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DANS LE SECTEUR AMBULATOIRE
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Bruxelles, le 6 mai 2010






Le jeudi 6 mai 2010, une réunion de consensus a été organisée par I’Institut National
d’Assurance Maladie-Invalidité (INAMI) concernant I’utilisation des médicaments.
Le sujet portait sur “L'usage efficient des interventions médicales dans 1’abord de
I’influenza dans le secteur ambulatoire”.

Il appartient au Comité d’Evaluation des Pratiques Médicales en matiére de Médicaments
d’organiser de telles réunions de consensus deux fois par an. Les réunions de consensus
visent a évaluer les pratiques médicales en matiére de médicaments dans un domaine
thérapeutique particulier et a formuler des recommandations a I’intention de tous les
médecins prescripteurs. Cette réunion de consensus est la 23¢m,

L INAMI organise ces réunions de consensus selon une certaine méthodologie. Un jury
multidisciplinaire dresse les directives en réponse aux questions posées. A cet effet, le
jury se base d’une part sur I’analyse d’une large bibliographie élaborée par un groupe
indépendant. Toutes les méta-analyses et revues systématiques pertinentes sont étudiées
sur le plan de la qualité méthodologique en deux étapes. Des critéres minimaux, tels
que la stratégie de recherche systématique, la mention des sources et 1’utilisation
d’études randomisées, font fonction de filtres. Les études retenues ont été triées selon
leur qualité méthodologique sur base de criteres bien admis.



D’autre part, une présentation publique de rapports d’experts a résumé 1’état des
connaissances actuelles et celle-ci a été suivie d’un débat démocratique au cours duquel
chaque participant (jury et public) a eu la possibilité¢ de résumer son point de vue.

Le texte ci-apres présente les conclusions d’un jury indépendant multidisciplinaire (texte
court). Il n’exprime donc pas forcément le point de vue de I’organisateur de la conférence
de consensus, en I’occurrence I'INAMI ou le Ministére des Affaires Sociales.

Le texte complet (long) des conclusions, I’é¢tude systématique de la littérature
et les textes des experts peuvent étre demandés auprés de M. Herman Beyers,
INAMI, avenue de Tervueren 211, 1150 Bruxelles (n° de fax (02)739 77 11, e-mail
consensus@inami.fgov.be). Le texte complet peut étre consulté également sur
le site Internet de 'INAMI (www.inami.fgov.be: “Médicaments et autres ...” —
“infos scientifiques” - “Réunions de consensus”).
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BPCO Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
INA Inhibiteurs de la Neuraminidase

kg Kilogramme

mg Milligramme

mL Millilitre

MRS Maisons de Repos et de Soins

OMS Organisation Mondiale de la Santé
PCR Polymerase Chain Reaction

RCT Randomized Controlled Trials

VIH Virus de I'Immunodéficience Humaine
VRS Virus respiratoire syncytial




A. Niveau de preuve élevé
Signifie qu’une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT)
d’excellente qualité méthodologique et que les résultats sont concordants pour
plusieurs études.

B. Niveau de preuve modéré
Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de sérieuses limites
méthodologiques (serious limitations) ou que plusieurs études montrent des résultats
non convergents.

C. Niveau de preuve faible
Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de tres sérieuses limites
méthodologiques (very serious limitations) ou qu’une conclusion est basée sur des
RCT présentant de sérieuses limites méthodologiques (serious limitations) et que
plusieurs études montrent des résultats non concordants.

1. Forte recommandation
Les avantages d’une intervention ou action déterminée dépassent nettement les
inconvénients ou les risques.

2. Faible recommandation
Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’une
intervention ou action déterminée.



V. APERCU DES SPECIALITES DANS LES DOMAINES DE
LA PREVENTION ET DU TRAITEMENT DE L'INFLUENZA
(2 CLASSES)

LES INHIBITEURS DE LA NEURAMINIDASE (INA) :
OSELTAMIVIR (TAMIFLU) ET ZANAMIVIR (RELENZA)

La neuraminidase est une enzyme présente a la surface des virus A et B de la grippe qui
exprime des glycoconjugués : les résidus acides N-acétylyneuraminiques. Leur hydrolyse
est une étape nécessaire a la diffusion de I’infection virale par libération des particules
virales a partir de la surface des cellules infectées en direction de nouvelles cellules cibles.

