lo the number of studies included in | page 4278
the review, ideally using a flow diagram.
168b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 4279
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. page
studies 4279/4280
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | non
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
syntheses 20b | Present results of all statisical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. page 4279
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Presentresults of all i igations of possible causes of heter ity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. non
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 4280
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. page 4284
23c | Discuss any limitations of the review processes used. page 4284
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. page 4285
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 4276
protacol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. non
24¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. non
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. non
interests
Awailability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included non
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
| other materials__ | 1 |
Section and Ite
e Lk is reported
TITLE b
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review. page 4278
ABSTRACT
Abstract 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale 3 ‘ Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 4276
Objectives ‘ 4 ‘ Provide an explicit 1t of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 4277
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. page 4277
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, arganisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 4277
SOUrces date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. page 4277
Selection process & | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each page 4277
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whather they worked page 4277
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool({s) used, how many reviewers assessed each | page 4277
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. page 4278
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and page 4277
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data page 4277
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any mathods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 4278
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used,
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study resulis (e.g. subgroup analysis, meta-regression). page 4278
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. page 4278
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). page 4277
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ection and

where item

Checklist item
SRR is reported
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty {or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 256
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Gite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. page 256
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 257
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. non
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision page
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 258-259
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
symheses 20b | Present results of all statistical syntheses If lysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. page
confidencefcredible interval) and of statisti heherogene\ty If comparing groups, describe the direction of the effect. 258-259
20c | Present results of all investigations of ible causes of heter ity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. non
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 259
23b | Discuss any limitations of the evidence i in the review. non
23c | Discuss any limitations of the review processes used. non
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. page 260
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 255
protacol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. non
24¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. non
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. page 260
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included non
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
S Location
Section and Ite
Toplc m# Che item
TITLE
Title [ 1] identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2 [ seethe PRISMA 2020 for Abstracts chacklist. non
INTRODUCTION
Raticnale ‘ 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 255
Objectives J 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 256
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. page 256
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 258
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. page 256
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion eriteria of the review, including how many reviewers screened each page 256
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked page 256
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investi and if details of al tion tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whather all results that were compatible with each outcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | page 256
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) {e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. page 256
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and page 256
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 256
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore pi causes of f ity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). page 256
13 | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. non
Reporting bias 14 | Describe any methods used {o assess risk of bias due ta missing resulis in a synthesis (arising from reporting biases). non
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Moo e
Topic m# 1s reported
it
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
it
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 764
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 764
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. non
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | page 765
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
syntheses 20b | Present resulls of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. page 785
y: ry 9 o
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted fo assess the robustness of the synthesized results. page 765
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 766
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. non
23c | Discuss any limitations of the review processes used. page 766
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. non
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 763
prof 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. non
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. non
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. non
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included non
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any ot used in the review.
other materials P Ia n
Saciera lte,  Chacklist item
P is reported
TITLE b
Title ‘ 1 | Identify the report as a systematic review. page 763
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 763
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 763
METHODS
Eligibility criteria 6 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syniheses. page 764
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to idenfify studies. Specify the | page 764
S0Urces date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. non
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each page 764
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked page 764
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all cutcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumplions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | non
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. page 764
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and page 764
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
CONVErsions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 764
model(s), method(s) ta identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study resulls (e.g. subgroup analysis, meta-regression) page 764
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. page 764
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). non
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. Location
Sechionand Mo, | Cheokiistitem where ftem
- s reported
TITLE b
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. page 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. non
INTRODUCTION
Rationale | 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. page 2
Objectives | 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. page 2
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. page 2
Information 8 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | page 2
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. page 2
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each page 2
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked page 3
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all cutcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each cutcome domain in each non
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any non
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 1 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | non
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. non
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis {e.g. tabulating the study intervention characteristics and page 3
methods comparing against the planned groups for each synthesis {itsm #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data non
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. non
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the page 4
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). page 4
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. page 4
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). non
— . Checklist item where item
OBk k) is raported
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. non
it
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | page 3-4
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. non
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. page 4
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. page 4
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | page 5-6
individual studies (e.g. confidencefcredible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. non
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.9. | page 7
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. non
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. non
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. non
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. non
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. page 9
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. page 9
23c | Discuss any limitations of the review processes used. page 9
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. non
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. page 1
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. page 1
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. non
Suppart 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. non
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. non
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included page 1
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials
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Annexe 7 : Syntheses narratives « Efficacité

