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A I’ensembles des maitres de stage, des équipes paramédicales et de mes cointernes

tout au long de mon internat

A I’équipe de Neufchdteau, merci pour cette premiere année d’internat. A Aline et Ngoc
Han, pour la bonne ambiance que vous avez amenée, a Cécile pour nos fou-rires, notre
jogging et notre soirée ou nous avons découvert la cuisine aux insectes. Aux urgences pour
votre gentillesse, votre savoir, nos rigolades, y compris pendant les gardes ou nous n’avons
pas beaucoup dormi.

A Dr ANTO et Dr CRONEL, merci pour ce premier stage ambulatoire, votre gentillesse et
votre générosité. Laura, Lauriane et Serge, pour nous rigolades, nos délires, nos burgers.

A Pascal BOUCHE, merci pour les bons moments que nous avons eu durant le stage, votre

bonne humeur, vos blagues, les longs moments de consultation de psychiatrie et les

avons passés ensemble, nos discussions, vos connaissances que vous avez pu m’apporter, les
bons plats cuisinés par Sylvain, ainsi que vos conseils en jardinage.

A Antoine CANTON, que de choses en commun : je finis mon internat quand tu commences
en tant que maitre de stage Saspas, nos anniversaires a 10 ans et 7 jours pres, notre bonne
humeur, etc. Merci d’avoir su me faire confiance durant ces 6 mois. A Manu, CHEVILLARD,
que de bons moments de rigolade. J’ai aimé travailler a tes cotés, nos papotages, nos jeux de

SOCiété, etc.
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A ma famille

Mes deux mamies

Vous avez toujours été la pour moi, merci de m’avoir soutenue durant mes révisions, a me
cuisiner de bons plats pour me donner des forces. Merci pour votre écoute, nos moments de
confiance. Pour rien au monde je regretterai de vous avoir aupres de moi et j 'espére que cela

durera encore longtemps.

Mes oncles et tantes

Pascale, nos moment shopping, nos disputes, nos rigolades ont intérét a continuer.

Bertrand et Eliane, merci pour votre générosité, nos week-end, notre balade en bateau qui
tombe en panne.

Alain, merci pour tous ces moments qui me sont précieux, ta gentillesse et ton écoute. Tu
€s un super tonton.

Jérdme, je suis heureuse que tu te sois rapproché de nous, car tu comptes pour moi et
J‘aime NnOS moments passes ensemble.

Jean-Louis et Marie-Pierre. Merci pour votre écoute, les moments que nous avons passés
ensemble. J’espere qu’il y en aura pleins d’autres.

Fanny, ma jeune tante, ma confidente, merci pour tous ces moments passés ensemble. Nos
chocolats chauds, nos ballades, nos discussions me sont précieux. Merci pour tous tes

conseils, sans oublier ta relecture de ma thése et de mon mémoire.

Mes parents

Meéme je n’ai pas toujours été facile, je vous remercie d’avoir toujours été la pour moi.

Maman

Je sais que je ne le dis pas souvent, méme si je le pense, mais sache que je t’aime. Merci de
m’avoir soutenue toutes ces années, d’avoir supporté mes coleres (je ne sais pas si c’est
d’origine paternelle, maternelle ou les deux). Merci pour tous ces moments que nous avons
passé ensemble, nos confidences a I’Ambassy ou au Merle Blanc, nos soirées privées a la Fée

etc. J'espere que tu es fiere de moi, tout comme je suis fiere de t’avoir comme maman.
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Papa
Tu le sais, mais je vais également te le dire : je t’aime. Méme si j’ai du mal a I’admettre, je
sais que tu es fiere de moi. Merci de m’avoir soutenue, tant sur le plan moral que financier,

sans compter tes rattrapages sur mes tentatives de bricolage.

Mes fréres et sceurs

Antoine
Je suis fiere d’étre ta sceur. Merci pour tous les moments qu’on a passé ensemble durant
notre enfance : nos rires, nos bagarres, nos bétises... Je suis contente que ['on se soit

rapprochés il y a quelques années.
Agathe

Ma belle-seeur, ou sceur tout court, je suis heureuse que tu fasses partie de notre famille.

Vivement les nouvelles virées a Paris et a Nancy.
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A mes Amis

Nathan, Nico, Thomas, Sylvain, Chloé, et tous mes amis
Merci pour tous ces moments passés ensemble. Merci pour votre amitié, nos moments et votre

aide, notamment dans nos nombreux déménagements, et vos conseils.

Alex
Merci pour ton aide précieuse, ta gentillesse et ta genérosité, tes conseils, tes soirées, et

encore pleins de choses.

Caro
C’est une amitié qui débute, mais j’espere bien qu’elle durera. Merci pour ton engagement et

tout ce que tu as fait pour les étudiants.

Chloé
Mon petit Brandon, que de moments passés ensemble ! Nos longues journées de révisions,
nos appels téléphoniques, nos joies, nos tristesses (avec [’anglais, I’EST), nos soirées, etc.

Malgreé la distance, tu fais partie de ces amis qui auront leur place attitrée dans mon cceur.

Capu

Nous nous sommes rencontrés tard dans notre cursus, mais je ne regrette en rien cette
rencontre. Jamais une seule dispute, un mot de travers. Merci d’avoir su me faire confiance
en me dévoilant tes confidences, en m’ayant demandée en témoin. Tu me manques, mais je
sais que nous serons toujours la ['une pour [’autre. Kiss Kiss a Klass et Oscar Premier du

Nom.

Sophie
Notre passion pour les canards, nos délires a « Oui ou non », nos recettes au café. Guigui,
notre passion du vin (le Bourgogne blanc, tu sais maintenant que c’est bon), ton aide pour les

cadeaux, nos moments de rigolades. Vivement votre mariage !!
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Elise
Qu’est qu’on en a bavé !!! Cependant, ¢a n’en a que d’avantage renforcé notre amitie, qui
m’est si chere. Merci d’avoir été toujours la pour moi, les stages n’auraient jamais été Si bien

sans toi. Tu peux étre fiere de toi.

Justine

1l y aurait tellement de choses a dire mais il n’y a pas assez de place. Je suis tellement
heureuse de t’avoir comme amie. Tu es comme une sceur pour moi, que de moments passés da
[’Ambassy, tes incrustes chez les parents a deguster de bons vins (et méme les truffes aux
pates), tes précieux conseils, nos soirées filles. Ma chére Rustine, comme dirait Titou,

puissent tous ces moments perdurer. Merci de la confiance que tu m’as toujours accordée.

Lily

Ma jumelle, qui aurait pu parier que nous deviendrions amies. Cette amitié vaut plus que tout
[’or du monde. Merci d’avoir toujours été la, de nos appels hebdomadaires, de tes conseils,
de nos moments de rires. Que de dépenses en makis et brochettes de beeuf au fromage !! Je

t’aime.

Seb

Merci d’étre ce que tu es. Que seraient les gardes sans nos nombreux et longs appels.
Heureusement que le forfait illimité existe, car cela ne serait pas rentable sinon. Merci pour
tes précieux conseils, pour tous les bons moments qgu’on a passés ensemble, NOS COUps en
douce, les restos-garde a I’Ami Lune. Merci de rire a mes bétises (je te promets de ne plus

lancer les jouets dans les arbres). Vive les bambous et les bananiers !!

Tiou et Amandine
Malgré la distance, nous sommes toujours aussi proches. Ma Chachou d’amour, je te promets

d’étre une super témoin.
Camille

Mon petit Stitch, que de délires passes a tes cotes. Merci pour tes dessins, pour ton écoute,

nos fous rires. BiGa et MiCa for ever 1!
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Marion
Trop de choses a dire !!! Je vais te faire la faveur de ne pas mettre de blabla donc... Bisous.

Olivier
Tu es le premier carabin dont j’al fait la connaissance et depuis tout ce temps, tu as toujours

su te rendre disponible. Merci pour ton aide précieuse et tes conseils pour cette these.

A Marie France

Merci pour tout ce que tu as fait pour moi. Tu finis ta carriére le jour ou je commence la
mienne. Je suis fiere de prendre ta succession. Merci pour tes précieux conseils et pour
m’avoir épaulée.

A toute I’équipe de la MSP de Vicherey

J'ai tellement hdte de commencer avec vous en tant que vrai docteur. Maintenant, je suis une

grande.

A Philippe

Mon amour, ma moitié, tu as su me rendre heureuse, dompter mes crises, m’aimer telle que je
suis sans vouloir me changer. Tu es la plus belle chose qui me soit arrivée. Nous avons
construit quelque chose de beau et de solide, incassable malgré les embuches, et cela ne

pourra que s’ embellir. Je t’aime.
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SERMENT

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre
fidele aux lois de I'nonneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir,
de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et
mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur
autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacees dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité. Jinformerai
les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a
quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du

gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai

jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans Il'adversité.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque ».
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VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
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1. INTRODUCTION

Le vaccin est défini comme une substance d'origine microbienne (microbes vivants
atténués ou tués, substances solubles) qui, administrée a un individu ou a un animal, lui
confere I'immunité a I'égard de l'infection determinée par les microbes mémes dont elle

provient et parfois a I'égard d'autres infections.®

Au XXVllle siecle, un médecin anglais, Edward Jenner, remarqua que les fermiéres
qui étaient atteintes de la vaccine ne développaient pas la variole, a I’époque fléau européen.®
La vaccine, ou cow pox, était une maladie du bétail, semblable a la variole, qui pouvait se
transmettre a 1’homme, mais qui
ne se manifestait que par des
lésions cutanées bénignes.®)Le 14
mai 1796, il récolta du pus sur les
mains d’une fermiére nommée
Sarah Nelmes et I’inocula grace a
de petites incisions sur un enfant,
James Philipps. Aprés un mois, il
I’infecta avec des pustules
varioliques, procédé habituel a

I’époque et appelé variolisation

(les enfants en bas &ge étaient

Figure 1: Louis Boilly : L'inoculation (1807)

exposes a des  varioleux
contagieux afin de les immuniser et qu’ils ne développent pas la maladie a I’age adulte).
L’enfant ne développa pas la variole. Il était donc immunisé, ce qui confirma I’hypothese de
Jenner. De plus, ce procédé était moins dangereux que la variolisation car la vaccine était
bénigne.“Cela aboutit au développement de la vaccination jennérienne. Il s’agissait d’une

vaccination qui se faisait directement du bras d’un sujet malade au bras d’un sujet sain.®

Puis vient Louis Pasteur, né le 27 décembre 1822 a Dodle. C’est un chimiste de
formation qui a fait ses études a I’Ecole Normale Supérieure. Nous pouvons distinguer trois
grandes périodes de sa vie concernant ses différentes ceuvres : la premiere époque entre 1847

et 1862 est marquée par ses travaux sur la dissemination moléculaire, la deuxiéme époque

entre 1862 et 1877, quant a elle, se distingue par le dépot du brevet de la pasteurisation et la
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troisieme période, entre 1877 et 1887, est gravée par la premiére vaccination anti rabique chez
I’homme.® 1l ne commenca & s’intéresser aux maladies infecticuses qu’a partir de 1877. Son
premier travail sur ce sujet ne concerna pas la rage mais le choléra des poules. A cette epoque,
il fut aidé par deux collegues : Edmond Nocard, spécialiste des maladies infectieuses animales
et Emile Roux, plus expérimenté, spécialiste des maladies infectieuses humaines. Il a
découvert une diminution de la virulence du bacille responsable de cette maladie lorsque
celui-ci était exposé a I’oxygéne de Dair. Il s agit du premier vaccin vivant atténué.”

Pasteur commenga ensuite &
s’intéresser a la rage. Elle n’entrainait pas a
I’époque beaucoup de déces (moins d’une
centaine par an), mais elle provoquait tout
de méme un effroi dans la population. De
plus, les signes cliniques assez expressifs
chez les chiens avec agressivité et hyper-
sialorrhée, étaient source d’angoisse. A
I’époque, il n’existait qu’un seul traitement.
Il consistait en cautériser la plaie autour de
la morsure, ce qui pouvait s’avérer
compligué lorsque celle-ci se trouvait pres
d’un gros vaisseau ou d’un organe vital.

Pasteur inocula le virus sous la meéninge

dure-mere de lapin, puis transmit le virus de

Figure 2: 2Albert Edelfelt, Louis Pasteur, 1885, huile sur

toile, musée d'Orsay

lapin en lapin. Par ce procéde, il stabilisa le

virus. Par la suite, il fit sécher de la moélle

de lapin rabique et obtint un virus atténué qui permit une vaccination préventive des chiens.
Le 6 juillet 1885, il vaccina un enfant de 9 ans, Joseph Meister, qui s’était fait mordre a de
nombreux endroits par un chien probablement enragé. L’enfant recut en tout 13 injections et
survécut a la fois au traitement et a la rage qu’il aurait probablement contractée. Son vaccin se
révéla une fois de plus efficace 3 mois plus tard sur Baptiste Jupille, un berger qui s’était fait
mordre par un chien enragé. Le 26 octobre 1885, il exposa ses travaux a 1’Académie des

sciences.”
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Par la suite, d’autres vaccins ont été développés a visée préventive, comme le tétanos,
la fievre typhoide ou la diphtérie. Cependant, il a fallu attendre les travaux d’Emile Roux,
Alexandre Yersin, Emile Adolf Berhing et Shibasaburo Kitasato pour que certaines de ces
maladies soient accessibles a des vaccins thérapeutiques grace a la sérothérapie. Encore
appelée immunisation artificielle passive, elle est définie comme utilisation thérapeutique du
sérum sanguin. Elle consiste en I’injection sous-cutanée, intramusculaire ou intrarachidienne
d’un sérum immunisant. Ce sérum peut étre d’origine animale ou humaine et peut neutraliser

entre autres une bactérie, une toxine ou un virus.®

Par la suite, la production des vaccins s’est industrialisée dans les années 1930. La
fabrication se fera en grandes quantités a partir des années 1950.(7) Les vaccins combinés
vont apparaitre dans les années 1950-1960. Le développement des biotechnologies et du génie
génétique va permettre la production d’antigénes. Les travaux faits sur les capsules des

bactéries vont permettre également la création de nouveaux vaccins.®
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2. LE CALENDRIER VACCINAL EN FRANCE

2.1. Les difféerents vaccins

e Contre la diphtérie : obligatoire chez les militaires a partir du 21 décembre

1931 et a toute la population a partir du 25 juin 1938(10)

Taux pour 100 000
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Vaccin, 1924
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Figure 3: Evolution du taux comparatif de mortalité par diphtérie, en France, de 1925 a 1994

Source : Role des vaccinations dans

e Contre le tétanos : Obligatoire pour les militaires a partir du 14 aout 1936 puis

pour les nourrissons a partir du 24 novembre 1940(11)

Le tétanos en France, de 1955 a 2005 : morbidité et mortalité
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Figure 4: Le tétanos en France, de 1955 & 2005 : morbidité et mortalité

Source : Guide des vaccinations, Comité technique des vaccinations, 2008
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e Contre la poliomyélite : Obligatoire a partir de juillet 1964(12)
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Figure 5: La poliomyélite antérieure aigué en France de 1949 a 2006
Source : Dr Denise Antona et al. Bulletin épidémiologique hebdomadaire n°46-47/2000 13/11/2000

e Contre la coqueluche : initié en 1966(13)
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Figure 6: Evolution du nombre de cas et de décés de la coqueluche

Source : P. Buégué et al. La coqueluche en France : nécessité d’une mise en place d’une surveillance
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e Contre les infections invasives a Haemophilus influenzae B a partir de

1992(14)
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Figure 7: Evolution de l'incidence des maladies invasives a Haemophilus et de la couverture vaccinale
Source : Impact de la vaccination contre HIb sur I’incidence de la maladie & HI en France, 15 ans aprés son

introduction. S. Georges et al. 21/02/2013

e Contre I’hépatite B : recommandé a partir de décembre 1993(15)
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Figure 8: Evolution de la couverture vaccinale contre I’hépatite B (schéma complet) chez les adolescents de 14-
15 ans et les nourrissons & 24 mois
Source : Frangois Denis Bull. Acad. Natle. Med, 12/01/2016
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e Contre les infections invasives a pneumocoque : recommandé a partir du 8

mars 2002 chez les populations a risque(16) puis étendu a tous les enfants a
partir du 19 mai 2006(17)
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Figure 9: Evolution de la couverture sérotypique du PCV13 dans les méningites entre 2001 et 2017
Source : CNRP Rapport d'activité 2018 Epidémiologie 2017 J Batah et E Varon

e Contre la méningite a méningocoque C : Recommandé a partir de juin 2009

chez les nourrissons entre 12 et 24 mois avec une extension jusqu’a 24 ans.(18)
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Figure 10: Evolution du taux de déclarations des infections invasives & méningocoque de sérogroupe C par

classe d’age, France entiére, 2006-2017

Source : Santé publique France, Les infections invasives & méningocoque en 2017 (31/12/2017)

31



e Contre la rougeole : Recommandé a partir de 1983(19)
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Figure 11: Couverture vaccinale contre la rougeole a 2 et a 6 ans

Source : I. Bonmarin D. Levy-Bruhl Euro Surveillance 04/2002

e Contre la rubéole : Recommandé a partir de 1986(20)
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France métropolitaine, 1976-2016

Source : Santé publique France Données épidémiologiques de la rubéole, mise a jour le 5 juillet 2019
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e Contre les oreillons : Recommandé a partir de 1986(21)

Taux annuel d'incidence :

Introduction du ROR dans le calendrier vaccinale du nourrisson 1986 : 859 cas pour 100 000
2016 : 9 cas pour 100 000

v
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&
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Figure 13: Evolution de I’incidence annuelle des oreillons, en France, de 1985 4 2016

Source : réseau Sentinelles UMR s 1136-Inserm UPMC Bilan annuel 2016

2.2. Modification de I’obligation vaccinale

Pour les enfants nés avant le 31 décembre 2017, seuls 3 vaccins étaient obligatoires :
le vaccin anti-diphtérique, le vaccin anti polyomyélitique et le vaccin anti-tétanique. Pour ces
trois maladies, la courbe d’incidence montre une efficacité de la politique vaccinale. Il existe
également une baisse d’incidence pour les autres vaccins, mais elle est moins importante s’il

n’y a pas d’obligation vaccinale.