Le zanamivir s’administre par voie bronchique et par voie nasale. L oseltamivirs’administre
par voie buccale et est une prodrogue transformée dans 1’organisme en produit actif.

LES INHIBITEURS M2 DU CANAL IONIQUE :
AMANTADINE (AMANTAN) ET RIMANTADINE (FLUMADINE)

L’ Amantan est retiré du marché belge depuis le 02/03/2010.

La Flumadine n’a jamais été disponible en Belgique.

Afin d’avoir, en permanence, un aper¢u de la mise a jour des médicaments autorisés
évoqués dans le présent rapport, nous vous renvoyons au site Internet du Centre Belge
d’Information Pharmaceutique (CBIP) (http://www.cbip.be).



Outre la grippe saisonnic¢re classique, on a assist¢ a I’émergence d’autres infections
grippales associées a un risque de pandémies (2009 - début 2010). Se pose deés lors la
question de savoir si les mesures de santé publique, les programmes de vaccination et le
recours a des médicaments spécifiques, les inhibiteurs de la neuraminidase, sont ou pas
équivalents pour traiter ces différentes infections a influenza de fagon préventive et/ou
curative. Par ailleurs, des interrogations se sont élevées a propos des décisions politiques.

Linfluenza est une pathologie aigué qui est provoquée par des virus a ARN de la famille des
Orthomyxoviridae. Chez I’homme, I’infection est le plus souvent spontanément résolutive
et prend fréquemment des formes épidémiques. Lhistoire a connu des pandémies répétées
avec de nouveaux types de virus A de I'influenza. Les récentes épidémies de grippe
aviaire et le nombre élevé de voyageurs de part le monde, ont affiité la vigilance pour
la survenue d’une nouvelle pandémie (www.influenza.be, www.rivm.nl/infectieziekten/
nieuwe_influenza_A).

Linfluenza se rencontre chez toutes les especes animales. Les oiseaux aquatiques sont
toutefois considérés comme le réservoir naturel de la maladie, car ils sont infectés par tous
les types HA et NA.

On parle d’épidémie lorsqu’au moins 15 habitants sur 10.000 présentent une ‘maladie
d’allure grippale’.

Un syndrome grippal est, comme I’influenza, une infection aigué accompagnée de
symptomes généraux (fievre, malaise, maux de téte et/ou douleurs musculaires) et
respiratoires (toux, mal de gorge, essoufflement et/ou rhume de cerveau) qui sont provoqués,
par exemple, par I’adénovirus, le virus de I’influenza, le virus de la para-influenza, le virus
respiratoire syncytial (VRS) ou le rhinovirus.

La transmission de I’influenza et d’autres infections virales se produit via les sécrétions
respiratoires. Le virus pénétre dans l’organisme par le nasopharynx. Linfection ne
progressera pas si la personne possede déja des anticorps pour neutraliser cette souche
précise d’influenza.



Apres une période d’incubation de 1 a 7 jour(s), les symptomes typiques apparaissent :
fievre élevée (au minimum 38° de température rectale), douleurs musculaires, douleur dans
la poitrine et malaise général. En outre, on observe également souvent un mal de gorge,
une toux seéche et un essoufflement. Les symptomes peuvent durer une semaine. Le déces
survient le plus souvent chez les jeunes enfants et les personnes dgées, méme si durant
la pandémie de 1918, ce sont surtout les sujets agés de 15 a 44 ans qui ont été les plus
durement touchés.