vaccinale »
DONNEES DES REVUES SYSTEMATIQUES

La revue systématique de Bergman H publiée en novembre 2021 évalue U’efficacité et Iinnocuité des vaccins contre les rotavirus.[!]
e Rotarix

o Il'y a une réduction du nombre de cas de diarrhée sévére a rotavirus de 93 % aprés un an (RR 0,07, IC a 95 % 0,03 a 0,18 ; 14 976
participants, 4 essais), de 87 % au cours de la deuxieme année de vie (RR 0,13, IC a 95 % 0,08 a 0,20 ; 14 808 participants, 4 essais) et de 90
% aprés deux ans (RR 0,10, IC a 95 % 0,07 a 0,14 ; 18 145 participants, 6 essais).

o |l y avait peu ou pas de différence entre les enfants vaccinés par Rotarix et ceux non vaccinés en ce qui concerne le risque d'événements
indésirables graves (RR 0,89, IC a 95 % 0,72 a 1,10 ; 18 971 participants, 12 essais).

e Rotateq:

o Ily a une réduction du nombre de cas de diarrhée a rotavirus sévere de 97 % en un an (RR 0,03, IC a 95 % 0,01 a 0,11 ; 7688 participants, 5
essais), de 91 % au cours de la deuxiéme année de vie (RR 0,09, IC a 95 % de 0,02 a 0,33 ; 2596 participants, 2 essais) et de 96 % en deux
ans (RR 0,04, IC a 95 % 0,01 a 0,11 ; 5442 participants, 2 essais).

o Ily avait peu ou pas de différence entre les enfants vaccinés par Rotateq et ceux non vaccinés en ce qui concerne le risque d’événements
indésirables graves (RR 0,92, IC a 95 % 0,84 a 1,01 ; 70 690 participants, 5 essais).

La revue systématique et la méta analyse de Zi-Wei Sun publiée en juillet 2021 évalue le bénéfice comparatif, le risque et limmunogénicité de
différents vaccins contre les rotavirus.?]

e Au cours de la premiére année de suivi, plus d'enfants dans les groupes placebo ont développé des gastroentérites a rotavirus par rapport aux
enfants vaccinés avec une dose compléte de Rotarix (RR 0,316 [IC a 95 %, 0,224-0,345]) ou de Rotateq (RR 0,350 [IC a 95 %, 0,275-0,445]).

e Au cours de la deuxiéme année de suivi la protection vaccinale contre la gastroentérite était plus faible (Rotarix : RR 0,494 [IC a 95 %, 0,255-
0.955] ; Rotateq : RR 0,622 [IC a 95 %, 0,388-0,996]) contre la premiere année de suivi Rotarix: RR 0,297 [IC a 95 %, 0, 0,207-0.425] ; Rotateq:
RR 0,344 [IC a 95 %, 0,271-0,436]).

o Les vaccins contre les rotavirus ont démontré une meilleure protection contre la gastroentérite a rotavirus sévere, mais moins contre la gastro-
entérite grave de toutes causes.

o Les études ont signalé chez les enfants vaccinés avec trois doses de Rotateq un risque plus faible (non significatif) d’hospitalisation que ceux
vaccinés avec une dose. Le risque est similaire entre la deuxiéme dose et la troisieme dose. Lorsqu'elles ont été stratifiées par la classification
de la Banque mondiale, aucune différence significative dans la protection vaccinale entre trois doses, deux doses et une dose de Rotateq n'a
été observée. Le Rotarix a deux doses a montré une association plus forte avec une réduction du risque d'hospitalisation par gastroentérite a
rotavirus qu'une seule dose (OR 0,347 [IC a 95 %, 0,279-0,432] vs 0,561 [IC a 95 %, 0,493-0,639] ; P < 0,001).

o Elle a 36 essais cliniques randomisés, 4 études cas-témoins,et 2 études de cohorte évaluant linnocuité des vaccins contre les rotavirus.
L'incidence des événements indésirables graves dans le groupe vaccinal était similaire a celle du groupe placebo.

contre la gastroentérite a rotavirus.[3!