Devant la couverture vaccinale insuffisante en France, des épidémies sont de nouveau
apparues. Une concertation citoyenne a été organisée en 2016.(22) Depuis le 1er janvier 2018,
I’article L3111-2 du code de la santé publique stipule que « les vaccinations suivantes sont
obligatoires,(...) dans des conditions d'age determinées par décret en Conseil d'Etat, pris apres
avis de la Haute Autorité de santé :
1° Antidiphtérique ;
2° Antitétanique ;
3° Antipoliomyélitique ;
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4° Contre la coqueluche ;

5° Contre les infections invasives & Haemophilus influenzae de type b ;
6° Contre I'hépatite B ;

7° Contre les infections invasives a pneumocoque ;

8° Contre la méningite & méningocoque C ;

9° Contre la rougeole ;

10° Contre les oreillons ;
11° Contre la rubéole. »(23)

2020

calendrier simplifié
des vaccinations

& o o o

VACCINATIONS OBLIGATOIRES

L

Figure 14: Calendrier simplifié des vaccinations 2019 Source : Santé publique France

En dehors de ces vaccins obligatoires, il existe des vaccins recommandés tel que celui
contre le papillomavirus. Cependant, il n’est pour le moment pas obligatoire et la couverture
vaccinale pour un schéma complet atteint au mieux 23,7% pour les jeunes filles nées en
2002.(24) Ce vaccin est également recommandé jusque 26 ans chez les hommes ayant ou
ayant eu des relations sexuelles avec d’autres hommes.(25) Une nouvelle évolution du
calendrier vaccinal pour le gardasil® pourrait concerner 1’ensemble des jeunes gargons et a

été recommandée par la HAS en 2019.(26)
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Il existe également des vaccins qui ne sont recommandés que dans certaines

populations a risque :

La grippe pour des populations de nourrissons au-dela de 6 mois, les enfants et les
adolescents ayant des pathologies chroniques.(27)

Le vaccin antimeningococcémique AYCW a proposer lors de voyage en pays
d’endémie, dont le pélerinage a la Mecque (obligation vaccinale pour y aller), (28)
mais il pourrait également étre proposé aux adolescents, du fait de I’émergence du
sérogroupe W en France, a la place du vaccin monovalent C recommandé par
Infovac. En effet, en raison de la couverture vaccinale insuffisante chez
I’adolescent en France, cette plateforme recommande une deuxiéme dose chez les
11-24 ans ayant été vaccinés avant 1’age de 5 ans.(29)

Le vaccin contre la méningite a méningocoque B (Bexsero®), qui n’est

recommandé et remboursé en France que dans des populations a risque.

Enfin, il existe une vaccination qui n’est pas recommandée par la HAS alors qu’elle

I’est par I’OMS.(30)C’est le cas des vaccins contre la gastroentérite a Rotavirus (Rotarix® et

Rotateq®.

Nous nous sommes intéressés a ces deux derniéres vaccinations dont la

recommandation difféere en France par rapport a d’autres pays européens ou elles sont

recommandées et remboursées, faisant partie intégrante du calendrier vaccinal chez les

nourrissons en particulier.
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3. LEROTAVIRUS : GENERALITES ET VACCINATION

3.1. Géneéralités

3.1.1. Introduction

Les rotavirus font partie de la famille des reoviridae. Ce sont des virus non enveloppés

en forme de roue de
. Prodhnes  Segmens d AR
Rotavirus g doonm e
(N7 ]

(Groupe A) VP4 — /i
Type P ‘

diametre

avec les spicules, leur

‘.L"l"
VPR3 k| . . Lqs
| & w.: . capside  icosaédrique

(ensemble de molécules

WSP1 . protéiques qui
e ’ enveloppent la
gc'rq E molécule d'acide
ver § nucléique d'une
\SDy ' particule virale et qui
vp7/ { A ' . donne sa forme au virus
Type G ARNdb :‘\crf‘ i (31)), est formée de 3

Figure 15: Schéma du Rotavirus couches proteiques -

Source : Alexis de Rougemeont Rotavirus 02/2019 externe,  intermédiaire
et interne. Ce sont des

virus @ ARN double brin. Le génome est formé de 11 segments d’ARN qui contiennent
chacun un gene qui code pour une protéine. Il y a 6 protéines structurales (\VP) et 6 protéines
non structurales (NSP), en lien avec la virulence et la pathogénie de la diarrhée. La protéine
virale VP7 constitue la couche externe de la capside, la protéine VP6 la couche intermédiaire
et protéine VP2 la couche interne.(32) 1l existe 7 sérogroupes, de A a G. Seuls les sérogroupes
A, B et C peuvent infecter les hommes. Le sérogroupe A est le plus important chez I’homme ;
en fonction des protéines situees sur la couche externe de la capside sont differenciés 10
génotypes G et 31 génotypes P, ce qui explique I’hétérogénéité des souches de rotavirus. A
savoir également que des souches de rotavirus du méme sérogroupe peuvent se réarranger,

créant ainsi de nouveaux virus.(33)
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La réplication virale est exclusivement cytoplasmique. Les enzymes protéolytiques

vont permettre la perméabilisation
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cellulaire dans les cellules intestinales non polarisées et entraineront une déstabilisation de la

bordure en brosse dans les cellules villositaires intestinales.(32)

3.1.2. Transmission et épidémiologie

Le réservoir naturel du rotavirus est I’homme. Celui-ci va contaminer son
environnement ce qui permettra une contamination. La transmission interhumaine est oro-
fécale par les mains (le virus peut survivre plusieurs heures sur celles-ci), mais également de
facon indirecte a partir des surfaces souillées. Le virus peut survivre sur différentes surfaces
et dans des conditions trés variables, ce qui permet une dissémination rapide. La
contamination par 1’eau est moins importante mais tout de méme possible. En effet, le virus
peut étre retrouvé plus de 2 mois dans de I’eau du robinet a 20°C. La transmission peut
également se faire par voie aéroportée, le virus pouvant survivre 9 jours dans les aérosols.
Enfin, la transmission a partir des animaux est rare mais possible, a condition que la souche

animale puisse contaminer 1’homme.(32)
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Le virus est tres résistant. Il est inactivé par une tempeérature a 50°C durant 1 heure, il
persiste plusieurs jours sur les surfaces inertes et dans I’air. Il est sensible a une exposition
prolongée a 1’éthanol a 95° ou au formol a 2% et peut survivre des mois entre +4 et
+20°C.(34) Moins de 100 virions sont nécessaires pour contaminer un individu et chaque

personne malade peut excréter par gramme de selle 102 virions.(33)

Le rotavirus est une des principales causes de gastroentérite. 1l existe un pic hivernal
dans les pays industrialisés, mais dans les pays en voie de développement, 1’épidémie survient
tout au long de I’année.(34) 1l serait responsable chaque année en France de 182 000 épisodes
de diarrhées chez I’enfant de moins de 3 ans, dont 97 000 sévéres. Le nombre de déces varie
de 7 a 20, soit en moyenne 13 a 14 par an. Cela entraine environ 132 000 consultations de
médecine générale par an et 18 000 hospitalisations. Le coit s’¢éléve a 2,6 millions d’euros
pour le systeme de santé.(35) Quasiment tous les enfants de 2 a 3 ans ont présenté une
gastroentérite a rotavirus. Elle constitue donc un probleme de santé publique. Par ailleurs, elle
représente la premiére cause d’infections nosocomiales en milieu pédiatrique. Les réinfections
chez I’enfant plus agé et 1’adulte sont possibles. Méme si I’infection est alors le plus souvent
pauci symptomatique, la personne contaminée est une source de contamination des
nourrissons. Malgré la diversité de ces virus, seuls 5 génotypes sont responsables a eux-seuls
de plus de 90% des infections : G1P, G2, G3P, G4P et G9P.(32)

3.1.3. Physiopathologie et clinique

Une fois I’hdte contaminé, les rotavirus vont entrainer des lésions des entérocytes
matures de I’intestin gréle qui seront a I’origine d’une diarrhée de différents mécanismes :

e Par malabsorption du fait de la lyse des entérocytes et de la perturbation des
fonctions enzymatiques,

e Sécrétoire du fait de la sécrétion d’eau et d’électrolytes

e Osmotique par la présence de résidus glucidiques.(32)

La période d’incubation varie de 1 a 3 jours. Les symptomes habituels se caractérisent
par une fievre supérieure a 38°C avec des vomissements et une diarrhée aqueuse. Les virions
vont étre excrétes dans les selles quelques jours avant le début des symptomes et jusqu’a 10
jours apreés la disparition des symptdémes. Les signes cliniques varient cependant avec 1’age.
Chez le nouveau-né et le prématuré, les diarrhées et vomissements seront exceptionnels et la

maladie se révélera plutot par une distension abdominale, une entérocolite ulcéro-nécrosante
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ou des complications neurologiques. Entre 1 et 3 mois de vie, I’infection sera le plus souvent
asymptomatique ou pauci-symptomatique. Cela s’explique par une immunité passive
maternelle acquise au cours du troisieme trimestre de grossesse, une immunité transmise par
I’allaitement mais également par une immaturité des intestins.(32) Les nourrissons de 6 a 24
mois sont les principales cibles du virus. Les formes séveres surviennent lors de la primo-
infection. La plupart du temps, les symptdmes seront modérés, permettant une prise en charge
ambulatoire, mais un nourrisson sur 50 présentera une forme sévere avec déshydratation aigué
nécessitant une prise en charge hospitaliére. Sa durée est alors en moyenne de 4 jours.(35)

Avant I’introduction de la vaccination, le rotavirus était retrouvé dans 22 a 51% des
prélevements effectués dans les diarrhées aigués hospitalisées. Un autre probléme qui se pose
est la bronchiolite. En effet, I’épidémie de bronchiolite coincide avec celle des gastroentérites.
En cas d’hospitalisation, il existe donc un risque de transmission nosocomiale croisée. Ces
diarrhées nosocomiales a rotavirus entrainent un allongement de la durée
d’hospitalisation.(35)

3.1.4. Diagnostic

Outre les signes cliniques qui orientent fortement le diagnostic, le rotavirus peut étre
recherché dans les selles. Celles-ci sont prélevées dans un flacon stérile. Le virus va pouvoir
étre recherché au microscope électronique, mais également par des techniques immuno-
enzymatiques qui permettent la détection de I’antigéne viral, ou par amplification génique par
transcription inverse ou RT-PCR. Il existe également des techniques d’amplification en temps
réel ou RT-qPCR.(32)

3.1.5. Traitement

Le traitement principal consiste en une réhydratation appropriée. Différents scores ont

été développés afin de quantifier le degré de déshydratation :

v" Le score modifié de Gorelick

v L’échelle de déshydratation clinique(36)

v’ Le score de Guarino et al. avec 3 stades :(37)
-Score 0 : pas de déshydratation
-Score 1-4 : déshydratation légére
-Score 5-8 : déshydratation modérée a sévere
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Catégorie Cotation 0 Cotation 1 Cotation 2
Apparence generale Normale Soif, agitation ou Somnolent, marche
Iéthargie mais difficile, froid ou en
irritable au toucher | sueur +/- comateux
Yeux Normaux Légérement creux Tres creux
Mugueuses (langue) Humides Collantes Séches
Larmes Larmes Diminution de Pas de larmes
larmes

La déshydratation peut également s’évaluer par le calcul du pourcentage de perte de

poids :
v" En cas de perte de poids <5%, la déshydratation sera légére

v En cas de perte de poids de 5 a 10%, la déshydratation sera moyenne

v En cas de perte de poids >10%, la déshydratation sera grave.

Enfin, ’OMS a développé une aide a I’évaluation de I’état de déshydratation des
malades :(38)

Tableau 1: Evaluation de I'état de déshydratation des malades. Source : Traitement de la diarrhée, OMS 2006

1.OBSERVER: ETAT GENERAL * | Normal, éveillé Agité, irritable Léthargique ou

inconscient; apathique

YEUX"

Normaux Enfoncés Enfoncés
SOIF Boit normalement, Assoiffé, boit avec Boit 4 peine ou est
n'est pas assoiffé aviditeé incapable de boire
2.PALPER: PLI CUTANE® |S'efface rapidement S'efface lentement S'efface trés
lentement
3. CONCLURE: Le malade n'a Si le malade a au moins Si le malade a au

PAS DE SIGNES DE
DESHYDRATATION

deux de ces signes, en
conclure qu'il a des
SIGNES EVIDENTS
DE
DESHYDRATATION

moins deux de ces
signes, en conclure
qu'il a une
DESHYDRATATION
SEVERE
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La réhydratation consiste a proposer un apport hydrique oral a I’enfant apres chaque selle
liquide. Les solutés de réhydratation orale ou SRO permettent une bonne réhydratation.
Depuis mars 2006, leur formule a été améliorée avec une diminution des taux de glucose et de
sodium, permettant une diminution de I’osmolarit¢é et une absorption plus rapide des
liquides.(39) Le Groupe Francophone d’Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition
Pédiatriques ou GFHGNP a publié de nouvelles recommandations sur la prise en charge des
diarrhées aigués du nourrisson et de I’enfant. Ainsi, en plus du SRO, la poursuite de
I’allaitement maternel est pronée. En cas d’allaitement artificiel, la reprise rapide dans les
quatre premiéres heures du lait habituel est recommandée. Le lait sans lactose est
recommandé uniquement en cas de diarrhées prolongées de plus de 7 jours. Les antiémétiques
n’ont pas leur place dans la prise en charge ambulatoire.(40) Les probiotiques vont permettre
de diminuer la durée et 1’intensité des symptémes, mais n’ont pas apporté de preuves sur un
raccourcissement de 1’hospitalisation. 1Is peuvent cependant étre utilisés en complément du
SRO. Deux d’entre eux, comme montré dans le tableau 2, ont une recommandation forte par
la Société européenne de gastroentérologie pédiatrique et de la Société européenne

d’infectiologie pédiatrique. (41) (42)

Tableau 2:Probiotiques dans le traitement de la GEA. Source : Szajewska H et al. 04/2014

Souche Qualité de I'‘évidence  Recommandation Dosage

Probiotiques avec recommandation positive

Lactobacillus rhamnosus GG' pauvre forte GG = 10" CFU/j, durant 5-7 j.
Saccharomyces boulardii” pauvre forte 250-750mg/j, durant 5-7 j.
Lactobacillus Reuteri QSM 17938 trés pauvre peu forte 10%-4x10%/j, durant 5-7 |.
Lactobacillus acidophilus LB (inactivé) trés pauvre peu forte

Probiotiques avec recommandation négative®
Enterococcus Faecium (SF68 Strain) pauvre forte

* Non-recommandé, & cause d'une suspicion d'incorporation de génes de résistance contre la vancomycine.
Produits en Suisse: 'Bi-Gaia®, 'Pérentérol®, "Bioflorin®
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3.2. Vaccin

3.2.1. Historique

En octobre 1998, aux Etats-Unis, est mis au point le premier vaccin contre le
rotavirus : le Rotashield ®. Il s’agit d’un vaccin tétravalent recombinant commercialisé par
les laboratoires Wyeth-Ayerst. Le schéma d’administration se fait en 3 doses a 2, 4 et 6 mois.
Au premier juin, 1999, 1,5 millions de doses sont administrées et 15 cas d’invaginations
intestinales aigues sont notifiés au VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System). Ce
risque était le plus important entre le troisieme et le quinzieme jour apres la premiére dose de
vaccin. Il a été initialement estimé a 1 cas pour 2500, puis revu a la baisse a 1 cas pour 10
000. Ce vaccin est retiré du marché début 2000 et n’a jamais été commercialisé en
France.(43)

Dans le relevé épidémiologique hebdomadaire de I’OMS en janvier 2006, le comité
consultatif mondial de la sécurité vaccinale a émis un avis sur le Rotashield ®. En effet, un
article du National Institute of Allergy et Infectious Diseases, National Institute of Health
avait publi¢ un article suggérant que le risque d’invagination intestinale était potentiellement
diminué si la vaccination était complete avant 1’age de 2 mois. Cependant, méme si le risque
relatif différait, il existait un chevauchement des intervalles de confiance, ce qui amenait a
une absence de significativité des résultats. De plus, trop peu de nourrissons avaient été
vaccinés avant 1’age de 60 jours pour en conclure a des résultats exploitables. Ainsi, ces
données ont confirmé le risque élevé d’invagination intestinale aigiie chez les nourrissons
vaccines apres 60 jours. Les preuves quant a une absence de risque a vacciner les nourrissons
avant 60 jours étaient insuffisantes. De plus, les recommandations d’un schéma vaccinal

complet avant 1’Age de 2 mois seraient difficiles a appliquer en pratique.(44)
L’invagination intestinale aigué est définie comme la pénétration pathologique d’un

segment d’intestin dans le segment sous-jacent, a la maniere d’un doigt de gant retourné,

provoquant une occlusion intestinale.(45)
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Figure 17:Invagination intestinale aiglie
Source : Micheline Amzallag, pédiatre, Créteil, France 20/06/2017

Différents composants anatomiques vont &tre comprimés au niveau du collet :

- lymphatiques et veines entrainant un cedéme et une hémorragie des muqueuses

- artériels entralnant une ischémie et une nécrose a 1’origine de rectorragies

- nerveux entrainant douleurs, paleur et vomissements
Il existe une triade clinique caractéristique associant douleurs abdominales paroxystiques,
vomissements/refus alimentaire et rectorragies. Ces symptdomes chez un nourrisson doivent
conduire a la réalisation d’une échographie en urgence, qui confirmera le diagnostic en

visualisant le boudin d’invagination.(46)

En 2006, deux vaccins obtiennent une autorisation de mise sur le marché européen :
Rotarix ® le 29 mai 2006 et produit par les laboratoires Wyeth-Ayerst et Rotateq ® le 27 juin

2006, mis au point par les laboratoires MSD et produit par Sanofi Pasteur.

3.2.2. Lesvaccins

Le Rotarix ® est un vaccin monovalent vivant atténué. La voie d’administration est
orale et il ne doit jamais étre injecté. Du fait de son mode d’administration, il existe une
possibilité de régurgitation du vaccin par nourrisson. Dans cette éventualité, le vaccin peut
étre de nouveau administré grace a une seconde dose lors de la méme consultation. Il est
dérivé d’une souche de rotavirus GP1 isolée chez un patient : la souche R1X4414. Il nécessite
2 administrations. La premiere peut se faire a partir de 6 semaines. Les deux doses doivent
étre espacées de 4 semaines minimum et le schéma vaccinal doit étre fait idéalement avant 16
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semaines et en aucun cas aprés 24 semaines. Ce vaccin est contre-indiqué en cas de
malformation congénitale gastro intestinale, d’antécédents d’IIA et chez le nourrisson
immunodéprimé. Il peut étre administré de fagcon concomitante avec les autres vaccins inscrits
au calendrier vaccinal et administrés avant 24 semaines de vie. Du fait d’un risque connu
d’ITA, maximal dans les 7 jours suivant la vaccination, une surveillance des symptomes
évocateurs de cette complication doivent étre effectuée. Par ailleurs, il existe chez les tres
grands prématurés un risque d’apnée qui nécessite une surveillance respiratoire pendant 48 a
72 heures. Les effets indésirables les plus fréquents sont diarrhées et irritabilité. Les
différentes études ont montré une efficacité supérieure a 90% pendant la premiére année de
vie (47)

Le Rotateq® est également un vaccin vivant atténué, mais a la différence du Rotarix®,
il s’agit d’un vaccin pentavalent. Il est obtenu gréce a la co-infection d’une souche parentale
bovine et de 4 souches parentales humaines. 1l contient les rotavirus réassortants G1, G2, G3,
G4 et P1A Il nécessite 3 doses : la premiere peut se faire a partir de 6 semaines de vie et au
plus tard a 12 semaines. Les doses doivent étre espacées de 4 semaines au minimum et dans
I’idéal, le schéma vaccinal doit étre complet entre 20 et 22 semaines. A savoir que la derniére
dose peut étre administrée si nécessaire a 32 semaines de vie. De méme que pour le Rotarix®,
en cas de régurgitation lors de I’administration du vaccin et donc de prise incompléte, une
deuxiéme dose en prise unique peut étre administrée lors de la consultation. Il ne doit jamais
étre injecté. Les principales contre-indications sont 1’hypersensibilité aux substances actives
ou aux excipients, un antécédent d’IIA, une immunodépression et les malformations
congénitales gastro-intestinales. Il existe également un risque d’Il1A qui est maximal dans les
7 premiers jours, nécessitant la recherche de signes évocateurs par les parents et, comme pour
le Rotarix®, il existe un risque d’apnée chez le grand prématuré qui doit conduire a une
surveillance respiratoire pendant 48 a 72h. Les principaux effets indésirables sont des
infections respiratoires hautes, diarrhées, vomissements et fievre. Par ailleurs, 5 cas de
maladie de Kawasaki se sont déclarés dans les suites de la vaccination avec un risque relatif
de 4,9 mais qui est non significatif [1C95 :0,6-239,1]. Plusieurs études ont été réalisées et
montrent une efficacité d’au moins 80% sur la réduction des hospitalisations pour GEA a

rotavirus. (48)
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Pour admimistrer le vaccin
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Ouvrir le sachet protecteur et retirer le tube unidose,

&

™

Faire descendre le liquide du goulot du tube en tenant le tube verticalement et
en tapotant sur le bouchon.

