Lettres a la rédaction

études américaines et australiennes, les plus importantes en
nombre de patients et publiées dans des journaux de qualité,
ne suggérent aucun sur-risque apreés la troisiéme dose [4,5].
Est-ce vraiment étonnant ? En réalité, il s’agit de vaccins
vivants et la premiére dose, qui est suffisante pour protéger
la majorité des sujets, est la seule qui puisse vraisemblable-
ment s’accompagner d’hypertrophie des plaques de Peyer
dans la région iléo-caecale. Les doses 2 (et éventuellement
3) ne sont susceptibles de donner ce type d’effets indésirables
que pour les patients non encore protégés (comme pour les
vaccins rougeole-oreillons-rubéole).

Dire que la remise en cause du rapport bénéfice/risque en
France aurait conduit a les remettre en cause dans d’autres
pays ou, a la différence de la France, la mortalité par gastro-
entérite a Rotavirus leur confére un bénéfice/risque plus
favorable est une contre-vérité supplémentaire. Comment
penser que le rapport bénéfice/risque de la vaccination puisse
étre supérieur aux Etats-Unis, en Angleterre, en Allemagne,
Belgique, Finlande, Norvége et allemagne quand on connait la
qualité de leurs systémes de santé et leurs bons résultats en
termes de mortalité infantile. Enfin, nous confirmons bien que
I’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM) a bien
exprimé une certaine défiance vis-a-vis de ce rapport : dans
une dépéche de I’Agence de presse médicale (APM) du 2 avril
2015, il est dit « Dans son rapport, le Comité technique de
pharmacovigilance soulignait un taux de notifications d’effets
secondaires “préoccupant” et “bien supérieur a celui d’autres
vaccins pédiatriques”. Le comité technique indiquait s’inter-
roger “sur le bien-fondé de recommander la généralisation de
cette vaccination” en France ». « Ce n’est pas la position
de I'agence », a souligné Dominique Labbé, directrice adjointe
des thérapies innovantes, des produits issus du corps humain
et des vaccins. Pour ’ANSM, le rapport bénéfice/risque reste
positif.