La principale complication de I’influenza est la pneumonie (virale ou bactérienne
secondaire). Les complications non pulmonaires sont : la myosite, la myocardite et la
péricardite, le choc septique, le syndrome de Reye et les complications du systéme nerveux
central (syndrome de Guillain-Barré et encéphalite). Cinfluenza A est responsable chaque
année d’une mortalité qui varie entre 8 et 44 déces supplémentaires pour 100.000 habitants.
Si I’on accorde énormément d’attention a I’impact des pandémies, il faut savoir que de
nombreuses personnes décédent des suites de la grippe saisonnicére qui revient chaque
année.

Dans la pratique ambulatoire, il n’est pas possible de poser le diagnostic sur des bases
cliniques. Le diagnostic est essentiellement réalisé¢ grace a un polymerase chain reaction
(PCR) en temps réel. En milieu extrahospitalier, on préconise le plus souvent de procéder a
cette détermination dans des indications cliniques particulieres, notamment chez la femme
enceinte durant le 3e trimestre ou en cas d’évolution grave.

C’est au début de la maladie que la contagiosité est la plus élevée. Le taux de reproduction
de base, a savoir le nombre escompté d’infections secondaires provoquées par un sujet
contaminé dans I’ensemble de la population sensible/réceptive, est 1égérement inférieur
a 2 pour la nouvelle grippe HIN1, un résultat comparable aux estimations pour la grippe
espagnole et qui semble également valable pour la grippe saisonnicre.

Les virus de I’influenza humaine sont subdivisés en 3 types A, B et C, en fonction des
propriétés antigéniques de la capsule. Les virus de I’influenza A sont subdivisés en sous-
types de protéines : I’hémagglutinine (H ou HA) et la neuraminidase (N ou NA). Une
caractéristique typique du virus de I’influenza de type A est sa capacité a se multiplier a
la vitesse de I’éclair et a muter fréquemment. Ce phénomene est appelé «antigenic drift»
(dérive ou glissement antigénique). Il constitue la base des épidémies de grippe saisonniére.
Un second mécanisme qui explique la survenue de nouveaux virus chez I’homme est la
transmission directe des viraux grippaux aviaires ou porcins de ces especes animales a
I’homme. C’est ce qu’on appelle I’«antigenic shift» (changement ou saut antigénique).
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Le vaccin antigrippal est remboursé selon certaines conditions (Chapitre 1V) dans la
catégorie Cs, ce qui signifie que 40% du colt est payé par ’assurance obligatoire soins de
santé et indemnités et les 60% résiduels sont payés par les bénéficiaires.

Les conditions de remboursement d’une participation aux frais d’un vaccin antigrippal
sont les suivantes :

a) pour les bénéficiaires de 50 ans ou plus ;

b) pour les bénéficiaires souffrant d’une des pathologies chroniques suivantes : mala-
die cardiaque, affection pulmonaire ou rénale, diabéte, hémoglobinopathie ou immuno-
suppression ;

¢) pour les éleveurs professionnels de volaille et/ou de porcins ainsi que les membres de
leur famille vivant sous le méme toit et qui, pour des raisons professionnelles sont en

contact quotidien avec des volailles et des porcins vivants ;

d) pour les bénéficiaires qui font partie du personnel soignant se trouvant en contact direct
avec des personnes présentant un risque accru de complications ;

e) pour les bénéficiaires enceintes apres le premier trimestre de la grossesse ;
f) pour les bénéficiaires admis en institution ;

g) pour les bénéficiaires agés de 6 mois a 18 ans devant suivre un traitement au long cours
avec de I’acide acétylsalicylique.

Le remboursement peut étre octroyé sans que le médecin-conseil doive donner son accord,
a condition que le médecin traitant ait mentionné sur la prescription «application du tiers

payanty.

Dans ces conditions, le pharmacien est habilité a appliquer le régime du tiers payant.
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Figure 1: Evolution des dépenses et de la consommation au cours de la periode 1997
- 2008 pour les médicaments (vaccins) autorisés dans la prise en charge de l'influenza
(données Pharmanet)
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Nous avons retrouvé dans Pharmanet quelque 1.646.945 personnes qui se sont fait vacciner
contre I’influenza en 2008.