E]

Ouvrir le tube unidose en 2 mouvements simples:
1.

Percer le goulot du tube en vissant le bouchon dans le sens des
aigwilles d’une montre jusqu’au blocage.

2.

by

!

Tourner le bouchon dans le sens inverse des aiguilles d une montre
pour le retirer,

r, %//M_

Placer I"'embout dans la bouche contre I"intérieur de la joue du nourrisson.
Administrer la dose en pressant délicatement le tube jusqu’a ce que celui-ci
soit complétement vide, {Une goutte résiduelle peut rester dans le goulot.)

Jeter le tube vide et le bouchon dans des conteneurs biologiques prévus i cet
effet selon les recommandations locales.

Figure 18: Mode d'administration du vaccin.

Source : mesvaccins.net Rotateq 13/05/2020

3.2.3. Les différents avis

de moins de 6 mois.(49)

En décembre 2006, le CSHPF émet un avis concernant la vaccination des nourrissons

Le rotavirus est responsable de gastroentérites sévéres avec déshydratation chez le

nourrisson. Il colte au systtme de santé francais 28 millions d’euros par an, son taux

d’isolement peut aller jusque 50% en période hivernale, il concerne principalement les

nourrissons de 6 a 24 mois et la souche GP1 est la plus fréquente en France. Par ailleurs, il
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existe une immunité homotypique et hétérotypique ; ainsi, aprés une infection, les anticorps
vont se diriger vers le sérotype responsable de I’infection mais leur spécificité va s’accroitre
avec les contacts répetés. Il faut donc que les vaccins conferent une bonne protection
hétérotypique. Les facteurs de sévérité sont liés a 1’age et a la primoinfection. Les épidémies
concomitantes de gastroentérite, de grippe et de bronchiolite sont difficiles a gérer pour les
services pediatriques, sans parler des creches et collectivités. Par ailleurs, le rotavirus est la
principale cause d’infections nosocomiales en pédiatrie et est responsable d’un allongement
de la durée d’hospitalisation. L’efficacité du Rotarix ® concernant les gastroentérites séveres
a eté estimée a 84,7% [IC 95% 71.7% ;92.4%] et celle du Rotateq® a 98% [IC95%
88.3% ;100%]. En ce qui concerne I’efficacité sur les hospitalisations, elle a été estimée a
85% pour le Rotarix® [69.6 ;93.5] et & 95,8% pour le Rotateq ® [90.5 ;98.2]. Il n’y avait en
théorie pas de risque accru d’invagination intestinale aigué sans pouvoir exclure une élévation
de ce risque. Par ailleurs, les intervalles de confiance concernant ces résultats ne permettaient
pas d’éliminer un risque équivalent a celui qui a été observeé avec le RotaShield ®.

Les rotavirus ne sont pas responsables de toutes les gastroentérites virales (les
calicivirus, astrovirus et adénovirus sont également impliqués avec une fréquence respective
de 8 a 14%, 2 a 8% et 2 a 6%(50)). Le SRO est primordial pour traiter la déshydratation et
éviter les formes séveres mais en France, son utilisation est encore insuffisante. Bien que
I’allaitement en France soit faible, celui-Ci est un bon moyen pour protéger d’une infection a
rotavirus. L’institut de veille sanitaire estime les décés a 13-14 par an. lls ne sont pas dus a
des infections fulminantes et ne sont donc pas évitables uniquement grace a la vaccination.
Enfin, une étude a évalué que la mise en place d’une vaccination systématique avec une
couverture de 75% entrainerait un surco(t pour le systeme de soin francais de 68 millions
d’euros, compte tenu du prix recommandé du Rotarix® estimé a une soixantaine d’euros et
celui du Rotateq® a 45 euros environ. Cependant, en cas de baisse importante du prix de ces
vaccins, 1’effet sur la diminution de la morbidité serait important.

En conséquent, le CSHPF recommande de différer la recommandation vaccinale et
d’améliorer la prise en charge globale des diarrhées aigués, et notamment de la réhydratation,
avant de réeémettre un avis deux ans plus tard. Cet avis se basera sur 1’évaluation, entre autres,
de I’impact de la vaccination dans les pays ou elle a été pratiquée en masse, sur ses effets

indésirables et sur ses effets sur 1’écologie des rotavirus.
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En 2010, le Haut Conseil de la Santé Publique émet de nouveau un avis, conformément aux
préconisations faites en 2006. Ainsi, une information sur les recommandations de bonnes
pratiques des SRO a été réalisée, de méme qu’une surveillance des souches de rotavirus et des
cas d’invagination intestinale aigué. En revanche, une évaluation des actions mises en place
pour améliorer la prise en charge des diarrhées aigués et des réhydratations n’a pas été faite. Il
y aurait eu, sans pouvoir I’affirmer, au Brésil et en Espagne, une modification des souches de
rotavirus circulantes. Dans différents pays (Etats-Unis, Belgique, etc.), un an apres son
introduction, le pic épidémique de gastroentérite a rotavirus et le nombre de tests positifs ont
diminué. Par ailleurs, le développement d’une immunité de groupe a été évoqué. Une étude en
France a confirmé ces résultats: avec une couverture vaccinale de 47%, le nombre
d’hospitalisation pour GEA chez les moins de 2 ans a été divisé par deux.

En ce qui concerne le risque d’IIA, il était augmenté dans les 7 jours suivant la
premiere dose de Rotarix® et un risque faible ne pouvait étre exclu pour le Rotateq®. Ce
risque était pour le Rotarix® entre 2 et 2,5 par million d’enfants vaccinés, avec un age moyen
de survenue de 2 mois pour le Rotateq® et de 3 mois pour le Rotarix®.

Au sujet du colt, le rapport codt/efficacité était toujours defavorable. De plus, de
I’ADN du circovirus porcin a été retrouvé dans les lots de Rotarix®, sans que cela représente
pour autant un danger pour la santé publique. A cette époque, quatre pays européens avaient
introduit ces vaccins dans le programme de vaccination : 1’ Autriche, la Finlande, la Belgique
et le Luxembourg.

Ainsi, le HCSP ne recommandait pas la vaccination systématique des nourrissons de
moins de 6 mois, mais recommandait par contre de poursuivre 1’amélioration de la prise en

charge des diarrhées aiglies et des déshydratations chez le nourrisson.(51)

En novembre 2013, le HCSP eétablit un nouvel avis sur ces vaccins. Ainsi, il a été
démontré que les GEA a rotavirus chez les enfants de moins de 3 ans étaient responsables de
155 000 consultations en médecine générale, 30 000 consultations aux urgences pédiatriques
et 14 000 hospitalisations. Le nombre de décés était estimé entre 7,6 et 17,3 par an. La
prescription de SRO remboursé par la sécurité sociale a augmenté entre 2005 et 2009 mais a
eu tendance a se stabiliser a partir de 2010.

Différentes études ont été faites concernant 1’efficacité de la vaccination aux Etats-
Unis, en Belgique, en Finlande et en Australie. Celle-ci a été estimée a 84% [ICo5 78 ;88].
Une étude en Bretagne réalisée entre 2007 et 2008 a montré une efficacité de 98% [ICo5
84 ;100].
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L’efficacité sur la diminution de I’incidence des GEA nosocomiales a été estimée a 76% [ICas
40,91]. Enfin, grace a I’immunité de groupe, 1’incidence des GEA a rotavirus a également
diminué chez les personnes non vaccinées.

Du fait de I’augmentation du risque d’IIA, le résumé des caractéristiques du produit a
été modifié en mettant en avant ce risque dans les sept jours suivant la premiére dose. En
2012, le taux d’IIA déclaré était de 0,4 pour 100 000 doses pour le Rotarix ® et de 0,9 pour
100 000 doses pour le Rotateq ®. Plusieurs études de sécurité post-AMM ont été réalisées et
ont confirmé une augmentation du risque d’IIA dans les sept jours suivant la premiere dose.
Dans les pays ou la vaccination était mise en place, la balance bénéfice/risque n’a ainsi pas
été remise en cause. Les études ont confirmé I’innocuité quant a la présence de faibles
quantités de circovirus porcins. Enfin, la baisse de prix dans certains pays européens a déplacé
la balance cout/efficacité en faveur de 1’efficacité.

Compte tenu de tous ces éléments, le HCSP a recommandé la vaccination chez les
nourrissons de moins 6 mois, avec des doses a 2, 3 et 4 mois pour le Rotateq ® et 2 et 3 mois
pour le Rotarix ®. Cependant, la vigilance devait étre maintenue concernant le nombre d’IIA
et la surveillance des souches virales. 1l a également insisté sur le fait que ce risque augmenté

d’IIA devait étre clairement expliqué aux parents, avec les signes cliniques évocateurs.(52)

En avril 2015, & la demande de la Direction Générale de la Santé, le HCSP a réévalué
son avis de novembre 2013. Au 31 octobre 2014, apres plus de 1 million de doses vendues,
508 effets indésirables dont 201 graves ont été signalés dont 47 1lA : 33 apres la premiére
dose, 8 aprés la deuxieme dose et une apres la troisieme dose. Deux nourrissons n’ont pas
survécu a cette 11A, mais chez 1’un des deux, I’imputabilité du vaccin n’a pu étre prouvée. De
plus, I’évolution fatale était corrélée chez ces deux cas a une prise en charge tardive. Dans le
monde, 1594 cas d’IIA ont été déclarés. Parmi eux, une vingtaine ont été fatales. La
responsabilité du vaccin n’a pas pu étre éliminée, méme si d’autres facteurs étaient présents,
tels que des antécédents médicaux digestifs. Plusieurs études ayant été réalisées au Brésil, aux
Etats-Unis, au Mexique et en France ont toutes montré un exces de risque d’IIA dans les sept
jours suivant la premiere dose.

Ainsi, du fait de 1’évolution défavorable de certains cas d’IIA, méme s’ils sont liés a
une prise en charge tardive, le HCSP a suspendu sa recommandation de vaccination des

nourrissons en population générale.(53)
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Par conséquent, la HAS a considéré en 2015 que le service médical rendu pour le
Rotarix ® était insuffisant pour une prise en charge au titre de la solidarité nationale. Elle lui a
donc donné un avis défavorable a I’inscription des spécialités remboursables.(47) Il en a été

de méme pour le Rotateq ®.(48)

R. Cohen et al.(54) ont décrit et comparé le calendrier vaccinal francais a celui des
autres pays. Ainsi, les vaccins Rotarix® et Rotateq® sont inscrits au calendrier de 6 des 7
pays limitrophes : Belgique, Luxembourg, Royaume-Uni, Allemagne, Espagne et Italie. La
rapport bénéfice/risque n’est pas en faveur de la vaccination en France, Cependant, le nombre
de déces évitables par la vaccination est le méme que pour le vaccin contre les IIM C : 10 a 20
par an. Enfin, malgré les données préoccupantes rapportées par le HCSP en 2015 sur les cas
d’ITA, aucun pays qui proposait la vaccination n’a modifié sa politique vaccinale sur ces
vaccins. Ainsi, Infovac propose un calendrier vaccinal (Figure 27) ou les vaccins Rotarix® et
Rotateq® sont inclus. En revanche, ces vaccins restent & la charge des familles, ce qui
entraine un coldt non négligeable de 120 euros environ. Néanmoins, des données
encourageantes sur une étude cas témoins montrent une efficacité de 90% du Rotateq avec un

schéma a deux doses (schéma qui a d’ailleurs été adopté au Québec).

3.2.4. En dehors de la France

En avril 2014, un article a été publié pour analyser les résultats des différentes études
concernant I’TTA suite a la vaccination contre le rotavirus. Ainsi, le risque minime mais réel
d’IIA a été démontré dans les différentes études, mais la vaccination prévient les
complications des GEA a rotavirus. Aux Etats-Unis, la vaccination évite 170 000 passages
aux urgences et 53 000 hospitalisations contre 45 a 213 IIA. En Australie, depuis
I’introduction du vaccin, 6 500 hospitalisations sont évitées chaque année contre 14 IIA. De
ce fait, d’apres cet article, le rapport bénéfice/risque de la vaccination est en faveur du

bénéfice.(55)

Le Conseil Supérieur de la Santé belge a émis en juillet 2015 un avis concernant le
rapport bénéfice/risque de la vaccination contre le rotavirus en Belgique suite a 1’avis
défavorable du HCSP et aux deux décés par IIA. Le CSS belge a confirmé par les résultats
des différentes études, un risque réel mais infime d’IIA. « A D’exception des données

francaises », le CSS a considéré ce risque comme faible. De plus, compte tenu de
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I’importance du vaccin sur la réduction du nombre d’hospitalisations, des visites aux urgences
et parfois des déces dus au rotavirus, le CSS a confirmé les bénéfices de la vaccination.
L’étude de Dessai a montré que le rapport bénéfice/risque pour un déces était de 71 pour 1 et
que celui pour une hospitalisation était de 1093 pour 1. De plus 1’étude de Clark a montré
qu’une admission pour une invagination en évite 375 pour GEA sévére a rotavirus ; pour un
déces sur invagination, 88 sur GEA sévére a rotavirus sont évités. En Belgique, le taux
d’hospitalisations pour GEA séveére a rotavirus est passé de 46/100 000/an avant la
vaccination a 12,3/100 000/an apres la vaccination. Quant au taux de deces, il est passé de de
0,7/100 000/an & 0,2/100 000/an entre 2008 et 2010. Dans ce contexte, malgré les
informations en France, « en contradiction avec d’autres études », le CSS n’a pas révisé son
avis favorable a la vaccination contre le rotavirus. De plus, la bonne gestion des cas d’IIA

spontanés ou provoqueés par ces deux vaccins en Belgique a été confirmée.(56)

Concernant le calendrier vaccinal des différents pays européens, la vaccination contre

le rotavirus est recommandée en :

-Autriche -Italie -Allemagne
-Belgique -Lettonie - Royaume-Uni
-République Tcheque -Lituanie -Gréce
-Estonie -Luxembourg -Suéde(57)
-Finlande -Norvege

-Pologne -Irlande
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Rotavirus Infection: Recommended vaccinations
Weeks Months
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Austria ROTA
Belgium
Bulgaria
Croatia

Cyprus

Casch Republc NRGTAEIIRGTAEIIGTAGEIN
Denmark

Estonia

Finland

France

Germany

Greece

Hungary
lceland

Ireland
Italy
Latvia

Liechtenstein
Lithuania
Luxembourg
Malta

MNetherlands
Norway
Poland

Portugal
Romania
Slovakia

Slovenia

Spain

Sweden
United Kingdom

Footnotes:
1: Two or three doses depending on the vaccine used (3rd dose only for pentavalent rotavirus vaccines)

2: 3rd dose only for pentavalent rotavirus vaccines

3: Recommended only. Vaccination not funded by the Mational Health system or health insurance.

4: Vaccination recommended for specific risk groups from June 2020, to include: pre-terms born <37 gestation weeks; infants born
5: Recommended at 8 weeks

6: Recommended at 12 weeks

Tableau 3:infection a rotavirus, recommandations vaccinales Source : vaccine Scheduler
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4. MENINGOCOQUE : GENERALITES ET VACCINATION

4.1. Geénéralités

4.1.1. Introduction Neisseria meningitidis

Le meéningocoque, ou

neisseria meningitidis, est une Cell Membrane

bactérie de la famille des
. . . Ribosome » Cell Wall
Neisseriaceae. Il s’agit d’un Cytoplasm

diplocoque Gram négatif, Polysaccharide

3 B ) ) Capsule
encapsulé, aérobie stricte. La
paroi du méningocoque contient ) o L
Figure 19:Neisseria Meningitidis

une endotoxine. I existe 13 Source : Daniel G 17/02/2008

sérogroupes qui dépendent du

polysaccharide capsulaire. Les antigenes polysaccharidiques sont libérés dans le sang, le
liquide céphalorachidien et les autres liquides biologiques en cas de méningococcémie. Les
antigéenes polysaccharidiques des sérogroupes A et C vont permettre la production d’anticorps
immunisants. (58)Les sérogroupes A, B, C, Y et W135 sont les plus fréquents. En Europe et
en Amérique, ce sont les sérogroupes B et C qui sont les plus répandus, tandis qu’en Afrique

et en Asie, ce sont les sérogroupes A et C qui prédominent.(59)
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Figure 20:Taux de déclaration des infections invasives & méningocoque par age, France entiére, 2017

Source : Santé publique France Les infections invasives a méningocoque en 2017 (31/12/2017)
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4.1.2. Transmission et épidémiologie
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Figure 21:Taux de notification des infections invasives & méningocoque liées aux principaux sérogroupes,
France entiére, 2000-2017

Source : Santé publique France Les infections invasives & méningocoque en 2017 (31/12/2017)

En France, il existe principalement 4 sérogroupes : B (40 a 50%), C (20 a 30%), W
(10 a 15%) et Y (10 a 15%). Ils sont responsables d’environ 500 infections invasives a
méningocoque (I1M) chaque année et de 50 a 60 déces par an.(60) Ce taux est stable depuis
plusieurs années, méme s’il y a eu une légeére augmentation du taux d’incidence depuis 2105.
En 2017, le taux de déclaration était de 0,82/100 000 habitants, mais apres correction de la
sous-déclaration, ce taux s’élevait a 0,91/100 000 habitants. L’adge médian est de 24 ans.
L’infection est la plus fréquente chez les moins de 1 an avec un taux de 9,4/100 000 habitants.
Ce taux est de 2,1/100 000 habitants chez les enfants de 1 & 4 ans, de 1,3/100 000 habitants
chez les jeunes de 15 a 24 ans et de 2,2/100 000 habitants chez les plus de 85 ans.(61)

Il existe un pic hivernal. La majorité des cas survient de maniere épisodique sur
I’ensemble du territoire, mais il existe des foyers hyper-endémiques. 90% des cas de
méningites dans le monde sont localisés au niveau de la « ceinture de la méningite ». Il s’agit
d’une zone subsaharienne ou la méningite est présente de facon endémique avec des pics
épidémiques pouvant aller jusque 1 000 cas/100 000 habitants. La mortalité s’éleve a plus de
10% et les séquelles neurologiques entre 10 et 20%. Les épidémies surviennent durant la
saison seche. Initialement, les sérogroupes A et C étaient les plus importants mais depuis

2000, le sérotype W 135 a émergé et a été responsable d’épidémies.(62)
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Figure 22:La ceinture de la méningite en Afrique
Source : Lutte contre les épidémies de méningite & meéningocoque. Guide pratique OMS, 2éme édition,
who/emc/bac/98.3, Genéve, OMS, 1998

La bacteérie est strictement humaine. Elle est commensale de la cavité rhinopharyngee.
Il existe un portage chez 10% de la population, mais il ne conduira que dans de tres rares cas a
une IIM. La transmission est interhumaine directe par les sécrétions rhinopharyngées.(63)
Elle nécessite un contact étroit de moins d’un métre et prolongé de plus d’une heure. La durée
de contact a peu d’importance en cas de toux et d’éternuements.(64)

Le méningocoque a un temps de survie trés court en dehors de 1’héte. Par ailleurs, il
est inactivé par la chaleur humide a 121°C apres plus de 15 minutes et par la chaleur seche a
160°C apres plus d’une heure.(59)

4.1.3. Physiopathologie et clinique

Il existe 10% de porteurs asymptomatiques. Trois mécanismes expliquent le passage a
une infection invasive: [D’apparition d’une souche hypervirulente, une susceptibilité
individuelle et la présence de lésions de 1’épithélium naso-pharyngé, conséquence par
exemple d’une infection virale. Les protéines de la membrane externe ainsi que les pili vont
permettre I’adhésion de la bactérie aux cellules de cet épithélium. La bactérie va passer la
barriere rhino-pharyngée et va ensuite disseminer par voie hématogéne. Sa capsule
polysaccharidique va la protéger de la phagocytose et la libération des endotoxines dans la
circulation va étre responsable d’un choc toxique. Si la bactérie franchit la barriere hemato
encéphalique, elle peut alors se multiplier dans le liquide cérébrospinal, entrainant par

conséquent une meningite.(63)
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Il'y a deux principales formes cliniques en cas d’IIM :

e Laméningite

e Laméningococcémie

Il existe cliniguement un
syndrome méninge dont les
symptébmes sont des céphalées
violentes en casque avec une
photophobie, des nausées et des

vomissements en jet et une raideur

de nuque. Une hyperthermie est

, , Figure 23:Purpura fulminans
également présente. En cas g P

Source : College national des enseignants de dermatologie 03/2011
d’atteinte encéphalique ou de choc
septique, le patient peut présenter des symptdmes neurologiques centraux a type de troubles
des fonctions supérieures et de la vigilance. Un purpura peut également se rencontrer et doit
faire rechercher en urgence un purpura fulminans : il s’agit d’un purpura vasculaire qui
s’étend en taille et en nombre en quelques minutes & quelques heures avec au moins un
élément ecchymotique ou nécrotique de plus de 3 millimétres de diameétre.