« Elle montre une efficacité du vaccin groupé pour la dose compléte (81 % d’efficacité vaccinale ; IC a 95 % 75 a 86 %, p<0,001) était supérieure
a celle de la dose partielle (62 % d’efficacité vaccinale ; IC a 95 % 55-69 %, p<0,001).

L'efficacité du vaccin contre les hospitalisations de gastroentérite a rotavirus dans les pays a revenu élevé est de 89 % (IC a 95 % 84-92 %).

« Concernant les consultations en ambulatoire, une analyse stratifiée a montré une efficacité vaccinale significative de 40 % (IC a 95 % 13 a 58
%, p=0,008) pour les études menées dans des pays a revenu élevé.

La revue systématique de Emilie Karafillakis publiée en avril 2015 examine lefficacité et l'impact des vaccins contre les rotavirus.[]

» Lefficacité vaccinale contre les hospitalisations pour gastroentérite par rotavirus pour le Rotarix a été de 90 % (IC a 95 % de 81 a 95 %) a 97,5
% (IC 3 95 % de 81,5 4 99,6 %) tandis que pour le Rotateq a été de 92,9 % (IC a 95 % 70 4 98,3 %) & 95 % (IC & 95 % 63,1 2 99,3 %).

Quatre études ont examiné |’efficacité vaccinale contre les visites ambulatoires de gastroentérite aigue a rotavirus. L'efficacité vaccinale pour
au moins une dose de vaccin était de 50,1 % (IC a 95 % 47,5-52,6 %) a 83,5 % (IC a 95 % 25,4 a 96,3). L'efficacité vaccinale chez les enfants
entiérement vaccinés était de 68 % (ICa95% 61a71%)a75% (ICa 95 % 62 a 83 %).

o Les deux études qui ont comparé le nombre de doses de vaccin administrées ont révélé une efficacité tres similaire chez les enfants ayant recu
au moins une dose de vaccin et les enfants ayant terminé leur vaccin.

« L'étude en Navarre, en Espagne, a comparé l'efficacité vaccinale pour le Rotarix et le Rotateq et a trouvé des résultats tres similaires pour les
deux vaccins : 76 % (IC a 95 % 63 a 85 %) pour le Rotarix et 80 % (IC a 95 % 69 a 87 %) pour le Rotateq, pour au moins une dose de vaccin et 75 %
(ICa 95 % 60 a 85 %) pour le Rotarix et 81 % (IC a 95 % 68 a 89 %) pour le Rotateq pour la vaccination compléete.

Dans les pays d'Europe ou la vaccination universelle contre les rotavirus a été mise en ceuvre, les études résumées dans cette revue ont estimé une
réduction de 65 a 84 % des hospitalisations contre les rotavirus chez les enfants admissibles au vaccin apres lintroduction du vaccin.
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Fig.1

De: Vaccin pentavalent contre le rotavirus (RotaTeq®)

250 O Placebo (n = 28 488)

® RotaTeq® (n = 28 646)
200 191
g 150 138
s Pyt
100 £ ssas
b
50
13 e 13 Bi%
1 o
0

61-G4 RVGE G1-G4 RVGE

« Son efficacité de 74,0 % (IC a 95 % 66,8, 79,9) contre la gastroentérite du rotavirus G1-G4 de toute gravité pour la premiére saison compléte du
rotavirus apres la vaccination.

« Rotateq a été associé a une réduction de 86,0 % (IC a 95 % 73,9, 92,5) des visites en ambulatoire ou en clinique pour la gastroentérite a
rotavirus G1-G4.

« Les hospitalisations et les visites aux urgences associées a une gastroentérite a rotavirus causée par les sérotypes G1-G4 ont également été
réduites de 94,7 %.