Cependant, on observe de fortes variations du degré de vaccination selon I’age de I’habitant.
En 2008, le degré de vaccination générale était de 15%.

A cet égard, le jury souhaite faire remarquer que ces chiffres n’englobent que les vaccins
remboursés et ne tiennent des lors pas compte, d’une part, des vaccins qui sont délivrés et

administrés sans remboursement, ni, d’autre part, des vaccins remboursés qui ne sont pas
administrés.
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Figure 2: Evolution du prix de vente total déboursé par les dépenses publiques pour
les médicaments antiviraux dans la prise en charge de l'influenza entre 1999 et 2009
(Données de I'IMS)
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Les vaccins contre la grippe saisonniére sont trivalents. Le vaccin 2009-2010 contenait les
(ou des fragments des) virus suivants : A/Brisbane/59/2007 (HIN1), A/Brisbane/10/2007
(H3N2), B/Brisbane/60/2008.

Le vaccin antigrippal pandémique est monovalent. En 2009-2010, il contenait le virus
A/California/7/2009 (HIN1) (ou des fragments de ce virus).

Pour I’hiver 2010-2011, le vaccin contre la grippe saisonnic¢re contiendra, a coté du
‘virus pandémique’ récent A/California/7/2009 (HIN1), A/Perth/16/2009 (H3N2) et B/
Brisbane/60/2008.

Le recours en routine et dans la durée a des mesures d’hygiéne comme le lavage des mains,
le port d’un masque, de gants, d’un tablier n’arréte pas la propagation du virus. Par contre,
on observe une diminution de la transmission. Le jury est d’avis qu’il convient dés lors
de continuer a encourager ces mesures, surtout dans les hopitaux, les maisons de repos
pour personnes agées et au sein des collectivités. (forte recommandation)
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Apres avoir étudi¢ la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de
consensus du 6 mai 2010, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

Sont considérés par les guides de pratique retenus dans la bibliographie comme
pathologies et personnes a risque élevé de complications de la grippe (Nice Guidance
158 2008, Nice Guidance 168 2009, Clinical Practice Guideline 2009) :

* enfants <5 ans

* affections respiratoires chroniques

* pathologies cardiaques chroniques hémodynamiquement significatives

* immunodéprimés et patients VIH+

* patients traités de maniére prolongée par acide acétylsalicylique

* insuffisance rénale chronique

* affections métaboliques chroniques

* maladies neuromusculaires, épilepsie

* personnes > 65ans

* non cités unanimement :

o résidents des maisons de repos et de soins (MRS) ou autres centres de soins

chroniques
patients non vaccinés
hémoglobinopathies
néoplasies
dysfonction cognitive (risque de fausses déglutitions).

O O O O

En situation épidémique, les inhibiteurs de la neuraminidase peuvent étre utilisés mais
ne sont pas recommandés dans le cadre de la prévention post-exposition chez I’enfant
et ’adulte sains. La prophylaxie sera instaurée endéans les 48 heures pour 1’oseltamivir
et les 36 heures pour le zanamivir apres le contact et poursuivie durant 7 jours pour
I’oseltamivir et 7 jours pour le zanamivir. (GRADE A, recommandation forte)

Vu le taux élevé de résistance aux inhibiteurs M2, ceux-ci ne peuvent s’envisager qu’en

cas de résistance a I’oseltamivir. (GRADE C, recommandation faible) Ce traitement
n’est actuellement plus disponible en Belgique.
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Chez les patients a risque, nous ne disposons pas de preuves convaincantes pour
conseiller une prophylaxie secondaire. Néanmoins, plusieurs guides de pratique la
préconisent. (GRADE C, recommandation faible)

Dans des circonstances pandémiques, les inhibiteurs de la neuraminidase a visée
prophylactique primaire ou secondaire sont déconseillés. (GRADE C, recommandation
forte)

Les données concernant I’adolescent font défaut.