La recherche de signes de gravité, a savoir purpura extensif, signes de focalisation
neurologique (rares en cas de méningite a méningocoque), Glasgow <11, signes de souffrance
du tronc cérébral, état de mal convulsif et instabilité¢ hémodynamique, doit étre absolument
faite le plus rapidement possible.(65)

Les signes de Kernig et de Brudzinski
peuvent accompagner la raideur de nugue.
Le premier correspond a I’impossibilité de
fléchir les membres inferieurs sur le tronc
a angle droit, provoquant douleur lombaire
et flexion des genoux. Le deuxieme
correspond a une flexion involontaire des
membres inférieurs lors de 1’anté-flexion
de la téte. Parfois, les réflexes tendineux et

cutanés peuvent étre atteints, se traduisant

par des Réflexes ostéo-tendineux (ROT)

Figure 24: Signes de Kernig et de Brudzinski vifs et un signe de Babinski.(66)
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Chez le nourrisson et I’enfant, ces symptomes sont beaucoup moins spécifiques. Ainsi,
avant 12 mois, 1’absence de raideur de nuque ne peut faire exclure une méningite. Au début
de la maladie, les signes au premier plan peuvent étre respiratoires ou gastro-intestinaux sur
un fond d’hyperthermie. Un bombement de la fontanelle, plutét qu’une raideur meéningeée,
peut étre constaté chez le nourrisson. Une atteinte du systéme nerveux central peut également
se voir avec des symptomes allant d’une irritabilité au coma. Des crises convulsives sont

observées chez 20% des enfants.(67)

4.1.4. Diagnostic

La ponction lombaire est un des eléments clés du diagnostic. 2 a 3 millilitres de LCS
vont étre prélevés. Un liquide trouble macroscopiquement va orienter vers une origine
bactérienne. Le liquide doit étre acheminé le plus rapidement possible, du fait de 1’urgence
diagnostique et thérapeutique, mais aussi parce que le méningocoque (et le pneumocoque en
cas de méningite a pneumocoque) est une bactérie fragile. Plusieurs analyses vont étre
demandées :

e Biochimique : glycorachie qui orientera vers une origine bactérienne si <0,4 X

glycémie capillaire, lactates (>3,2 mmol/l) et protéinorachie (en général >1 g/l)

e Cytologique avec une prédominance de PNN en cas d’origine bactérienne (plus de 20
leucocytes/mms et plus de 50% de PNN)
e Bactériologique : examen direct avec coloration de Gram (positif dans 60% des cas),
culture et antibiogramme.
La détermination du sérogroupe est indispensable pour la prise en charge des cas contacts.
Cette ponction sera contre-indiquée en cas de signes évocateurs d’un processus expansif
intracranien, de signes d’engagement cérébral, de crises convulsives persistantes, d’une
instabilité hémodynamique ou respiratoire, ou d’un purpura fulminans.
Des hémocultures doivent également étre prélevées et traduiront une

méningococcémie en cas de positivité.(65)

4.1.5. Traitement

Les IIM sont une urgence thérapeutique avec appel téléphonique systématique au
SAMU-Centrel5 en cas de purpura fulminans. Elles nécessitent une hospitalisation en
urgence avec organisation d’un transport medicalisé, si la distance separant le patient de

I’hopital le permet. Une précaution « gouttelettes » est indispensable et sera levée 24 heures
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apres le début d’une antibiothérapie efficace. En cas de purpura fulminans pré-hospitalier ou
d’une distance patient hopital supérieure a 90 minutes, 1’antibiothérapie doit étre débutée
d’emblée avec une dose unique de Ceftriaxone (1 gramme chez ’adulte et 50mg/kg chez
I’enfant). Dans les autres cas, cette injection sera effectuée apres préléevement des
hémocultures en cas de purpura fulminans hospitalier, ou apres la ponction lombaire en cas de
LCS trouble. L’antibiothérapie doit étre débutée au plus tard dans I’heure suivant le début de
la prise en charge. L’antibiothérapie probabiliste sera ensuite relayée en 1’absence de
résistance, par de I’amoxicilline en intraveineuse, pour une durée de 4 jours en cas

d’évolution favorable, ou pour une durée de 7 jours dans le cas contraire.(65)

Du fait de la forte contagiosité de I’infection, les cas contacts doivent étre traités de
maniere prophylactique. Ainsi, les personnes ayant été exposées aux sécrétions
rhinopharyngées dans les 10 jours précédents 1’hospitalisation d’une IIM sont considérés
comme cas contacts. L’ARS va organiser la prophylaxie de ces cas contacts puisque les 1IM
font partie des maladies a déclaration obligatoire. Cette déclaration est effectuée au service de
veille et de gestion sanitaire de I’ARS via une plateforme téléphonique disponible 7jours/7 et
24h/24. La prophylaxie comprend une chimioprophylaxie qui doit étre réalisée le plus
rapidement possible et au plus tard 10 jours aprés le dernier contact. Elle est composée de
rifampicine, a raison de 600mg matin et soir (20mg/kg/j entre 1 mois et 12 ans) pour une
durée de 4 jours. Du fait de la faible durée de protection de cette chimioprophylaxie, la
vaccination sera indiquée chez les sujets contacts de fagon réguliere et répétée dans
I’entourage proche du cas index. Il n’existe des vaccins que pour les sérogroupes A, C, Y et
W135. Le vaccin contre le sérogroupe B n’est indiqué dans ce cas qu’aux grappes d’I1IM ou

dans les zones d’endémie ou d’hyper-endémie.(63)

4.1.6. Conséquences

Les méningites a méningocoques entrainent le déces dans 10 a 12% des cas. Quant
aux séquelles, elles s’élévent entre 10 et 20%.(68) En 2017, sur tous les cas d’1IM déclarés en
France, il y a eu 12% de déces. Ce taux allait jusque 20% en cas de purpura fulminans. Le
sérogroupe B a le taux de létalité le plus faible, a 5%, tandis que le sérogroupe W est le plus
mortel (23% de déces). Le sérogroupe C est, quant a lui, responsable de 14% de déceés. Dans

tous les sérogroupes, le groupe d’age le plus touché par les décés est le groupe des 60 ans et
plus.(61)
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Les complications sont de différents types :

e Amputation : en cas de purpura fulminans avec lésions ischémiques. Ces amputations
de membres nécessitent des greffes cutanées et un traitement orthopédique.(69)

e Neurologiques déficitaires : elles sont les plus souvent d’origine ischémique mais
parfois d’origine suppurative ou par épanchement sous dural et nécessitent une
imagerie pour décider de la prise en charge thérapeutique. Une atteinte de la moelle
épiniére entraine paraplégie ou quadriplégie dont le pronostic est réserve.

o Epilepsie séquellaire : Elle est souvent précédée de crises convulsives généralisées et
tardives ou de crises focales, notamment si elles sont prolongées et répétitives.

e Auditives : il en existe deux types :

-Surdité de transmission : précoce, transitoire et d’évolution favorable avec 1’antibiothérapie

-Surdité de perception : elle est due a I’inflammation du nerf auditif ou a une vasculopathie.
Elle peut également étre due a une contamination de la cochlée. Cette surdité est précoce, le
plus souvent bilatérale. Bien que la régression se fasse parfois plusieurs semaines apreés la
guérison de I’'lIM, dans 10% des cas, elle est définitive avec développement d’une mutité

chez le nourrisson.(70)

4.2. Le vaccin Bexsero®

4.2.1. Généralités

En décembre 2010, le laboratoire Novartis dépose une demande d’AMM pour un
nouveau vaccin contre le méningocoque B : Bexsero ®. Il s’agit d’un vaccin inerte protéique
multi-composé. 1l est constitué de trois antigénes protéiques sous capsulaires recombinants et
du composant OMV du vaccin MenZB ®. Les essais de phase Il ont montré un pouvoir
immunogene important ainsi qu’une bonne tolérance.(71) Cette AMM est obtenue a Béle le

22 janvier 2013 chez les sujets a partir de 2 mois.(72)

Le Bexsero(73) est composé de 4 antigenes :
e Une proteine de fusion recombinante NHBA
e Une proteine recombinante NadA
e Une protéine de fusion recombinante fHbp

e Des vésicules de membrane externe (OMV)
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Le vaccin stimule la production d’anticorps qui vont reconnaitre ces antigénes. Les

souches de méningocoque B qui vont produire ces antigenes a un taux suffisamment

important pourront étre éliminées par ces anticorps. Il s’agit d’un vaccin inerte protéique

multicompose avec comme adjuvent de I’hydroxyde d’aluminium.

Le vaccin s’administre par voie intramusculaire dans la face antéro-externe de la cuisse

chez le nourrisson et dans le deltoide chez le sujet plus &ge. Le schéma vaccinal dépend de la

tranche d’age :

Chez les nourrissons de 2 a 5 mois, la primovaccination consiste en 3 doses espacées
d’un mois d’intervalle, suivie d’une dose de rappel entre 12 et 15 mois. Un deuxieme
schéma vaccinal est possible depuis peu avec une primovaccination composée de 2
doses espacées de 2 mois minimum, suivie d’une dose de rappel entre 12 et 15 mois. Il
faut un minimum de 6 mois entre la primovaccination et le rappel et celui-ci ne doit
pas étre administré au-dela de 24 mois méme en cas de retard.

Chez les nourrissons de 6 a 11 mois, la primovaccination nécessite également 2 doses
espacées de 2 mois minimum, mais la dose de rappel est effectuée au cours de la
deuxiéme annee. L’intervalle entre la primovaccination et la dose de rappel doit étre
au minimum de 2 mois.

Chez I’enfant entre 12 et 23 mois, la dose de rappel nécessite un intervalle avec la
primovaccination de 12 a 23 mois. Cependant, le besoin d’une dose de rappel, ainsi
que le moment de son administration n’ont pas encore été¢ démontrés.

Chez l’enfant de 2 a 10 ans, ainsi que chez I’adolescent et 1’adulte, la
primovaccination nécessite 2 doses espacées d’un mois minimum, avec une dose de
rappel uniquement chez les enfants qui présentent un risque continu d’exposition a

I’infection.(74)

Le Bexsero® peut étre administré de fagcon concomitante avec les autres vaccins du

calendrier vaccinal. Cependant, en raison du risque de fiévre plus important en cas de co-

administration avec les autres vaccins, la prise d’un antipyrétique a visée prophylactique peut

étre envisagée. Les effets indesirables les plus fréquents sont, chez le nourrisson et I’enfant,

troubles alimentaires, somnolence, pleurs inhabituels, céphalées, nausées et vomissements,

rash, arthralgies, fievre, sensibilité au point d’injection.
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Les différentes études réalisées sur I’immunogénicité du vaccin montrent une réponse
immunitaire qui diminue dans le temps, mais il existe tout de méme une immunité mémoire

avec un taux d’anticorps élevé suite a une dose de rappel.(73)

4.2.2. Les différents avis

Le 25 octobre 2013, le HCSP émet un avis sur le Bexsero ®. En I’absence de données
d’efficacité clinique disponibles, une durée de séroprotection limitée a 6-12 mois apres la
vaccination compléte, un schéma vaccinal lourd (a I’époque la primovaccination nécessitait 3
doses, suivies d’une dose de rappel), une absence de données disponibles sur I’efficacité sur le
portage rhinopharyngé, d’un rapport coit/efficacit¢ défavorable et des incertitudes sur
I’efficacité du vaccin sur les IIM non B, le HCSP n’a pas recommandé¢ ce vaccin dans la
population générale, et ce malgré la sévérité des IIM, I’absence d’alternative pour la
prévention des IIM B et des données d’immunogénicité favorables.

En revanche, il le recommande chez les personnels de laboratoire travaillant sur le
méningocoque, les personnes porteuses d’un déficit en fraction terminale du complément,
celles porteuses d’un déficit en properdine, en cas d’asplénie ou chez les personnes ayant recu
une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

Il est également recommandé dans certaines situations particulieres : dans les grappes
de cas (deux cas d’IIM B dans une méme collectivité, dans un délai inférieur ou égal a 4
semaines et rattachables & des souches identiques), et dans les situations épidémiques. Par
ailleurs, la vaccination prophylactique n’est pas recommandée chez les sujets contacts de cas

sporadiques.(75)

En juin 2014, la commission de la transparence a émis un avis concernant le
Bexsero®.

e Concernant I’'immunogénicité, les différentes études réalisées ont montré chez le
nourrisson de 2 a 5 mois une séroprotection. Cependant, elle a tendance a diminuer
rapidement. Par ailleurs, les études ont également montré une immunité mémoire avec
un taux d’anticorps plus important aprés la dose de rappel qu’apres la
primovaccination.

e Concernant le portage rhinopharyngé, les études ont montré une diminution de 24,2%
du portage des sérogroupes B, C, W et Y sans qu’une diminution isolée du portage du

sérogroupe B n’ait pu étre démontrée.
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e Concernant la protection sur les souches de méningocoques circulantes, une étude a
évalué la protection sur ces souches. Sur 1052 souches invasives, la couverture a éeté
estimée a 78% et sur 200 souches invasives ayant circulé en France entre 2007 et
2008, cette couverture était estimee a 85%.

e Le premier rapport périodique de pharmacovigilance n’a pas émis de doute quant a

une éventuelle mauvaise tolérance du vaccin.

Ainsi, méme si la réponse vaccinale est jugée élevée, la séroprotection baisse de fagon rapide
dés 6 mois aprés la primovaccination. Cependant, cette baisse varie en fonction des antigenes
vaccinaux. De plus, une immunité mémoire a été observée apres la dose de rappel. La durée
de séroprotection et la nécessité de rappels n’ont donc pas pu étre établies.

La commission a estimé que le service médical rendu par Bexsero® est important dans
I’immunisation active, mais seulement dans les populations cibles définies par le HCSP et a
donc donné un avis favorable a I’inscription de ce vaccin sur la liste des spécialités

remboursables pour les populations cibles.(76)

En juillet 2019, la HAS a réévalué ses recommandations sur le Bexsero®. Elle a
conclu que, du fait de I’absence de nouvelles données suffisamment nombreuses, elle ne
pouvait réévaluer I’indication du vaccin. Elle a juste approuvé la simplification du schéma
vaccinal avec une primo-vaccination a deux doses. Pour le reste, une analyse des différentes
études et des données de la littérature disponibles est nécessaire. Les nouvelles
recommandations devaient é&tre publiées en janvier 2020.(77)

Cette situation se retrouve lorsqu’on considére la vaccination contre la méningite C.
En effet, le 08 mars 2002, le conseil supérieur d’hygiéne publique en France émet un avis sur
la vaccination contre le méningocoque C. Considérant entre autres que I’incidence de la
méningite était beaucoup plus faible en France qu’au Royaume-Uni (ou la vaccination avait
déja été instaurée au calendrier vaccinal), que la durée de surprotection était mal connue, tout
comme les interactions potentielles lors d’une injection avec d’autres vaccins, le conseil
supérieur n’avait pas recommandé cette vaccination a la population générale mais uniqguement
dans les populations a risque.(78) A la séance du 15 novembre 2002, le CSHPF a confirmé
qu’il n’y avait pas lieu de recommander la vaccination contre la méningite C a I’ensemble de

la population.(79)
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Il aura fallu attendre juin 2009 pour que le Haut Conseil de Santé Publique recommande la
vaccination des nourrissons de 12 a 24 mois avec une extension de la vaccination jusqu’au 24
ans révolus. Cependant, il jugeait que le rapport codt/efficacité était défavorable.(18)

Une étude réalisée en avril 2014 a voulu évaluer la perception des médecins
(généralistes, spécialiste et pédiatres) suite a I’AMM du Bexsero ®. 91% des médecins étaient
favorables a la vaccination. Cependant, elle était rarement pratiquée (18%), principalement du
fait de son absence de remboursement (62%). Les médecins se posaient également la question

sur son efficacité sur le portage, 1’efficacité sur le terrain et la durée de protection.(80)

En 2019, Infovac a réalisé une enquéte sur les infections invasives a méningocoque
aupres de médecins généralistes ou pédiatres. 1198 personnes ont répondu, plus de 90% des
médecins interrogés pensent que le vaccin Bexsero ® devrait étre inscrit au calendrier
vaccinal. 70% des généralistes et 30% des pédiatres ne la proposent pas, notamment du fait de
I’absence de remboursement, de son absence de recommandation en population générale, et

de son co0t trop important.(81)

En décembre 2019, R. Cohen et al.(54) ont émis un avis sur le calendrier vaccinal
francais. Le Bexsero® est inscrit au calendrier de deux pays limitrophes : le Royaume-Uni et
I’Italie. En consideérant 1’intérét individuel de 1’enfant, ils préconisent la vaccination contre la
méningite a méningocoque B. Cependant, n’étant pas considéré comme un probléme de santé
publique, il n’est pas remboursé. En outre, du fait de I’émergence du sérogroupe W, il y aurait
un intérét a proposer une injection du vaccin Menveo® a 1’adolescence (le vaccin Nimenrix®
est d’ailleurs proposé a la place du Neisvac® chez le nourrisson en Espagne, en Suisse, au

Royaume-Uni, en Belgique et en Italie).