« Pour le vaccin Rotateq

o L’efficacité de Rotateq contre la gastroentérite a rotavirus de toute gravité apres la fin d’un schéma vaccinal complet soit trois doses était
de 74%, et celle contre la gastro-entérite sévere a rotavirus était de 98 %.

o Rotateq s'est également avéré trés efficace pour prévenir la gastroentérite a rotavirus de toute gravité causée par le sérotype G1
prédominant (efficacité de 75 %) et le sérotype G2 (efficacité de 63 %).

o Rotateq a réduit lincidence des visites en ambulatoire de 86 %, des visites aux urgences de 94 % et des hospitalisations pour gastroentérite
a rotavirus de 96 %. L'efficacité contre toutes les hospitalisations pour gastroentérite de toute étiologie était de 59 %.

o Lefficacité de Rotateq au cours de la deuxieme saison du rotavirus apres l'immunisation était de 63 % contre la gastroentérite a rotavirus
de toute gravité et de 88 % contre la gastroentérite sévére a rotavirus.

¢ Pour le vaccin Rotarix

o Les résultats ont démontré un taux de protection de 85 % contre la gastroentérite a rotavirus sévére et une protection de 100 % contre les
épisodes de gastroentérite a rotavirus déshydratante les plus sévéres.

o Le vaccin s'est également avéré trés efficace pour prévenir la gastroentérite a rotavirus de toute gravité causée par le sérotype G1
prédominant (efficacité de 92 %) et les sérotypes G3, G4 ou G9 (88 %).

o Dans cette étude, l'efficacité contre la gastroentérite a rotavirus de toute gravité était de 79 %, celle contre la maladie sévére a rotavirus
était de 90 % et celle contre l'hospitalisation pour cause du rotavirus était de 96 %.

La revue systématique de Greg L. Plosker publiée en juin 2010 étudie le vaccin Rotateq en se basant sur les résultats d’une étude REST (Rotavirus
Efficacy and Safety Trial).[6]

e Les données d'immunogénicité ont montré que les taux de séroconversion pour les anticorps neutralisants de chaque sérotype dans le vaccin
(G1, G2, G3, G4 et P1A8) étaient significativement plus élevés dans le groupe Rotateq que dans le groupe placebo.

L'administration concomitante de divers autres vaccins de routine chez les enfants n‘a pas affecté immunogénicité de Rotateq, et le vaccin
contre les rotavirus n'a pas non plus affecté limmunogénicité des autres vaccins.

Le sérotype du rotavirus humain le plus fréquemment identifié était G1 (>80 % des cas dans les deux groupes), et Rotateq a été associé a une
réduction de 95,1 % (IC a 95 % 91,6, 97,1) des hospitalisations et des visites aux urgences dans ce groupe de nourrissons.
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Annexe 8 : Synthéses narratives « Invagination
intestinale »

LES DONNEES ISSUES DES REVUES SYSTEMATIQUES

rotavirus.[]
Le risque d'invagination a été évalué pendant 42 jours aprés chaque dose de vaccin dans l'essai de phase Ill.

« Six cas d'invagination ont été observés dans le groupe Rotateq, contre cing cas d'invagination dans le groupe placebo (risque relatif ajusté en
fonction de la multiplicité, 1,6).

« Parmi les vaccinés, il n'y a pas eu de cas confirmés d'invagination intestinale dans la période de 42 jours suivant la premiere dose.

La méta-analyse de Priya Kassim publiée en juillet 2017 étudie le risque d'invagination intestinale apres la vaccination contre les rotavirus. Elle est
fondée sur des études de cohorte et des études cas-témoins.[?]

« Etude cohorte

o Aprés la premiére dose de vaccin, les données regroupées ont montré une augmentation statistiquement significative du risque
d'invagination avec un RR de 3,71 (ICa 95 % : 1,08-12,69, p 0,04).

o Apres toutes les doses recues, les données regroupées ont montré une augmentation statistiquement significative du risque d'invagination
intestinale avec un RR de 3,47 (ICa 95 % : 1,23-9,78, p 0,02).

o Etude cas-témoins

o Apres la premiere dose, les données regroupées ont montré une augmentation statistiquement significative du risque d'invagination
intestinale avec un OR de 8,45 (IC a 95 % : 4,08-17,50, valeur p 0,00).

o Aprés toutes les doses recues, les résultats globaux groupés ont montré un risque statistiquement significatif de développer une
invagination intestinale avec un OR de 1,59 (ICa 95 % : 1,11 a 2,27, valeur p 0,01).