En ce qui concerne la dose, les recommandations sont (Clinical Practice Guideline
2009) :

Oseltamivir prophylaxie durée

> 13 ans 1x75mg 7-14 jours
1-13 ans

<15kg 1 x 30 mg 7-14 jours
15-23 kg 1 x45 mg 7-14 jours
24-40 kg 1 x 60 mg 7-14 jours
> 40 kg 1 x 75 mg 7-14 jours
Zanamivir

=5 ans 1 x 2 inhalations de 5 mg par jour 7-14 jours

Remarque du jury: les guides de pratique belges préconisent 10 jours de traitement en
prophylaxie secondaire.

Lamantadine n’est pas recommandée dans le traitement de I’influenza. (GRADE A,
recommandation forte)

Les inhibiteurs de la neuraminidase peuvent atténuer les symptomes et réduire la durée
de la maladie. Les deux agents sont aussi efficaces 1'un que ’autre dans le traitement
de I’influenza A chez I’adulte et ’enfant en bonne santé. Ils réduisent la durée des
symptomes d’un jour en moyenne. (GRADE A, recommandation faible)

Il n’existe pas de preuves scientifiques concernant le bénéfice du traitement chez les
sujets a risque de complications (voir Introduction). Néanmoins, plusieurs guides de
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pratique préconisent 1’instauration d’un traitement a base d’INAs en cas d’influenza
virologiquement confirmée. (GRADE C, recommandation faible)

Chez les personnes en bonne santé souffrant d’influenza diagnostiquée sur base du
tableau clinique, il n’y a pas d’intérét a instaurer un traitement antiviral. (GRADE B,
recommandation forte)

Chez la femme enceinte (ou qui allaite), le zanamivir est le premier choix. (GRADE B,
recommandation faible)

Chez ’enfant de moins de 12 ans, les inhibiteurs de la neuraminidase raccourcissent
la durée des symptomes d’infection s’ils sont initiés rapidement. Les deux molécules
s’averent utiles en termes de réduction des symptomes. (GRADE A, recommandation
faible)

Il existe peu de données concernant les adolescents.

En cas de pandémie imminente, on peut débuter un traitement par INAs apres
confirmation virologique. Pendant une pandémie avérée, chez les patients a risque élevé
de complications présentant des signes cliniques d’influenza, il n’est pas nécessaire
d’obtenir une confirmation virologique avant d’instaurer un traitement. (GRADE C,
recommandation faible)

Il n’y a pas de données probantes concernant le taux de mortalité et d’hospitalisations
ainsi que I’impact sur la prévention des complications.

Lors d’un traitement, les doses suivantes sont recommandées:

Oseltamivir traitement durée
> 13 ans 2x75mg 5 jours
1-13 ans

<15kg 2 x 30 mg 5 jours
15-23 kg 2x45mg 5 jours
24-40 kg 2 x 60 mg 5 jours
> 40 kg 2x75mg 5 jours

Insuffisance rénale (clearance <30-10 mL/min) |1 x 75 mg

Zanamivir

=7 ans 2 x 2 inhalations de 5 mg par jour |5 jours
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Lamantadine peut provoquer des troubles gastro-intestinaux (anorexie, nausées,
vomissements) et plus rarement des effets au niveau du systeme nerveux central
(vertiges, insomnies, hallucinations, agitation). (GRADE A)

Les effets indésirables les plus fréquents de 1’oseltamivir sont les troubles gastro-
intestinaux (nausées, vomissements), qui sont le plus souvent de nature passagere
et ne constituent pas une raison stricte d’arrét du traitement. (GRADE C, faible
recommandation)

La prise d’oseltamivir peut ¢galement étre suivie d’effets neuropsychiatriques séveres
tels qu’un comportement anormal, des convulsions, du délire et des hallucinations.
(GRADE C)

Insuffisance rénale exige une adaptation de la dose d’oseltamivir. Il est préférable de ne
pas I'utiliser chez les patients en dialyse. (GRADE C, forte recommandation)