T. Muhamed-Kheir et al.(82) ont évalué 1’évolution des méningococcémies en France.
Le sérogroupe B est le plus fréquent chez le nourrisson. Ce vaccin n’a certes, pas d’efficacité
sur le portage, mais celui-ci est faible dans cette tranche d’age. Par ailleurs, ce vaccin est
relativement bien toléré (fievre fréquente, mais qui peut étre anticipée par la prise
d’antipyrétiques en prophylactique). D’autre part, il est important de prendre en compte les
complications grave de I’'lIMB, avec des séquelles lourdes a type d’amputation, surdité etc., et
de les expliquer aux familles. Cela pourrait en effet, les faire adhérer a la vaccination. De
plus, I’incidence du sérogroupe W est en augmentation en Europe. Il existe de surcroit, un

brassage de populations par le tourisme et les échanges étudiants type Erasmus.
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De ce fait, il serait intéressant de proposer la vaccination Menveo® aux adolescents et

d’intégrer le vaccin Bexsero® au calendrier vaccinal des nourrissons.

4.2.3. En dehors de la France

Plusieurs études ont été réalisées notamment sur I’immunogénicité du vaccin :

e Une premiere étude réalisée en 2017 a évalué la persistance des anticorps bactéricides
humains jusque 1’age de 4 ans et sur ’immunité d’une dose de rappel a 48 mois. Les
enfants de 12 a 23 mois recevaient 2 doses de primo-vaccination du 4CMenB
(abréviation du Bexsero dans la littérature scientifique), suivie d’une dose de rappel 12
a 24 mois plus tard. Cette étude a mis en évidence une diminution des anticorps
bactéricides humains a 4 ans et I’effet amplificateur sur le systeme immunitaire de la
dose de rappel. Un rappel pourrait étre utile pour booster le systeme immunitaire chez
les enfants a risque accru de maladie.(83)

e Une autre étude (méta analyse) en 2018 a étudié I’immunogénicité, sa persistance et la
sécurité du vaccin. Elle a conclu que la sécurité du vaccin était bonne, de méme que la
réponse immunitaire a 30 jours, mais qu’une dose de rappel était nécessaire pour
prolonger la séroprotection contre la souche M10713. L’immunogénicité était élevée a
6 mois pour les souches 5/99 et M10713, mais insuffisante pour la souche
NZ98/254.(84)

e Un article a été publié en 2019, évaluant la persistance de 1’activité bactéricide jusque
7,5 ans apres la vaccination au Canada et en Australie. Le dosage des anticorps
bactéricides sériques du complément humain (HSBA) a été utilisé pour évaluer cette
réponse. Les taux d’anticorps ont effectivement baissé 4 et 7,5 ans apres la
vaccination, mais restaient tout de méme plus élevés que chez les personnes n’ayant
jamais été vaccinées, sauf pour les anticorps NHBA (antigéne de liaison a 1’héparine
de Neisseria). Les personnes ayant réalisé¢ 1’étude ont tout de méme des liens d’intérét
avec GSK et Novartis.(85)

e Enfin, une derniéere étude a évalué la persistance des anticorps et les rappels a travers 8
études précédemment publiées. Les anticorps HSBA sont restés élevés chez 76 a
100% des enfants 24 a 36 mois apres la primo-vaccination et chez 84 a 100% apres la
primovaccination pendant la deuxiéme année de vie. Les anticorps qui persistaient au

taux le plus élevé étaient les NHBA et NadA (adhésine A de Neisseria) par rapport
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aux anticorps PorA et fHbp (protéine de liaison du facteur H). Les auteurs ont
également des liens d’intérét avec GSK.(86)

e En septembre 2015, le Royaume-Uni a introduit le Bexsero® au calendrier vaccinal.
Le Public Health England a réalisé une étude qui montre que 3 ans apreés son
introduction, les cas de méningite B étaient diminués de 62% chez les enfants ayant
recu au moins deux doses de vaccin. En 2019, la couverture vaccinale pour le
Bexsero® était de 92% pour la primovaccination et de 88% pour la dose de
rappel.(87)

Dans les pays européens, la vaccination contre la méningite a méningocoque B est au

calendrier vaccinal de plusieurs pays :

-Autriche -Lituanie
-Royaume-Uni -Royaume-Uni
-Irlande

-ltalie

Il est recommandé chez les populations a risque :
-Belgique -Luxembourg -Gréce

-République Tcheque -France
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5. PRATIQUES ET AVIS DES MEDECINS GENERALISTES
DE LORRAINE A PROPOS DU ROTARIX®/ROTATEQ®
ET DU BEXSERO®

5.1. Introduction

Le calendrier vaccinal frangais est en constante évolution. Ainsi, initialement non
recommandé en population générale en mars 2002(78), le vaccin méningococcique C sera
finalement recommandé chez tous les nourrissons en juin 2009(79) et inscrit au tableau des

spécialités remboursables en octobre 20009.

Le vaccin contre la méningite a Méningocoque B, Bexsero®, et les vaccins contre la
gastroentérite a Rotavirus, Rotarix® et Rotateq® ne sont pas recommandés par la HAS en
France. Cependant, certains médecins, en particulier les pédiatres, informent les parents sur la
possibilité de vaccination contre ces 2 pathologies, ces vaccinations restant alors a la charge
de la famille ou de certaines mutuelles. Ces vaccinations sont recommandeées par des sociétes
savantes pédiatriques francaises (AFPA, GPIP, INFOVAC).

Deux sondages ont été realisés par Infovac.

Le premier évaluait a 21,7% la proportion de généralistes qui continuaient de proposer
le vaccin contre le rotavirus a leurs patients (il était de 45,5% avant la suspension de
recommandation vaccinale) et 18,9% des généralistes pensaient qu’il devrait étre intégré au
calendrier vaccinal. En ce qui concerne les pédiatres interrogés, plus de 72% continuaient de
proposer la vaccination contre le rotavirus et 47,5% estimaient qu’il devrait étre intégré au
calendrier vaccinal (88)

Le deuxieme, réalisé en novembre 2019, estimait que 90% des médecins (généralistes
et pédiatres) pensaient que le vaccin Bexsero® devrait étre au calendrier vaccinal mais 70%
des généralistes et 30% des pédiatres ne le proposaient pas.(81)

Enfin, une étude réalisée en 2015 a évalué la perception et I’expérience des médecins
quelques mois aprés ’autorisation de mise sur le marché du Bexsero®. 91% des médecins

interrogés étaient favorables a 1’introduction du Bexsero au calendrier vaccinal francais.(80)

65



Nous constatons donc une diversité importante entre les recommandations des
différentes sociétés savantes et les pratiques des médecins généralistes et pédiatres. Quelles
sont les raisons d’une telle diversité ? Afin de comprendre ce phénomene, il nous paraissait
important d’évaluer les pratiques et avis des médecins généralistes de Lorraine, acteurs
importants de la vaccination, sur ces deux vaccins et les pathologies contre lesquelles ils

protegent les nourrissons.

5.2. Matériel et méthodes

Un questionnaire a été élaboré sur le site Google Forms. 1l est construit de maniere a
ce qu’il soit rapidement complété (QCM, questions a choix multiples ou a réponse binaire),
afin de récolter le plus grand nombre de réponses et ainsi, avoir la mesure la plus précise.
Trois questions ont une possibilité de réponse ouverte afin de recueillir I’avis des médecins
interrogés afin qu’ils puissent s’exprimer en dehors des réponses proposées. Il s’est basé sur
les deux études précédemment faites par Infovac. Afin d’étudier les caractéristiques de la
population, nous avons recueilli des données concernant 1’age, le sexe des médecins, leur
année d’installation, leur mode d’exercice et leur lieu d’exercice. Comme ces vaccins sont
recommandés par les sociétés savantes pédiatriques francaises, il semblait intéressant de
savoir si les médecins interrogés avaient une activité de PMI ou non et pratiquaient
régulierement des suivis et vaccinations des nourrissons. Enfin, nous avons interrogé es
médecins sur leur pratique concernant la vaccination par Bexsero® et le Rotarix® ou
Rotateq®. Pour ceux qui ne vaccinaient pas, nous les avons interrogés sur les raisons de cette
absence de vaccination, défaut d’information sur le vaccin lui-méme ou autres raisons. Nous
avons proposé différents freins a la vaccination en fonction du rapport du HCSP. Nous avons
laissé une réponse libre pour les médecins qui souhaitaient en évoquer d’autres. Enfin, nous
avons interrogés les médecins sur I’intérét d’une introduction de ces vaccinations au
calendrier vaccinal.

Ce questionnaire n’a pas été validé par un comité. Il est entiérement anonyme et
disponible en annexe. Une fois développé, il a été testé sur un échantillon de médecins, puis
corrigé suite a leurs remarques et diffusé.

Pour étre inclus dans 1’échantillon, les médecins ciblés devaient répondre a deux critéres :

étre dipldomés et installés en Lorraine.
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Afin de connaitre le nombre total de médecins généralistes installés en Lorraine, nous
avons sollicité les Conseils de 1’Ordre des médecins des quatre départements concernés. Les
différents chiffres qui nous ont été donnés sont :

e 900 médecins en Moselle

e 640 médecins en Meurthe-et-Moselle

e 294 médecins dans les VVosges

e 128 médecins en Meuse

L’effectif total de la population est donc de 1962 généralistes, installés en Lorraine. Pour

calculer le nombre de sujets nécessaire, nous nous sommes basés sur la formule pour le calcul
pour un pourcentage. Ainsi, en ce qui concerne la vaccination contre la méningite a
méningocoque B, en prenant une valeur P de 0,9 (correspondant au pourcentage de médecins
qui pensent que le Bexsero® devrait étre inscrit au calendrier vaccinal dans 1’étude d’Infovac)
et une précision désirée i de 5%, le nombre de sujets nécessaire est évalué a 130. En ce qui
concerne la vaccination contre la GEA a rotavirus, en prenant une valeur P de 0,19
(correspondant au pourcentage de médecins généralistes qui pensent que les vaccins
Rotarix®/Rotateq® devraient étre inscrits au calendrier vaccinal) et une précision désirée i de
5%, le nombre de sujet nécessaire est évalué a 222.
Le questionnaire a été mis en ligne le 01 avril 2020. Il a été diffusé via le mailing de
MGFrance 54 et de la FEMAGE, via les réseaux sociaux et par le bouche-a-oreille. Les
services de PMI ont été sollicités pour diffuser le questionnaire aux généralistes ayant des
vacations dans les centres de PMI. Enfin, les Conseils Départementaux de 1’Ordre des
Médecins de Moselle, de Meuse et celui des Vosges ont diffusé le questionnaire a I’ensemble
des généralistes. Les réponses ont été cloturées le 20 avril 2020. Elles étaient enregistrées de
fagon automatique dans un tableau Excel. Deux analyses ont été faites: une analyse
descriptive et une analyse bi variée en utilisant les tests du Khi 2 et de Fischer grace au
logiciel BiotstatTGV.
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5.3. Résultats

352 médecins généralistes de Lorraine ont repondu au questionnaire.

5.3.1. Caractéristiques de la population

1) En fonction de /’dge

Caracteéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

<30 6 1,7
30-34 62 17,6

35-39 49 13,9

Age 40-44 45 12,8
45-49 23 6,5

50-54 39 111

55-59 52 14,8

>60 76 21,6

2) En fonction du sexe

Caractéristiques de la population étudiée
Nombre Pourcentage
Homme 184 52,3
Femme 168 47,7

Sexe

3) En fonction de I’année d’installation

Caractéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

<1980 4 1,1

1980-1990 68 19,3

Année d'installation 1991-2000 81 23
2001-2010 48 13,6

2011-2020 151 42,9
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4) En fonction du département d’installation

Caractéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

54 107 30,4
_ ) 55 31 8,8
Département d'installation
57 128 36,4
88 86 24,4

5) En fonction du mode d’exercice

Caractéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

Cabinet seul 85 24,1
Mode d'exercice Cabinet de groupe 170 48,3
MSP 97 27,6

6) En fonction du lieu d’exercice

Caractéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

Rural 72 20,5
Lieu d'exercice Semi rural 132 375
Urbain 148 42

7) Activité de PMI et suivi du nourrisson

Caractéristiques de la population étudiée

Nombre Pourcentage

Oui 13 3,7

Activité de PMI
Non 337 96,3
Suivi et vaccination du Oui 335 95,2

nourrisson Non 17 4,2




5.3.2. Pratiques et avis a propos du Bexsero®

1) Analyse globale

142 médecins généralistes (40,3%) disent vacciner contre le méningocoque B et 210
(59,7%) ne vaccinent pas contre le méningocoque B. Sur les 210 médecins qui ne vaccinent
pas, 140 médecins (66,7%) connaissent le vaccin et 70 (33,3%) ne le connaissent pas.

Les freins a la vaccination sont décrits dans le Graphique 1.

Freins a la vaccination

Pathologie non grave | 0
Pathologie peu fréquente [l 6
Peur du refus des parents [ 16
Absence d'efficacité sur le portage rhinopharyngé [l 4
Immunité au long cours non connue [ 24
Le calendrier vaccinal est déja bien chargé [N 37
Le prix du vaccin [ 57
N'est pas au calendrier vaccinal francais [Nl 120

Absence de remboursement | os

0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 1

Dans les autres freins suggérés par les médecins, 3 ne le connaissent pas
suffisamment, 3 médecins ne pensent pas a le proposer, deux le proposent mais ont un refus
des parents, 2 médecins évoquent également des effets secondaires de type Kawasaki a
explorer. 3 médecins se basent sur les recommandations de la revue Prescrire, avec
recommandation de ce vaccin en cas d’hyper endémie ou patient a risque éleve. Les effets
indésirables de type douleurs au point d’injection et fiévre élevée en sont également. Un

médecin évoque 1’efficacité mal connue et un autre le nombre d’injections nécessaire.
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Les réponses a la question « Pensez-vous qu’il serait judicieux de I’inscrire au calendrier

vaccinal frangais ? » sont détaillées dans le Graphique 2.

Pensez vous qu'il serait judicieux de l'inscrire au calendrier
vaccinal francgais?

250
213
200
150
100
50 44
0
Oui Non Ne se proonce pas
Graphique 2
217 médecins ne pensent pas étre suffisamment formes sur ce vaccin et 135 pensent
’étre.

2) Analyse bivariee

Nous avons étudié la pratique de la vaccination en fonction des caractéristiques de la
population grace aux formules du Khi2 et de Fisher, dont les résultats sont exposés dans le
Tableau 4. 11 existe une différence significative en fonction de 1’dge (p=0,03) et de I’année
d’installation (p=0,02). Il n’existe par contre pas de différence selon que les médecins ont une

activité de PMI ou non (p=0,19)
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Tableau 4

Vaccinez-vous contre le méningocoque B?
Non  OQui p
Femme 97 71
Sexe 0,55
Homme 113 71
<30 ans 2 4
30-34 ans 38 24
35-39 ans 30 19
Age 40-44 ans 35 10
0,03
45-49 ans 18 5
50-54 ans 21 18
55-59 ans 29 23
> 60 ans 37 39
<1980 3 1
1981-1990 35 33
Année d'installation 1991-2000 39 42 0,02
2001-2010 32 16
2011-2020 101 50
Cabinet de groupe 99 71
Mode d'exercice Cabinet seul 45 40 0,1
MSP 66 31
Rural 49 23
Lieu d'exercice Semi Rural 79 53 0,2
Urbain 82 66
Non 205 134
Activité de PMI ) 0,19
Oui 5 8
Non 10 7
Suivi du nourrisson 1
Oui 200 135

De méme, nous avons analysé ’avis des médecins quant a une inscription éventuelle au
calendrier vaccinal francais en fonction des caractéristiques de la population étudiée et de leur
pratique ou non de la vaccination contre le méningocoque B grace aux formules du Khi 2 et

de Fisher dont les résultats sont décrits dans le Tableau 5.
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Tableau 5

Pensez-vous qu'il serait judicieux de l'inscrire au calendrier vaccinal frangais ?

Ne se prononce pas  Non

Vaccinez-vous contre le Non 66 26
méningocoque B Oui 29 20
Année d'installation <1980 1 1
1980-1990 18 6
1991-2000 27 11
2001-2010 11 7
2011-2020 38 21
Sexe Femme 44 14
Homme 51 32
Age <30 0 2
>60 23 7
30-34 17 6
35-39 12 3
40-44 9 11
45-49 7 4
50-54 7 7
55-59 20 6
Lieu d'exercice Rural 21 11
Semi Rural 34 18
Urbain 40 17
Mode d'exercice Cabinet de groupe 37 19
Cabinet seul 25 10
MSP 33 17
Activité de PMI Non 93 45
Oui 2 1
Suivi du nourrisson Non 3 2
Oui 92 44

Oui

P

118 0,07

93
2
44
43
30
92

0,8

110 0,02

101

4
46
39
34
25
12
25
26
40
80
91

114

50
47

201

10
12

199

0,2

0,9

0,6

0,7

73




Il existe cette fois-ci une différence significative en fonction du sexe (p=0,02). En revanche, il
n’existe pas de différence significative en fonction de I’année d’installation (p=0,8) ni en
fonction de I’age (p=0,2). De méme, il n’existe pas de différence significative selon que les

médecins interrogés vaccinent ou non contre le méningocoque B (p=0,07).

5.3.3. Pratiques et avis a propos du Rotarix®/Rotateq®
1) Analyse globale

Lorsque nous étudions la question sur les généralités, 23,6% des médecins pensent
qu’une majorité de pays, y compris en Europe, recommande la vaccination. 17,9% pensent
que le vaccin n’est remboursé que dans une minorité de pays, 37,5% pensent que le vaccin a
déja été recommandé en France et 36,4% médecins ne savent pas quelles réponses étaient

vraies parmi celles proposées.

25 (7,1%) médecins interrogés proposent la vaccination contre le rotavirus. 115
(32,7%) ne la proposent que dans certaines situations. Enfin, 212 (60,2%) ne la proposent pas.

Le Graphique 3 montre quel vaccin utilisent les médecins.

Avec quel vaccin?
140
118
120
100
80
60

40

20 10 12

Rotarix Rotateq Rotarix ou Rotateq

Graphique 3
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Lorsque les médecins ne vaccinent que dans certaines situations, les réponses sont

proposées dans le Graphique 4.