La revue systématique et la méta analyse de Koch J publiée en avril 2017 étudie le risque d’invagination intestinale aprés la vaccination contre les
rotavirus. [

« Elle démontre que le risque est plus important lors de la premiéere dose :
o Le RR 1 a7 jours aprés la premiére dose de vaccin varie de 5,3 a 8,5 pour Rotarix et de 3,5 & 9,9 pour Rotateq.
o Le RR 1 a7 jours aprés la deuxieme dose de vaccin varie de 1,29 a 3,50 pour Rotarix et de 1,40 a 2,81 pour Rotateq.
o Le RR dans les 1 a 7 jours suivant la troisieme dose de Rotateq varie de 0,75 a 1,74.

o Le risque d'invagination intestinale dépend de l'age :

o Apreés la premiéere dose de vaccin, lorsqu'il est administré au bon moment (age <3 mois), 1,7 [1,1 ; 2.7] des invaginations supplémentaires se
produisent pour 100 000 nourrissons vaccinés, tandis que si l'administration est a l'age de = 3 mois, 5,6 [4,3 ; 7,2] invaginations
supplémentaires se produisent.

o Aprés la deuxiéeme dose, dans le groupe agé de <3 mois, 0,25 [0,16 ; 0,4] invaginations supplémentaires se produisent pour 100 000
nourrissons vaccinés, tandis que dans le groupe = 3 mois, le chiffre est de 0,81 [0,63 ; 1,06].

L’auteur précise que le nombre de cas d'invagination intestinale n'a pas augmenté ni depuis 'homologation des vaccins en 2006 ni depuis l'entrée en
vigueur de la recommandation de vaccination STIKO en 2013, alors que les taux de vaccination contre les rotavirus n'ont cessé d'augmenter depuis
2006. Cela démontre donc que l'augmentation du risque d'invagination au cours d'un court laps de temps apres la vaccination n‘a pas eu d'effet
mesurable sur lincidence de l'invagination intestinale chez les enfants en Allemagne.
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Nombre d'intussusceptions chez les nourrissons dgés de moins d'un an ; diagnostics de sortie de I'ndpital tirés des rapports de
santé du Federal Stastistical Office, 2002-2014

RV, rotavirus ; STIKO, Comité allemand de ination (Stindige

La méta-analyse de Rosillon D publiée en juillet 2015 a pour but de fournir une estimation du risque relatif d'invagination au cours de la période de
7 jours suivant l'administration de Rotarix et de Rotateq. [4]

L'estimation globale du risque relatif d'invagination au cours des 7 jours suivant la vaccination avec Rotarix était de 5,4 apres la premiere dose
et 1,8 apres la deuxieme dose.

L'estimation globale du risque relatif d'invagination au cours des 7 jours suivant la vaccination avec Rotateq était de 5,5 aprés la premiére dose
et 1,7 aprés la deuxiéme dose.

La plupart des études n'a montré aucune preuve d'augmentation du risque aprés la période de 7 jours apres la vaccination.

nouveau-nés et les nourrissons présentant un risque d'invagination intestinale jusqu'a 2 ans aprés la vaccination.®]

« Dans les 31 jours suivant la vaccination, 20 cas d'invagination intestinale ont été diagnostiqués, avec 11 cas (55 %) dans le groupe vaccinal et 9
cas (45 %) dans le groupe placebo ; Le RR de linvagination s'est élevé a 0,85 a 3,15 parmi les 4 études qui ont signalé un risque d'invagination
intestinale dans les 31 jours suivant la vaccination.

En 1 an, 74 cas ont été signalés, avec 37 cas (50 %) dans le groupe vacciné et 37 cas (50 %) dans le groupe placebo ; le RR de linvagination a été
de 0,33 & 5,01 parmi 10 études qui ont rapporté un risque d’invagination intestinale a 1 an de la vaccination.

En 2 ans, 59 cas ont été signalés, avec 29 cas (49 %) dans le groupe vaccinal et 30 cas (51 %) dans le groupe placebo ; Le RR de l'invagination
s’est élevé a 0,67 a 2,00 parmi les 5 études qui ont signalé un risque d’invagination intestinale dans les 2 ans suivant la vaccination.
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