Enfin, la lettre au directeur général de la santé adressée par les
présidents du Haut Conseil de santé publique et du Comité
technique de vaccination (CTV) n’a effectivement pas été
rendue publique mais a fait I'objet d’une dépéche de I'’APM
dont les termes sont trés clairs : « Le CTV estime avoir été mis
en situation de prendre, en quasi-urgence, des décisions
graves et difficiles sur la base d’un dossier a charge contre
la vaccination Rotavirus. Le rapport du Comité technique de
pharmacovigilance sur les effets indésirables de la vaccination
contre les Rotavirus méritait un travail scientifiquement irré-
prochable, alors que de nombreuses failles sont constatées
dans la description et I'analyse des données de pharmacovi-
gilance, mettant en doute sa crédibilité. »
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La lecture de I'article de Cohen et al. [1] concernant les vaccins
contre le rotavirus appelle plusieurs commentaires qui
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méritent d’étre portés a la connaissance des lecteurs. Pour
confirmer « [I'excellent rapport bénéfice/risque de cette
vaccination », les auteurs s’appuient sur 4 publications. La
premiére est une méta-analyse qui, effectivement, confirme
I'augmentation du risque d’invagination intestinale aigué (11A)
avec ces vaccins. La seconde conclut qu’en Californie le taux
d’llA a augmenté d’environ 3/100 000 nourrissons depuis
I'introduction du vaccin anti-rotavirus, augmentation que
Cohen et al. jugent « modérée ». Nous ne partageons pas cette
évaluation, car cette étude mettait en évidence un doublement
de l'incidence des IlIA chez les nourrissons agés de 6 a
14 semaines (taux d’incidence multiplié par 1,9 [1,33-2,74]).
Les 2 autres références citées ne permettent pas d’estimer le
rapport bénéfice/risque de ce vaccin, I'une n’ayant pas la
méthodologie adéquate pour évaluer un bénéfice thérapeu-
tique (cohorte rétrospective) et la seconde n’étant pas une
étude mais les recommandations d’une société savante.
Cohen et al. indiquent que la Commission de la transparence
de la Haute Autorité de santé (HAS) s’est appuyée sur le
rapport de pharmacovigilance pour voter un service médical
rendu (SMR) insuffisant et donc un non-remboursement de
ces vaccins en France. Or, cette décision a été adoptée lors de
la réunion du 1°" octobre 2014, par 15 voix sur 18 [2], donc
avant la rédaction du rapport de pharmacovigilance qui n’a
débuté qu’en novembre, I'inclusion des effets indésirables
ayant pris fin le 31 octobre 2014. Ainsi, méme si les projets
d’avis relatifs a I'inscription sécurité sociale et collectivités
de Rotarix® et de Rotateq® ont été complétés avec les
données du suivi national de pharmacovigilance, la décision
du non-remboursement avait bien été votée avant la mise a
disposition du rapport de pharmacovigilance. Concernant les
2 cas de décés compliquant une IIA post-vaccinale, qui
figurent dans le rapport d’expertise, Cohen et al. ne retien-
nent pas 'un d’eux en raison de son délai de survenue,
10 jours aprés la 3° dose de vaccin au motif que « cette
circonstance n’a été associée a aucune augmentation dans
aucune étude » et citent en objet la méta-analyse de Rosillon
[3]. Cependant, cette méta-analyse n’a inclus que les études
ayant évalué le risque d’lIA au décours des 1" et 2° doses !
Dans I'étude d’Escolano, le risque d’llA entre le 3° et le 7° jour
était, certes plus faible que pour la 1" dose, mais du méme
ordre pour la 2¢ et la 3° dose de vaccin et I'absence de
significativité s’explique aisément par le manque de puis-
sance [4]. Chez ce nourrisson, les premiers signes d’invagi-
nation étaient présents dés le 8° jour apreés la vaccination et
le role du vaccin est possible si I'on prend en compte le
mécanisme des IIA (hypertrophie des plaques de Peyer d’ori-
gine virale dans la région iléocaecale), le fait que I'excrétion
virale post-vaccinale puisse étre prolongée et I'existence
d’études ayant conclu a une augmentation du risque d’llA
jusqu’a 21 jours aprés la vaccination [5,6]. Pour I'autre décés,
lautopsie a effectivement révélé un mésentére commun,
mais cette malformation n’est habituellement pas retenue
comme un facteur de risque d’IAA. Pour ces 2 décés, le retard
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a la prise en charge a probablement favorisé leur évolution
défavorable. Mais ce retard ne peut-il pas s’expliquer par le
fait que certains symptdomes (douleurs abdominales,
rectorragies. ..) ont été mis sur le compte d’effets indésira-
bles du vaccin et n’ont pas été reconnus comme les premiers
signes d’une IIA ? Les auteurs indiquent que I’Agence natio-
nale de sécurité des médicaments (ANSM) se serait « sentie
obligée de diffuser un communiqué de presse se désolida-
risant du Comité technique de pharmacovigilance », ce qui
est faux. Pour preuve, tous les communiqués de presse de
I’ANSM sont mis en ligne sur son site officiel, et ce commu-
niqué n’y figure pas. En revanche, sur proposition du Comité
technique de pharmacovigilance, ’ANSM a diffusé le 31 mars
2015 une lettre d’information aux professionnels de santé
leur rappelant le risque d’llIA au décours de la vaccination
anti-rotavirus et la nécessité de prendre en charge cette
pathologie trés rapidement [7]. Cohen et al. évoquent éga-
lement des critiques trés sévéres sur ce rapport que les
présidents du Comité technique des vaccinations et du Haut
conseil de santé publique auraient rendues publiques. En
fait, il s’agit d’une lettre qui a été diffusée par I’Agence de
presse médicale suite a une indiscrétion, mais qui n’a jamais
été officiellement rendue publique. Cette lettre a fait I'objet
d’une réponse scientifiquement argumentée qui a permis de
rejeter les différents points soulevés. Enfin, ’Agence euro-
péenne du médicament et I'Organisation mondiale de la
santé n’ont pas conduit de réévaluation du bénéfice/risque
de ces vaccins, car la réévaluation du rapport bénéfice/risque
ne figurait pas parmi les propositions émises par le Comité
technique de pharmacovigilance de '’ANSM. En effet, la
remise en cause de leur rapport bénéfice/risque en France
aurait conduit a les remettre en cause dans d’autres pays ou,
a la différence de la France, la mortalité par gastro-entérite a
rotavirus leur confére un bénéfice/risque plus favorable. Il
nous est apparu nécessaire d’apporter ces quelques préci-
sions aux lecteurs, afin qu’ils puissent disposer d’informa-
tions objectives et factuelles.
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