Dans certaines situations seulement

Niveau social elevé - 9
Mode de garde: créche/collectivité _ 59

Allaitement artificiel

K

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Graphique 4

Parmi les réponses libres, 6 médecins la proposent en cas de bas niveau social, deux la
proposent de facon systématique mais 1’acceptation est limitée du fait de 1’absence de
remboursement, un la propose en cas de pathologie sous-jacente type Hirschprung, un la
propose en cas de pathologie sous-jacente type déficit immunitaire, un la propose en cas de
pathologie hypotrophe et un fait cette vaccination selon le souhait des parents.

Sur les 212 médecins qui ne proposent pas la vaccination contre la GEA a rotavirus,

191 médecins (90,1%) connaissent les vaccins et 21 (9,9%) ne les connaissent pas.

Les freins a la vaccination proposés sont détaillés dans le Graphique 5
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Freins a la vaccination

Pathologie non grave I 16
Pathologie peu fréquente Wl 4
Balance bénéfice/risque défavorable NN 54
Mode d'administration N 11
Aucun frein 1 3
Peu de GEA graves I 52
Peur du refus des patients 1l 5
Calendrier vaccinal déja bien chargé I 55
N'est pas recommandé I 91
Effets secondaires NN 46

Prix du vaccin I 65

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Graphique 5

Parmi les autres freins mentionnés, un medecin évoque que le vaccin « évite moins
d’une diarrhée grave pour 200 nourrissons vaccinés, I’absence de réduction de la mortalité y
compris dans les pays peu développés avec accés difficile aux soins hospitaliers et une
exposition au risque d’ITA de diagnostic difficile ». Un médecin n’y pense pas car « a peu de
nourrissons en consultation et souvent refus du fait du non remboursement ». 7 médecins
évoquent le risque d’ITA et parmi eux, un pense que « Ce vaccin est une erreur médicale en
I’état », un médecin « se sent plus capable de diagnostiquer et prendre en charge une GEA
grave qu’une ITA » et n’ayant pas voulu le faire pour son fils, « ne se sent pas légitime de le
proposer aux parents », un médecin évoque le faible risque de cas grave a GEA qui ne justifie
pas la vaccination a large échelle. Deux médecins évoquent une bonne éducation des patients
avec « une prescription de SRO dés la premiere visite qui protége aussi bien et notamment de
toutes les déshydratations et pas seulement celles du rotavirus », un medecin évoque le risque
d’erreur d’administration avec une injection au lieu de la voie orale. Un médecin évoque une
faible efficacité et le fait qu’il « ne concerne qu’une faible part des GEA, un grand nombre, y
compris celles entrainant une hospitalisation, étant lié¢ a d’autres virus (ou toxines) ». L’avis
défavorable de la revue Prescrire est évoqué par deux médecins, un pense qu’il n’y a pas de

diminution de la mortalité.
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Parmi les 331 médecins qui connaissent ces vaccins, 186 (56,2%) ont répondu « oui »
a la question « connaissez-vous la complication la plus grave potentielle du vaccin ? ». 47
médecins parmi ceux qui proposent la vaccination dans certaines situations et 8 médecins qui
proposent la vaccination disent ne pas connaitre la complication la plus grave potentielle du

vaccin.
Les réponses a la question « Quelle est-elle ? » sont exposées dans le Graphique 6.

Complication potentielle la plus grave?

Acune complication vraiment grave | 1

Symptomes digestifs . 11
Erreur d'administration I 2

Fausse route/Apnée I 4

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Graphique 6

Les réponses a la question «pensez-vous qu’il serait judicieux de I’inscrire au

calendrier vaccinal francais ? » sont analysees dans le Graphique 7
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Pensez vous qu'il serait judicieux de l'inscrire au calendrier
vaccinal francais?
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Graphique 7

168 (56,19%) médecins pensent étre suffisamment formeés sur ces vaccins et 186
(43,81%) médecins ne pensent pas étre suffisamment formés.

2) Analyse bivariée

Nous avons étudié les réponses a la question « Préconisez-vous le vaccin contre la
GEA rotavirus a vos patients ? » en fonction des caractéristiques de la population étudiée
grace aux formules du Khi2 et du Fisher dont les résultats sont étudiés dans le Tableau 6

Nous constatons une différence significative en fonction du sexe (p=0,04), de I’année
d’installation (p=0,01) et de 1’age (p=0,04). Inversement, il n’existe pas de différence
significative selon que les médecins ont une activité de PMI ou non (p=0,7) et s’ils pratiquent
un suivi régulier des nourrissons ou non (p=0,3). Il n’existe pas non plus de différence selon

le mode d’exercice (p=1) ou le lieu d’exercice (p=0,9)
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Tableau 6

Préconisez-vous le vaccin contre le rotavirus a vos patients ?
Dans certaines situations Non Oui p
Sexe Femmes 66 90 12 0,04
Hommes 49 122 13
Année d'installation <1980 0 4 0 0,01
1981-1990 11 49 8
1991-2000 26 49 6
2001-2010 19 24 5
2011-2020 59 86 6
<30 ans 5 1 0
30-34 ans 22 36 4
35-39 ans 19 30 0
Age 40-44 ans 17 24 4 0.04
45-49 ans 10 11 2
50-54 ans 13 21 5
55-59 ans 15 34 3
>60 ans 14 5 7
Mode d'exercice Cabinet de 58 99 13 1
groupe
Cabinet seul 27 53 5
MSP 30 60 7
Lieu d'exercice Rural 27 41 4 09
Semi rural 42 79 11
Urbain 46 92 10
Activité de PMI Non 110 205 24 0,7
Oui 5 7 1
Suivi du nourrisson  Non 3 12 2 03
Oui 112 200 23

Le Tableau 7 décrit les réponses a la question « Pensez-vous qu’il serait judicieux de
I’inscrire au calendrier vaccinal francais ? » selon la population étudiée (grace aux Khi2 et
Fisher).
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Tableau 7

Pensez-vous qu'il serait judicieux de l'inscrire au calendrier vaccinal francais ?

Ne se prononce pas Non Oui

Sexe Femme 59 84 25
Homme 55 78 51
Anneée d'installation <1980 1 3 0
1981-1990 20 23 25
1991-2000 34 36 11
2001-2010 21 18 9
2011-2020 38 82 31
Mode d'installation Cabinet de groupe 58 74 38
Cabine seul 31 36 18
MSP 25 52 20
Lieu d'exercice Rural 21 35 16
Semi rural 43 59 30
Urbain 50 68 30
Activité de PMI Non 110 155 74
Oui 4 7 2
Suivi du nourrisson Non 4 10 3
Oui 110 152 73
Complication connue Non 47 71 27
Oui 61 81 44
<30 ans 1 3 2
30-34 ans 13 33 16
Age 35-39 ans 18 26 5
40-44 ans 13 24 8
45-49 ans 8 8 7
50-54 ans 14 18 7
55-59 ans 24 18 10
>60 ans 23 32 21
Préconisez-vous la Dans certaines situations 37 44 34
vaccination ? Non 74 115 23
Oui 3 3 19

0,01

0,003

0,5

0,9

0,6

0,5

0,25
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Nous constatons une différence significative en fonction du sexe (p=0,01), et de
I’année d’installation (p=0,003). A T’opposé¢, il n’y a pas de différence significative en
fonction de I’age (p=0,25), du lieu d’exercice (p=1) et du mode d’exercice (p=0,5). De méme
il n’existe pas de différence d’opinion pour une inscription au calendrier vaccinal selon que

les médecins connaissent ou non le risque d’IIA (p=0,5)

5.4. Discussion

5.4.1. Les limites de I’étude

L’objectif de I’étude est de connaitre les pratiques et avis des médecins généralistes de
Lorraine a propos du Rotarix®/Rotateq® et du Bexsero®. Il s’agit d’une étude descriptive

observationnelle qui a donc un faible niveau de preuve.

1) La participation

L’étude s’intéressait aux médecins généralistes installés en Lorraine. Les médecins
remplagants étaient donc exclus. Il aurait pu étre intéressant de les intégrer dans notre enquéte
afin de pouvoir comparer leurs pratiques et avis avec ceux des médecins installés et voir si

cela variait de facon significative.

De méme, nous avons limité les réponses aux médecins généralistes et n’avons pas
inclus les autres spécialités. Nous aurions pu proposer ce questionnaire aux pédiatres libéraux
et ainsi, comparer leur pratique a celle des médecins généralise. Ils assurent également un
suivi du nourrisson. De plus, que ces vaccins sont recommandés par les sociétés savantes

pédiatriques.

Les CDOM de la Moselle, des Vosges et de la Meuse ont diffusé le questionnaire et
tous les médecins ont donc pu le recevoir. En revanche, le CDOM de Meurthe-et-Moselle ne
I’ayant pas diffusé, nous avons obtenu les réponses grace a la bouche-a-oreille, aux mailings
de différentes associations et par la transmission du questionnaire aux maitres de stage. Sa
diffusion n’a de ce fait, pas ét¢ exhaustive a tous les medecins généralistes installés en
Lorraine. Le taux de réponse peut dépendre du degré d’intérét pour le sujet. Par ailleurs,
certains médecins qui ne sont pas concernés par le suivi des nourrissons ont répondu au

questionnaire. Il existe par conséquent un biais de selection.

81



Le questionnaire a été diffusé sur une courte période ce qui a pu limiter le nombre de
réponses. En outre, il a été diffusé en pleine épidémie de Covid 19 ce qui a pu influencer le
nombre de réponses. Par ailleurs, le fait de répondre par internet a pu entrainer également un

biais

2) Le questionnaire

Pour avoir le plus grand nombre de répondants, nous avons développé un
questionnaire simplifié par rapport a ce que nous envisagions initialement. Nous avons
diminué le nombre de questions concernant les connaissances sur la méningite a
meéningocoque B, la gastro entérite a Rotavirus, ainsi que les questions sur les modalités des
vaccins Rotarix®/Rotateq® et Bexsero®. En effet, nous voulions que les médecins se sentent
le plus a I’aise possible pour répondre au questionnaire. Celui-ci est, de ce fait, limité en ce
qui concerne les connaissances des médecins sur les maladies contre lesquelles protégent ces

vaccins.

Compte tenu de certains resultats, nous nous posons la question d’une erreur de
compréhension concernant la vaccination contre le méningocoque B. Au lieu de demander
« Vaccinez-vous contre la méningite a méningocoque B ? », nous aurions peut-étre dd
demander « Vaccinez-vous contre la méningite a méningocoque B avec le Bexsero® ? » afin

d’éviter une confusion entre méningocoque B et méningocoque C.

Nous avons étudié les caractéristiques de la population avec notamment une question
pour savoir s’ils avaient une activit¢ de PMI ou non et s’ils effectuaient des suivis et
vaccinations du nourrisson ou non. Nous aurions pu également inclure une question afin de

savoir s’ils recevaient des laboratoires ou non.

Dans la question qui abordait les généralités sur la gastroentérite a Rotavirus, nous
n’avons pas précisé que les médecins pouvaient cocher plusieurs réponses, ce qui a pu biaiser

les résultats.
Dans une précédente étude(80), les auteurs avaient intégré dans leur questionnaire une

question demandant s’ils avaient déja eu dans leur patientéle des cas d’IIM. Nous aurions pu

également poser cette question. En effet, nous savons que 1’opinion d’une personne peut

82



changer en fonction de son expérience personnelle. Un médecin n’aura peut-étre pas la méme

approche du vaccin Bexsero® selon qu’il a déja été confronté a un cas d’IIM ou non.

Enfin, de méme que nous avons proposé trois choix de réponses a la question
« Préconisez-vous le vaccin contre le rotavirus a vos patients ? », nous aurions pu proposer
pour le vaccin Bexsero® une réponse « dans certaines situations » et par la suite, demander
lesquelles.

Contrairement aux autres études, nous avons proposé 3 réponses a la question «
Pensez-vous qu’il serait judicieux d’inscrire ce vaccin au calendrier vaccinal frangais ? ». En
effet, nous voulions laisser le choix au médecin de ne pas se prononcer et ainsi de ne pas

prononcer par défaut en faveur ou non de la vaccination.

3) La population étudiée

Nous nous sommes intéresses aux médecins généralistes de Lorraine. Les médecins de

moins de 30 ans installés sont peu nombreux, d’ou le faible nombre de réponses dans cette
tranche d’age. Cependant il existe une disparité dans les différentes tranches d’age interrogé.
Ainsi les médecins de plus de 60 ans sont les plus représentés (21,6%). A I’inverse, la tranche
d’age 45-49 ans ne représente que 6,5% des médecins interrogés. Le rapport de I’ARS montre
que D’effectif des plus de 60 ans est de 19% en Meurthe-et-Moselle, 30% en Meuse, 25% en
Moselle et 22% dans les Vosges, soit taux moyen de 24%.(89) Les médecins de plus de 60
ans sont donc dans notre étude représentative des généralistes lorrains de plus de 60 ans.
Par ailleurs, 1’ordre des médecins a développé en 2015 un atlas démographique régional. Les
médecins généralistes de moins de 40 ans étaient de 17% en Meurthe-et-Moselle, 20% en
Meuse, 11% en Moselle et 18% dans les VVosges, soit en moyenne 16,5%. Dans notre étude, la
proportion de moins de 40 ans est de 33,2%.(90) Si nous nous référons aux dernieres données
disponibles, les moins de 40 ans sont donc surreprésentés dans notre population.

Lorsque nous regardons la pyramide des ages développée dans le document de I’ARS,
la proportion des moins de 30 ans est la moins importante, suivie des 35-39 ans. La
proportion des 30-34 ans et des 40-44 ans est a peu pres la méme. Dans notre étude, les moins
de 30 ans sont effectivement les moins importants mais les 30-34 ans sont surreprésentés et
les 45-49 ans sont sous-estimés.(89) Il faut tout de méme prendre en considération le fait que
les données de I’ARS se basent sur la nouvelle région Grand Est et non pas sur ’ancienne

région Lorraine.
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Figure 25: Pyramide des ages des médecins généralistes de Lorraine
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Notre étude n’est donc pas représentative de la population étudiée dans la répartition
par tranche d’age.

En ce qui concerne le sexe des médecins interrogés, les femmes représentent 47.7 %
de la population étudiée. Un compte rendu de I’ARS Grand Est estimait que le taux de
féminisation des médecins généralistes était de 43% en Meurthe-et-Moselle, 33% en Meuse
36% en Moselle et 41% dans les Vosges, soit 38,25%(89). Les femmes sont donc

surreprésentées et ont donc plus répondu que les hommes.

Seulement 31 médecins de Meuse ont répondu au questionnaire mais cela représente
un peu plus de 24% de I’ensemble des généralistes meusiens. Quant aux géneralistes des
Vosges, 30% ont répondu au questionnaire. Cette différence peut s’expliquer par le message
du président du conseil départemental de 1’Ordre des Vosges incitant grandement ses
confréres libéraux a répondre au questionnaire afin d’aider une future consceur a s’installer
dans le département A I’inverse, 128 médecins ont répondu au questionnaire en Moselle, soit
le plus grand nombre de répondants, mais cela ne représente qu’un peu plus de 14% des
généralistes mosellans. 16,7% des médecins meurthe-et-mosellans ont répondu. Il existe donc
dans notre élude une surreprésentation des généralises des Vosges et de la Meuse. Cela
pourrait entrainer un biais car une surestimation des médecins installés en milieu rural et semi
rural est observée. 26% des médecins vosgiens interrogés ont plus de 60 ans et ne sont donc
pas surreprésentés. En revanche, les médecins meusiens de plus de 60 ans ne sont que de
13%. Les généralistes meusiens, en plus d’étre surreprésentés de fagon globale, sont

largement sous représentés en ce qui concerne les plus de 60 ans.

5.4.2. L’analyse des résultats

1) Concernant le Bexsero®

Sur les 17 médecins qui ne font pas du suivi et des vaccinations réguliers des
nourrissons, 7 vaccinent contre le méningocoque B. Nous pouvons nous interroger sur le fait
que ce nombre de réponses est peut-étre biaisé. Peut-étre vaccinent ils des enfants et adultes
faisant partie des groupes a risque ? Par ailleurs, n’effectuant pas régulierement des
vaccinations de nourrissons et n’ayant pas précisé le nom du vaccin, ils ont peut-étre
confondu vaccin contre les infections invasives a méningocoque B (Bexsero®) et vaccin

contre les infections invasives a méningocoque C (Nesivac®).
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Environ 40% des médecins interrogés vaccinent contre le méningocoque B. Dans la
précédente étude de 2015, seuls 18% des médecins interrogés, toutes spécialités confondues,
avaient proposé la vaccination. Dans 1’enquéte d’Infovac(81), 30% des généralistes
proposaient la vaccination. Le nombre de médecins proposant la vaccination dans notre
analyse est ainsi beaucoup plus important. Cette différence de résultat peut s’expliquer par
différentes hypothéses. La différence de résultats, notamment avec ceux de 1’étude de C. Levy
et al.(80) peut s’expliquer par le fait que, a I’époque, il y avait moins de recul depuis I’AMM
du Bexsero. Cette hypothese ne peut cependant expliquer la différence de résultats entre
I’étude d’Infovac et la notre. Elle peut par contre s’expliquer par une possible confusion des
médecins qui ont répondu au questionnaire et qui ont peut-étre pensé a tort a la vaccination
contre le méningocoque C (Neisvac®, Menjugate®) et non a la vaccination contre le
méningocoque B. L’enquéte Infovac(81l) a interrogé les médecins entre septembre et
novembre 2019. Le délai entre cette étude et la ndtre ne peut donc expliquer cette différence

de résultats.

Environ 67% des médecins généralistes interrogés connaissent le vaccin. Cette
question n’a pas été abordée dans I’enquéte d’infovac. Par contre, dans 1’étude de Levy et
al.(80), 50% des médecins généralistes savaient que ce vaccin était disponible et
commercialisé et donc connaissaient le vaccin. Nous avons donc une proportion plus
importante dans notre étude. Elle peut s’expliquer par le caractere récent de notre étude et
donc par I’évolution des connaissances des généralistes sur ce vaccin, qui a une AMM depuis
maintenant 8 ans. A I’inverse, Levy et al.(80) ont interrogé les médecins entre avril et mai

2014, soit 5 mois apres 1’obtention d’AMM du Bexsero®.

En ce qui concerne les freins a la vaccination, ils s’expliquent principalement par
I’absence de remboursement (70%) 1’absence d’inscription au calendrier vaccinal (85,7%) et
le prix du vaccin (40,7%). Le schéma vaccinal nécessite 3 doses dont le prix est de 82,88
euros pour chaque dose. Le colt est donc assez élevé pour obtenir un schéma vaccinal
complet. L’absence de remboursement avait déja été¢ évoqué dans I’étude de Levy et al. Ils
avaient alors évoqué que cette absence de remboursement combiné a un prix élevé pouvait
expliquer le faible pourcentage de médecins proposant la vaccination. Leur hypothése tend a
se confirmer avec 1’analyse de nos résultats.

26% environ pensent que le calendrier vaccinal des enfants est « déja bien chargé. » Les

médecins ont-ils eux méme, une réticence a proposer une nouvelle vaccination a leur patient
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ou craignent-ils un refus d’un nouveau vaccin par les parents ? 1l faut également savoir que le
calendrier vaccinal francais est parmi le plus faible (par rapport a I’ensemble des pays
européens) en regard des maladies contre lesquelles il protége et du nombre d’injections.(54)
De plus, du fait de la modification récente de la primovaccination, les enfants vaccinés contre
avec le Bexsero® dés I’age de 2 mois pourraient désormais bénéficier de 2 injections au lieu
de 3.(74)

Dans notre étude, environ 11% des médecins ne le proposent pas du fait d’une peur du refus
des parents. Nous n’avons pas interrogé les médecins sur leur éventuelle réticence a réaliser
un nouveau vaccin. R. Sardy et al.(91) ont montré que certains médecins ont une méfiance
envers I’industrie pharmaceutique qui produit les vaccins et jugent le calendrier vaccinal
« trop changeant et trop lourd ». De la méme maniére, F. Collange et al.(92), en s’interrogeant
sur les pratiques et habitudes des médecins vis-a-vis de la vaccination, ont montré que 16%
des cliniciens interrogés sont « modérément confiants » et pensent que différents vaccins
peuvent entrainer des effets indésirables graves et ont davantage de doutes sur I’utilité des

vaccins en général.

Dans les autres freins a la vaccination proposés, aucun médecin ne pense que la
pathologie est peu grave. Nous pouvons donc penser que les médecins connaissent la gravité
de I’TIM B. Nous nous étions initialement demandé si les médecins savent que les 1IM B sont
plus fréquentes en France que les IIM C. mais cette question a été supprimée suite aux
remarques des médecins qui ont testé la premiére version du questionnaire(61) 17% des
médecins évoquent comme frein une immunité au long cours non connue. M.E. Flacco et al.
(84) ont étudié a travers 8 études précédemment publiées la persistance des anticorps apres
vaccination. Ces anticorps sont restés élevés chez 76 a 100% des enfants 24 a 36 mois apres la
primovaccination. De méme, Nolan et al. (85) ont publié en 2019 une étude montrant la
persistance d’une activité bactéricide du vaccin jusqu’a 7,5 ans aprés la vaccination.
L’immunité au long cours semble se confirmer.

T. MK et al.(82) argumentent que les 1IMB sont les plus fréquentes chez le nourrisson.
L’efficacité sur le portage rhinopharyngé n’a pour le moment pas été prouvé, méme dans des
études récentes telles que celle de Helen S Marshall et al.(93), mais celui-ci est de toute fagcon
faible dans cette tranche d’age. Il serait donc intéressant d’introduire ce vaccin au calendrier

francais.
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Enfin, SN Ladhani et al.(94) ont montré une efficacité du vaccin de 52,7% [IC95 :-
33;5-83,2]. Durant les trois ans de 1’étude, 277 cas d’IIM B ont été évités [IC95 : 236-323]
avec une réduction des cas de 75% par rapport a ’incidence attendue [IC95 : 0,19-0,36]. Ces

résultats tendent a montrer une efficacité du vaccin dans la prévention contre les IIM B.

Plusieurs médecins ont évoqué 1’avis défavorable de la revue Prescrire. Dans son
article d’avril 2014, les auteurs expliquent qu’il existe bien une réponse immunitaire suite a la
vaccination mais que la durée de celle-ci est mal connue. De plus, il existe des effets
indésirables de type hyperthermie et réaction cutanée au point d’injection relativement
fréquents. Enfin, les auteurs évoquent des risques rares de syndrome de Kawasaki qui doivent
étre évalués. Ainsi, ils en concluent que 1’utilisation du vaccin pourrait étre pratiquée en cas
d’épidémie impliquant une souche de méningocoque ciblée par la vaccination, si toutefois le
risque potentiel de syndrome de Kawasaki a été étudié.(95) Cet article a cependant été publié
en 2014, avant les données britanniques rassurantes quant a la tolérance de ce vaccin.(96)

D’autres médecins ont également évoqué le risque de syndrome de Kawasaki. A.
Harnden et al.(97) ont montré que I’incidence du syndrome de Kawasaki chez les enfants de
moins de 5 ans en Angleterre était de 8,1/100 000 enfant en 2000. P. Bryan et al. ont
(96)étudié la sécurité de I’utilisation du vaccin Bexsero® en routine. Environ 1,29 millions
d’enfants ont été vaccinés et 902 effets indésirables ont été déclarés. Outre les réactions
locales et la fievre dans respectivement 364 et 366 cas, il a été déclaré 3 cas de maladie de
Kawasaki et 3 cas de syndrome de mort subite du nourrisson. Les cas de Kawasaki
représentaient moins de 1% de 1’ensemble des effets indésirables recensés et le rapport
observé attendu était de 1/40 [1C95 :0,29 ;4,08]. Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas de
probleme de sécurité significatif sous réserve de continuer a étudier la sécurité a long terme
pour mieux préciser les effets indésirables supposés. Il aurait pu étre judicieux de préciser ces
effets indésirables supposés dans la partie du questionnaire donnant des explications sur le
vaccin car cela aurait peut-étre modifié les réponses a la question « Pensez-vous qu’il serait

judicieux d’inscrire le Bexsero® au calendrier vaccinal frangais ? ».

Environ 60% des médecins interrogés pensent qu’il serait judicieux d’inscrire ce
vaccin au calendrier vaccinal frangais. Dans I’étude de Levy et al. 91% des médecins, toutes
spécialités confondues, pensent que ce vaccin devrait étre inscrit au calendrier vaccinal

frangais. De méme, dans I’enquéte Infovac, plus de 90% des médecins interrogés pensent
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qu’il est important d’inscrire ce vaccin au calendrier vaccinal. Ces résultats ne sont pas
comparables avec notre étude. Cela peut s’expliquer par le fait que nous n’avons pas voulu
imposer un choix aux médecins qui ont donc pu décider de ne pas se prononcer. En revanche,
si nous comparons les résultats des médecins qui ne sont pas en faveur d’une inscription au
calendrier vaccinal, ils sont de 13,1% dans notre étude, de 10% dans 1’étude d’Infovac et de
9% dans 1’étude de Levy et al. Nos résultats sont alors conformes a ceux des autres études

disponibles.

Si nous étudions la question «vaccinez-vous contre le méningocoque B ? » en
fonction des caractéristiques de la population, nous constatons une différence significative en
fonction de I’age (p=0,03) et de I’année d’installation (p=0,02). D’une fagon générale, 1’age et
I’année d’installation sont en général 1iés, ce qui pourrait expliquer ces résultats pour ces deux
critéres. Dans les tranches d’age 40-44 ans et 45-49 ans les médecins vaccinent beaucoup
moins contre le méningocoque B. A I’inverse, parmi les médecins qui se sont installés entre
1991 et 2000, il y a plus de médecins qui vaccinent contre le méningocoque B que de
médecins qui ne vaccinent pas. Les médecins installés entre 1991 et 2000 sont les médecins
qui ont plus de 50 ans.

En revanche, il n’existe pas de différence en fonction du sexe (p=0,55). Il n’existe pas
non plus de différence selon que les médecins ont une activité de PMI ou non (p=0,19). Cela
peut s’expliquer par notre faible effectif de médecins ayant une activité de PMI (3,7%). De
méme, nous n’avons pas ¢étudi¢ 1’avis des pédiatres quant a la vaccination contre le
méningocoque B. Il aurait été intéressant de leur soumettre le questionnaire afin de voir s’il
existait une différence significative entre les généralistes et les pédiatres.

Enfin, il n’existe pas de différence significative selon que les médecins ont un suivi
régulier ou non des nourrissons (p=1). Ces médecins ne représentent que 4,8% de notre
population. Certains médecins qui ne font pas un suivi régulier des nourrissons vaccinent
contre le méningocoque B. Si nous précisons le nom du vaccin Bexsero®, il serait intéressant
de voir si autant de médecins qui ne font pas de suivi du nourrisson vaccinent contre le
méningocoque B et si dans ce cas, il existe une différence significative avec les médecins

ayant un suivi régulier des nourrissons.
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Lorsque nous comparons les réponses a la question « Pensez-vous qu’il serait judicieux de
I’inscrire au calendrier vaccinal frangais ? » en fonction des caractéristiques de la population
étudiée, nous remarquons qu’il n’existe pas de différence significative selon que les médecins
vaccinent contre le méningocoque B ou non (p=0,07). Cependant, 20 médecins qui ont
répondu vacciner contre le méningocoque B ne pensent pas qu’il devrait étre inscrit au
calendrier vaccinal francais. Cela pourrait peut-étre s’expliquer par le fait que parmi ces
médecins qui disent vacciner contre les IIM B, certains ont confondu méningocoque B et
méningocoque C dans leur réponse Cela pourrait également s’expliquer par le fait que ces
médecins qui vaccinent contre le méningocoque B le font chez des patients chez lesquels cette
vaccination est recommandée (patients a risque, personnel de laboratoire) mais pas chez le
nourrisson et donc ne pensent pas que la vaccination devrait étre au calendrier vaccinal. Il
serait intéressant dans des prochaines études de se demander dans quelles populations les
médecins vaccinent contre le méningocoque B.

De facon generale, il existe une différence significative en fonction du sexe (p=0,02).
Les femmes sont plus en faveur d’une inscription au calendrier vaccinal frangais (66% des
femmes versus 54% des hommes). Cette différence n’est pas retrouvée de fagon globale dans
toutes les tranches d’age.

Elle est donc difficile a expliquer. 1l y a peut-étre une plus grande sensibilité des
femmes quant aux pathologies qui peuvent toucher les nourrissons et I’enfant. Cette
différence peut également s’expliquer par un facteur de confusion. F. Collange et al.(92) ont
montré que les médecins les médecins confiants par rapport aux vaccins étaient surtout des
hommes jeunes qui avaient plus accés a une formation médicale continue. Les médecins
modérément confiants étaient majoritairement des hommes de plus de 50 ans et les médecins

peu confiants étaient majoritairement des femmes, plus agées et avec une plus faible activite.

Un peu plus de 38% des médecins interrogés pensent étre suffisamment formés sur ce
vaccin. Si ’on consideére que ce vaccin n’est pas recommandé en population générale, nous
pouvons considérer que ce taux est plutét convenable. En revanche, bien que ce vaccin ne soit
pas recommandé a I’heure actuelle en population générale, il I’est tout de méme chez les
patients a risque et chez les personnels de laboratoire. Les meédecins peuvent donc étre
amenes a prescrire ce vaccin. Il serait peut-étre utile de faire un résumé explicatif aux

médecins généralistes relatif a ce vaccin.
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2) Concernant le Rotarix®/Rotateq®

Seulement 7% des médecins interrogés préconisent le vaccin contre la GEA a
Rotavirus a leurs patients et un peu moins de 33% le préconisent dans certaines situations
seulement. Dans I’enquéte Infovac(88), 27% des généralistes proposent la vaccination. Cette
différence peut s’expliquer par la fait que les médecins généralistes interrogés dans 1’autre
enquéte sont inscrits sur la plateforme Infovac et s’intéressent donc d’avantage a la
vaccination.

P. Agyeman et al.(98) ont évalué en 2009 1’avis des médecins quant a une intégration
de la vaccination au calendrier vaccinal suisse. A 1’époque, seulement 13% des medecins
interroges, toutes spécialités confondues, approuvaient la vaccination en routine et 21% ne se
prononcaient pas. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les vaccins a 1’époque
n’étaient commercialisés que depuis 3 ans.

T Catakli et al.(99) dans leur étude s’intéressant a I’attitude des médecins par rapport
aux vaccins non inclus dans le calendrier vaccinal turc, ont montré que plus de 60% des
médecins interrogés recommandaient la vaccination a leur patient. Cette différence peut
s’expliquer par le fait que cette étude intéressait les pédiatres et les généralistes. Enfin, il peut
également s’expliquer par le fait que les GEA a rotavirus sont responsables en Turquie de
47% de deshydratation et 11% de complications.(100)

Par contre, nous aurions pu ajouter une question, pour ceux qui ne la préconisaient
pas, si leur pratique étaient la méme avant la suspension de la recommandation vaccinale par
le HCSP en 2015. Il aurait été intéressant en effet de voir si les médecins proposaient
davantage la vaccination au moment ou elle était recommandée mais non remboursée. Selon

I’enquéte Infovac, 45% des médecins généralistes proposaient la vaccination a ce moment-la.

Les médecins qui ne vaccinent que dans certaines situations mettent en avant la
prématurité et le mode de garde. C. Carlioz et al.(101) ont étudié les ré-hospitalisations chez
le prématuré avant 2 ans. Les gastroentérites sont responsables de 13% des ré-hospitalisations
et le rotavirus en est responsable a 3,8%. Ce risque est non négligeable et explique donc peut-
étre le choix des médecins a proposer ce vaccin en cas de prématurité. Dans 1’étude de C. Fau
et al.(102), I’incidence de la GEA a Rotavirus dans les créches a Lyon a été estimee a 2,2/100
enfant-mois avant 36 mois et a 4,6/100 enfants-mois avant 24 mois. Le risque de transmission
en collectivité étant plus important, cela peut expliquer la vaccination par les médecins des

nourrissons bénéficiant de ce mode de garde.
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3,6% des médecins vaccinent en cas d’allaitement artificiel. MS Kramer et al.(103) ont
montré que 1’allaitement maternel réduit le risque d’infections gastro-intestinales entre 0 et 6
mois méme s’il ne réduit pas le risque d’hospitalisations. Ces données peuvent donc expliquer
la volonté des médecins de proposer la vaccination en cas d’allaitement artificiel.

Certains médecins disent vacciner en cas de déficit immunitaire ou de pathologie
digestive de type Hirschrprung. Cependant, ces situations font partie des contre-indications de
ces deux vaccins. Il serait donc important de faire un résumé de ces vaccins en mettant en

avant leurs contre-indications.

Lorsque les médecins vaccinent, ¢’est le Rotarix qui est principalement utilisé. Cela
peut s’expliquer par le fait que ce vaccin ne nécessite que 2 doses contrairement au Rotateq
qui en nécessite trois. De plus, le prix conseillé du Rotateq® est de 45 euros environ et celui
du Rotarix® est d’une soixantaine d’euros Il y a donc une Iégére différence de prix (environ

15 euros) pour avoir le schéma vaccinal complet.

En ce qui concerne les freins a la vaccination, 49% des médecins évoquent 1’absence
de recommandation et 35% évoquent le prix du vaccin. P. Agyeman et al. (98)ont montré
qu’en Suisse, 48% des médecins recommanderaient le vaccin s’il était officiellement
recommandé. Nos valeurs retrouvées sur cette variable différent peu de 1’étude suisse. Catakli
et al.(99) ont montré que plus de 87% des médecins turcs qui ne proposent pas la vaccination
évoque le prix du vaccin comme raison. Cette différence de proportion avec notre étude peut
s’expliquer par la différence de niveau de vie entre la France et la Turquie. Par ailleurs, R.
Cohen et al.(54) ont évoqué une étude cas témoins montrant une efficacité du Rotateq® de
90% avec deux doses uniquement. Ce schéma vaccinal a d’ailleurs été adopté au Quebec. Si
ce schéma était adopté en France, les familles auraient alors a débourser 80 euros environ.

28% des médecins pensent qu’il y a peu de GEA a rotavirus graves et 8,6% pensent
que ce n’est pas une pathologie grave. En 2014, le HCSP estimait que la GEA a Rotavirus
était responsable de 14 000 hospitalisations par an et 7 a 17 décés par an.(104) De plus, F.
Huet et al.(105) ont montré que les GEA a rotavirus représentent prés du tiers des GEA, sont
plus séveres et entrainent deux fois plus de déshydratation. Certes, le traitement le plus
important en cas de GEA est la lutte contre la déshydratation, notamment par I’utilisation de
SRO, mais les données épidémiologiques montrent que cette pathologie est fréquente et n’est

pas bénigne, notamment chez le nourrisson.
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Dans 1’étude de R. Cohen et al.(54), les vaccins contre la GEA a Rotavirus évitent 10 a
20 décés par an. Ce nombre est le méme que pour le vaccin contre les IIMB. De plus, ces
vaccins sont recommandés dans 6 des 7 pays limitrophes de la France.

6% des médecins évoquent le mode d’administration comme frein. L’administration
par voie orale semble en effet parfois compliquée, notamment lorsque le nourrisson est peu
coopératif. Les médecins dans I’enquéte Infovac parlent également de ce mode
d’administration avec une régurgitation de la dose dans 66% des cas.(88)

29% des médecins évoquent le rapport bénéfice risque défavorable. Par ailleurs,
d’autres médecins abordent en réponse libre le risque d’invagination intestinale aigtie. Il
existe en effet un risque qui est de 1/100 000. L’efficacité du Rotarix ® concernant les
gastroentérites séveres a été estimée a 84,7% [IC 95% 71.7% ;92.4%] et de 98% pour le
Rotateq ® [IC95% 88.3% ;100%].(49) Dans I’étude de Catakli et al.(99) seuls 2,7% des
médecins suggérent le risque d’effets indésirables sévéres comme I'TIA. Cette différence
s’explique peut-étre par le fait que les vaccins Rotarix® et Rotateq® ont déja été
recommandés en France par le HCSP mais que, du fait de deux décés par IlIA, cette
recommandation a finalement été suspendue.(53) Aux Etats-Unis, T. Sean et al.(106) ont
montré que, suite a la mise en garde contre le risque d’IIA avec ces vaccins, 46% des
généralistes ont entendu parler de cette mise en garde et seuls 2% ont déclaré qu’ils
arréteraient de vacciner.

Suite a I’arrét de recommandation vaccinale antirotavirus en France, le CSS belge(56)
a émis un avis a propos de la vaccination. Il confirme le risque réel mais faible d’I1A mais que
les données en France ne pouvaient contester les bénéfices de la vaccination. Par ailleurs,
Lamrani et al.(107) ont montré que le rapport bénéfice risque en France est semblable a celui
des autres pays européens. Avec une couverture vaccinale de 9,5%, le rapport bénéfice/risque
de la vaccination est de 214 [1C95 :128-362] pour les hospitalisations et 273 [1C95 : 89-1228]
pour les déces.

R. Cohen et al.(54) évoquent le fait que malgré les résultats préoccupants en France
sur les cas d’IIA en 2015, aucun pays proposant la vaccination a ce moment-la n’a remis en

cause sa politique vaccinale.

A la question « quelle est la complication vaccinale potentielle la plus grave ? », 11
médecins ont évoqué des symptdmes digestifs type diarrhées, rectorragies, douleurs
abdominales, etc. Nous pouvons nous interroger sur le fait qu’ils ont peut-étre donné les

symptdmes de I’invagination intestinale aigiie et non pas la complication en elle-méme. De
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méme, les deux médecins qui ont répondu comme complication la plus grave une erreur
d’administration. Il s’agit dans ce cas d’une complication grave, en effet, mais elle est due a
une erreur médicale et non pas au vaccin en lui-méme. Entre novembre 2014 et avril 2017, 4
erreurs d’administration ont été déclarées avec le vaccin Rotarix® et aucune avec le vaccin
Rotateq®, entrainant chez deux enfants des effets indésirables sévéres.(108) L’emballage du
Rotarix® a ét¢ modifié afin de diminuer le risque d’erreur d’administration, mais le
conditionnement n’as pas été modifié et ressemble toujours a une seringue.(109) Ces erreurs
d’administration ne semblent pas se produire avec le vaccin Rotateq®. Il faudrait peut-étre

que le Rotarix® adopte le méme conditionnement.

Sur I’ensemble des 140 médecins qui préconisent la vaccination contre la GEA a
rotavirus, 55 médecins ont répondu ne pas connaitre la complication potentielle la plus grave
du vaccin. Cependant, lorsque le HCSP recommandait la vaccination, il préconisait
d’informer les parents sur ce risque d’invagination intestinale aigiie en précisant les signes
cliniques. L’ANSM a également insisté sur I’importance de connaitre le risque d’IIA associé a
ces vaccins et les symptomes évocateurs et d’en informer les familles. En effet, cela permet
une prise en charge précoce et un meilleur pronostic.(110). Les connaissances de certains
médecins sur cette vaccination apparaissent insuffisantes. Il est par ailleurs utile de fournir un
document écrit a la famille concernant cette vaccination et la surveillance nécessaire suite a

I’administration du vaccin.

22% des médecins interrogés pensent qu’il serait judicieux d’inscrire ces vaccins au
calendrier vaccinal frangais et 32% ne se prononcent pas. Dans 1’étude Infovac(88), 19% des
généralistes pensent qu’il devrait étre intégré au calendrier et 37% ne se prononcent pas. Nous
retrouvons donc des chiffres a peu pres similaires et I’avis des médecins n’a pas beaucoup
évolué depuis un an. En revanche, P. Agyeman et al.(98) ont montré que 48% des médecins
en Suisse recommanderaient la vaccination si le vaccin était inscrit au calendrier vaccinal. La
date de publication de ’article peut expliquer cette différence. En effet, 1’étude date de 2009
et a cette époque, le risque d’ITA n’était pas clairement établi. Catakli et al.(99) ont montré
que parmi les médecins interrogés, 49% était en faveur d’une inclusion au calendrier vaccinal,
33% ne disposaient de données suffisantes pour se prononcer et 18% n’étaient pas en faveur
d’une intégration. Cette différence peut s’expliquer par le fait que 1’étude intégre médecins et

pédiatres. Ces résultats sont en effet semblables a ceux observés chez les pédiatres interrogés
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dans I’enquéte d’Infovac ou 48% seraient favorables a une intégration, Elle peut également

s’expliquer par les données de morbidité de la GEA a rotavirus en Turquie.

Si nous comparons la réponse a la question « Préconisez-vous la vaccination contre le
rotavirus a vos patients ? » en fonction des caractéristiques de la population, il existe une
différence significative en fonction de 1’age (p=0,04) et en fonction de 1’année d’installation
(p=0,01). Cela peut peut-étre s’expliquer par le fait que ce vaccin est récent, les medecins en
fonction de leur age et de leur année d’installation n’ont pas recu la méme formation. En effet,
dans le cadre de I’internat, certains médecins ont peut-étre pris I’habitude de proposer ce
vaccin suite aux pratiques exercées dans différents services de pédiatrie. Inversement il
n’existe pas de différence significative selon que les médecins interrogés ont une activité de
PMI ou font un suivi régulier des nourrissons. Nous aurions pu nous demander si les
médecins avaient déja eu a prendre en charge des cas de GEA graves afin de voir si cela avait
un impact en ce qui concerne leur opinion sur une inscription au calendrier vaccinal. En effet,
L. Martinez et al.(111) ont montré que « I’expérience de cas de maladie chez leurs patients »
influencait les médecins en faveur de la vaccination.

De méme, nous avons constaté une différence significative en fonction du sexe des
meédecins interrogés. (p=0,04) Les femmes vaccinent plus que les hommes (46% versus
34%). Les femmes en population générale sont habituellement les personnes s’occupant le
plus des enfants, elles sont peut-étre plus sensibles a la prévention des maladies, ce qui
pourrait en partic expliquer qu’une plus grosse proportion de femmes propose la

vaccination.(112)

A propos de la question « Pensez-vous qu’il serait judicieux de 1’inscrire au calendrier
vaccinal francais ? », nous constatons une différence significative en fonction du sexe
(p=0,01) Les hommes sont plus en faveur d’une inscription que les femmes (28%
versus15%). Cela peut paraitre étonnant que ce soient les femmes qui vaccinent le plus mais
qui sont le moins en faveur d’une inscription au calendrier vaccinal. Cependant, Catakli et
al.(99) n’ont pas montré de différence significative en fonction du sexe (p=0,66). Cette
différence est donc peut-étre dans notre étude un facteur de confusion.

De méme, il existe une différence significative en fonction de 1’année d’installation.
(p=0,003). Agyeman et al.(98) n’ont pas montré de différence significative en fonction de
I’année d’obtention du diplome. Nous pouvons considérer que l’année d’obtention du

diplome est a peu pres corrélée avec ’année d’installation, surtout lorsque nous regroupons
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ces valeurs en décennies. Cela peut peut-étre s’expliquer par le fait que durant I’internat,
certains médecins ont vu au cours de leur stage en pédiatrie des cas graves de GEA a
rotavirus, orientant donc leur opinion en faveur d’une inscription des vaccins au calendrier
vaccinal. De plus, un stage en pédiatrie est maintenant obligatoire durant I’internat.

En revanche, il n’existe pas de différence significative selon que les médecins
effectuent des suivis réguliers des nourrissons ou non (p=0,6). Agyeman et al.(98) ont en
revanche montré une différence significative selon que le médecin exercait a I’hopital ou en
libéral (p<0,01) et Catakli et al.(99) ont montré une différence significative en fonction de la
specialité (pédiatre ou généraliste) (p=0,01) Cela renforcerait I’hypothése que les médecins
hospitaliers voient plus de GEA graves et sont donc en faveur d’une introduction au
calendrier vaccinal. De méme, dans I’enquéte d’Infovac(88), plus de 47% des pédiatres
seraient pour une inscription au calendrier vaccinal. 1l aurait pu étre intéressant une fois de
plus d’intégrer les pédiatres dans cette étude afin de voir si leur opinion divergeait de celle des

médecins généralistes.

D’une fagcon générale, un médecin a évoqué le fait qu’il était difficile de faire des
comparaisons entre les différents pays tant sur le plan scientifique que sur le plan culturel. En
effet, il a notamment cité en exemple le vaccin contre la grippe au Royaume-Uni qui se fait
chez les enfants par voie nasale. Il est vrai que I’acceptation en France ne serait peut-étre pas
la méme. Il a par ailleurs évoque une certaine géne lorsqu’il propose ces vaccins et qu’il
existe une barriére économique pour certaines familles.

Un autre médecin a avancé 1’argumentaire des laboratoires pour la pratique des
vaccins non recommandés et non remboursés en expliquant que I’industrie pharmaceutique
peut avoir une grande influence sur la pratique des médecins. Sans pour autant se prononcer
sur une inscription ou non au calendrier vaccinal frangais, il évoque le fait qu’il ne faut pas
seulement se baser sur une efficacité du vaccin mais que la balance bénéfice/risque est
importante. Enfin, il explique également que les pédiatres vaccinent plus facilement contre
ces pathologies du fait d’une différence de niveau socio-économique des patients. Nous
pensons que cela peut également s’expliquer par le fait que les pédiatres libéraux, durant leur
internat, ont di étre davantage confrontés a des cas graves de GEA a rotavirus ou a des cas
d’IIM B. Il aurait une fois de plus été peut-étre intéressant de demander aux médecins
interrogés s’ils avaient déja eu dans leur patientéle des cas d’IIM ou des cas de GEA a

rotavirus graves.
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5.5. Conclusion

Nous avons pu constater que, malgré le fait que 40% seulement des medecins
généralistes de Lorraine vaccinent contre le méningocoque B, plus de 60% pensent qu’il serait
judicieux de I’inscrire au calendrier vaccinal frangais. Comme nous I’avions montré pour
d’autres vaccinations antérieures, I’inscription au calendrier vaccinal améliorerait la
couverture vaccinale, les médecins s’appuyant sur cette recommandation pour proposer la
vaccination. Par ailleurs, cette inscription s’accompagnerait d’un remboursement du vaccin.
Elle serait plutot bien acceptée par les médecins généralistes, méme en dehors d’une
obligation vaccinale. La gravité de la méningite, ainsi que la bonne tolérance du vaccin et les

données rassurantes sur sa securité, expliqueraient probablement cette acceptation

A D’inverse, un peu plus de 39% des généralistes proposent la vaccination contre le
Rotavirus mais seulement 22% environ pensent qu’il serait judicieux de I’inscrire au
calendrier vaccinal francais. En cas d’évolution du calendrier vaccinal avec une intégration et
un remboursement de ce vaccin, il ne serait probablement pas proposé systématiquement par
les médecins généralistes. Le fait que la GEA a rotavirus ne soit pas considérée comme une
maladie potentiellement grave et que les vaccins disponibles sont efficaces mais avec un
risque d’IIA peut expliquer cette réticence des médecins généralistes. Ainsi, si ces vaccins
étaient amenés a étre intégrer au calendrier vaccinal francais, il faudrait probablement une

obligation vaccinale afin d’obtenir une bonne couverture vaccinale.

Malgré le fait que le Bexsero soit indiqué dans certaines populations a risque, les
connaissances sur ce vaccin restent insuffisantes. D’ailleurs, plus de 61% des medecins
interrogés ne pensent pas étre suffisamment formés sur le vaccin Bexsero®. Méme si les
vaccins Rotarix® et Rotateq® ne sont pas recommandés par la HAS, ils sont tout de méme
proposés certains médecins genéralistes. Malgré tout, 43% environ ne pensent pas étre

suffisamment formés sur ces vaccins.

Il existe donc toujours une certaine réserve vis-a-vis des vaccins contre la gastro
entérite & Rotavirus et, bien qu’il ne soit commercialisé en France que depuis 8 ans, le
Bexsero® est déja bien connu des généralistes, méme si pour le moment il n’est pas beaucoup
prescrit. De plus, du fait de la mise en place des vaccins obligatoires en France, si le
Bexsero® et le Rotarix®/Rotateq® venaient a étre recommandes, il faudrait probablement les
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rendre obligatoires, afin qu’ils ne soient pas considérés comme moins importants par rapport

aux autres vaccins.

Enfin, ces vaccins ne pas les seuls a bénéficier d’une différence de recommandations
par rapport aux autres pays européens. Ainsi, du fait des brassages de populations, notamment
lors des échanges étudiants type Erasmus, la mise en place d’une dose de vaccin Menveo®
pourrait étre intéressante a 1’adolescence. Il en est de méme pour le vaccin contre la varicelle,
recommandé au Luxembourg, en Allemagne, en Espagne et en Italie. L’avis des médecins en

ce qui concerne ces vaccins serait donc intéressant a recueillir.
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7. ANNEXES

Pratiques et avis des géneralistes de Lorraine sur 2 vaccins

Bonjour, j'ai réalisé pour ma thése de medecine générale un questionnaire. Son objectif est de
connaitre les pratiques et avis des generalistes de Lorraine concernant l'usage des vaccins

contre la gastro entérite a rotavirus et contre la méningite a méningocoque B.
1) Age:

[1<30 ans [130-34 ans [1 35-39 ans [140-44 ans [] 45-49 ans [150-54 ans
[155-59 ans []1>60 ans

2) Sexe:

1 Femme 1 Homme

3) Année d’installation :

[1<1980 [11981-1990 [11991-2000 12001-2010 [12011-2020

4) Département d’installation

154 [155 1157 [188

5) Mode d’exercice

1 Cabinet seul [1Cabinet de groupe [ MSP
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6) Lieu d’exercice

1 Rural [1Semi-rural [] Urbain

7) Avez-vous une activité de PMI ?

1 Oui [1Non

8) Effectuez-vous régulierement des suivis et vaccinations de nourrissons ?

10ui [1Non

Vaccin anti-méningococcique B

1) Vaccinez-vous contre le méningocoque B ?

1 Oui [1Non

2) Connaissez-vous le vaccin Bexsero® ?

1 Oui [1Non

3) Quels sont vos freins a la vaccination ? (Plusieurs réponses possibles)

*question pour les médecins qui ne vaccinent pas mais connaissent le vaccin

1 Absence de remboursement
1 N’est pas au calendrier vaccinal frangais

1 Le prix du vaccin
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1 Le calendrier vaccinal des enfants est deja bien chargé
1 L’immunité au long cours n’est pas connue

1 Absence d’efficacité sur le portage rhino-pharyngé

1 Peur du refus des parents

1 Pathologie peu fréquente

1 Pathologie non grave

JAuUtre : .........

Epidémiologie

L'incidence des meéningites la plus élevée est avant 1 an (9,4/100 000) et le

méningocoque B est 3 fois plus fréequent que le méningocoque C

Bexsero®
-Vaccin contre la méningite B
-Nécessite 3 injections
-Non remboursé sauf populations a risque (asplénie, etc.) 82 euros et quelques
-Inscrit au calendrier vaccinal du Royaume Uni depuis 2015 avec diminution de
moitié des méningites et septicémies un an apres son introduction
-Récentes études montrant persistance des anticorps 3 ans apres la vaccination
-Avis Haut Conseil : absence de données sur immunité au long cours, absence
d'efficacité sur le portage rhino-pharyngé
-Neisvac® : situation similaire, AMM en 2002, recommandé chez tous les
nourrissons seulement 7 ans apres du fait des mémes freins que pour le
Bexsero®
Apreés la section 6
Rubrique 7 sur 17
Gastro enterite a rotavirus

A propos du vaccin contre le rotavirus
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Gastroentérite a rotavirus

1) A propos du vaccin contre le rotavirus :

(1 Une majorité de pays, y compris en Europe recommandent la vaccination
(1 Le vaccin n'est recommandé que dans une minorité de pays européens
1 Le vaccin a déja été recommandé en France

1 Ne sait pas

Vaccin antirotavirus

La GEA a rotavirus est responsable de 14 000 hospitalisations pour
déshydratation aigue par an et de 7 a 17 déces par an. De nombreux pays en

Europe et dans le monde ont introduit la vaccination

2) Préconisez-vous le vaccin contre le rotavirus a vos patients ?

[1Oui [JNon []Dans certaines situations seulement

3) Lesquelles ? (Plusieurs réponses possible)

*Pour les médecins qui ne vaccinent que dans certaines situations

] Prématurité
(1 Allaitement artificiel
1 Mode de garde : creche/collectivite

"1 Niveau social élevé
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4) Avec quel vaccin ?

[ Rotarix® [ Rotateq®

4) Connaissez-vous les vaccins Rotarix® et Rotateq® ?

*Pour les médecins qui ne vaccinent pas

1 Oui [1Non

5) Quels sont vos freins a la vaccination ? (Plusieurs réponses possible)

*Pour les médecins qui connaissent les vaccins mais ne vaccinent pas

1 Prix du vaccin

"1 Effets secondaires

1 N’est pas recommandé

1 Calendrier vaccinal déja bien chargé
1 Peur du refus des parents

1 Peu de GEA graves

1 Aucun frein

] Mode d’administration

1 Balance bénéfice/risque défavorable
1 Pathologie peu frequente

1 Pathologie non grave
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6) Connaissez-vous la complication la plus grave potentielle des vaccins Rotarix® et
Rotateq® ?

* Pour les médecins qui connaissent ces vaccins

10ui [1Non

7) Quelle est-elle ?

Invagination intestinale aigiie

Triade clinique :

-douleurs abdominales paroxystique (accompagnée d'hypotonie et de
paleur),

-vomissements/ refus alimentaires

-rectorragie (tardives) => risque de 1/100 000, maximal dans les 7 jours

Epidémiologie

Les GEA a rotavrius sont responsables en France de 14 000 hospitalisation et de
7 a 17 déces par an. De nombreux pays, y compris européens recommandent la

vaccination

Rotarix® et Rotateq®

-Vaccins oraux, vivants atténues.

-Respectivement 2 et 3 doses espacees de 4 semaines, a partir de 6 semaines de
vie

-Non remboursé (prix conseillé : 60 euros et 45 euros respectivement).

-Rotavirus : cause la plus fréquente de diarrhées avec déshydratation
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-Diminution de 80% aux USA depuis la vaccination systématique contre le
Rotavirus

-Estimation HAS : Efficacité entre 85 et 98% de ces deux vaccins selon les
saisons.

-Avis du Haut Conseil : initialement favorable en 2012 en connaissant risque de
1/100 000 d'invagination

-Avis secondairement défavorable du fait de deux déces par invagination avec
prise en charge tardive

-Avis du Conseil Supérieur Belge : rapport bénéfice risque clairement en faveur

de la vaccination

Opinion

1) Pensez-vous qu'il serait judicieux d'inscrire ces vaccins au calendrier

vaccinal francais ?

-Pour le Rotarix®/Rotateq® (contre la GEA a rotavirus)

[10ui I Non [ Ne se prononce pas

-Pour le Bexsero®(contre meningite a méningocoque B)

[1Oui [JNon [ Ne se prononce pas

2) Pensez-vous étre suffisamment formé(e) ?
-Pour le Rotarix®/Rotateq®

[10ui [1Non
-Pour le Bexsero®

1 Oui [1Non
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Calendrier vaccinal francais proposeé par Infovac

Figure 27: Calendrier vaccinal Infovac
Source : R Cohen et al. 18/12/2019

119



RESUME

Introduction : Le vaccin Bexsero® et les vaccins Rotarix® et Rotateq® ne sont pas
recommandés en population générale par la HAS, mais le sont cependant par de nombreuses
sociétés savantes pédiatriques. Nous avons voulu évaluer les pratiques et avis des généralistes
de Lorraine a propos de ces vaccins.

Matériels et méthodes : Un questionnaire a éte elaboré en ligne et diffusé en avril 2020 aux
médecins genéralistes de Lorraine via le mailing de la Femage, le bouche a oreille et par les
CDOM de la Moselle, de la Meuse et de la Meurthe-et-Moselle.

Résultats : 352 médecins ont répondu au questionnaire : 30,4% installés dans le 54, 8,8%
dans le 55, 36,4% dans le 57 et 24,4% dans le 88. 3,7% avaient une activité de PMI. 40,3%
des médecins interrogés vaccinaient contre le méningocoque B. Chez ceux qui ne vaccinaient
pas, les freins principaux évoqués étaient 1’absence de remboursement (70%), 1’absence
d’inscription au calendrier vaccinal (85,7%) et le prix du vaccin (40,7%). Pour les vaccins
Rotarix® et Rotateq®, 60,2% des médecins ne les préconisaient pas et 32,7% les proposaient
dans certaines situations seulement, qui étaient principalement la prématurité (82,9%) et le
mode de garde (53,2%). Les principaux freins évoqués étaient le prix du vaccin (34,9%) et
I’absence de recommandation (48,9%). 60,5% des médecins pensent qu’il serait judicieux
d’inscrire le Bexsero® au calendrier vaccinal, contre seulement 21,9% des médecins pour les

vaccins Rotarix® et Rotatex®.

Conclusion : Cette étude a montré que les médecins connaissent ces vaccins qui, pour le
moment, ne sont pas beaucoup prescrits. Ils sont pour environ 2/3 en faveur d’une inscription
au calendrier vaccinal pour le Bexsero®, mais il existe plus de réserves en ce qui concerne les
vaccins Rotarix® et Rotateq®.

TITRE EN ANGLAIS : General practitioners’ practices and opinion about Bexsero® vaccine
and Rotavirus® and Rotateq® vaccines
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