Le zanamivir est bien toléré. Il doit étre administré par inhalation, ce qui peut entrainer
des bronchospasmes. Une BPCO ou un asthme ne constituent toutefois pas des contre-
indications absolues a I'utilisation du zanamivir. (GRADE C, faible recommandation)

Une hypersensibilité tant a 1’oseltamivir qu’au zanamivir peut survenir et constitue une
contre-indication absolue. (GRADE C, forte recommandation)

Tant ’utilisation prophylactique que thérapeutique de tous ces médicaments, dans tous
les groupes d’age, doit toujours aller de pair avec une politique de pharmacovigilance
qui sera particulicrement attentive aux effets neuropsychiatriques. (GRADE C, forte
recommandation)
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2. AUTRES MEDICAMENTS QUE LES MEDICAMENTS ANTIVIRAUX +
PRODUITS PHYTOTHERAPEUTIQUES

2.1. Existe-t-il d’autres médicaments que les médicaments antiviraux,
et existe-t-il des produits phytothérapeutiques en prévention d’une
infection a influenza dont I’efficacité et la sécurité sont prouvées ?

e chez I’adulte ° chez I’enfant ¢ chez I’adolescent

Les antibiotiques n’ont aucune place dans la prévention de I’infection a influenza.
(GRADE A, forte recommandation)

La vitamine C et les polyvitamines n’ont aucune place dans la prévention de I’infection
a influenza. (GRADE A, forte recommandation)

Il n’y a pas d’études convaincantes permettant de tirer des conclusions a propos
de D’efficacité réelle des médicaments phytothérapeutiques dans la prévention de
I’infection a influenza. Il y a peut-étre un effet sur le ‘common cold’ (thume de cer-
veau). (GRADE C, faible recommandation)

2.2, Existe-t-il d’autres médicaments que les médicaments antiviraux,
et existe-t-il des produits phytothérapeutiques en traitement d’une
infection a influenza dont l'efficacité et la sécurité sont prouvées
(a Pexclusion des complications) ?

e chez I’adulte ° chez I’enfant ¢ chez I’adolescent

Les antibiotiques n’ont aucune place dans le traitement de 1’infection a influenza sans
complications. (GRADE A, forte recommandation)

La vitamine C n’a pas sa place dans le traitement de I’infection a influenza. (GRADE A,
forte recommandation)

Il n’y a pas d’études convaincantes/probantes permettant de tirer des conclusions a
propos de I’efficacité réelle des phytothérapeutiques dans le traitement de I’infection
a influenza. Il peut y avoir un effet sur le ‘common cold’. (GRADE C, faible recom-
mandation)
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Les vaccins contre 1’influenza (injectables et a administration intranasale) sont efficaces
pour réduire le nombre de cas d’influenza chez 1’adulte en bonne santé, surtout en cas
de bonne correspondance entre le vaccin et les souches virales circulantes et lorsque
I’incidence de I’influenza est élevée. (GRADE A, forte recommandation)

La vaccination chez 1’adulte en bonne santé est moins efficace pour prévenir les
pathologies d’allure grippale et a un effet trés limité sur les jours de travail perdus.
(GRADE A, forte recommandation)

La vaccination anti-influenza s’est révélée plus efficace pour réduire le nombre de
visites chez les médecins. (GRADE A, recommandation forte)

Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir juger de 1’efficacité réelle de la vaccination
sur les complications chez I’adulte en bonne santé. (GRADE A)

Il n’y a pas de preuves d’une efficacité réelle contre la pneumonie, 1’hospitalisation
pour cause de pneumonie et le décés des suites d’une pneumonie. Nous recommandons
des RCT complémentaires de qualité élevée. (GRADE B)

Chez I’enfant en bonne santé de plus de 6 ans, les vaccins contre 1’influenza sont
efficaces et actifs. (GRADE B)

En revanche, entre 2 et 6 ans, il n’existe des preuves que pour les vaccins vivants
atténués a administration intranasale. (GRADE B) Lenfant de moins de 6 ans semble
mieux protégé avec un vaccin vivant atténué qu’avec une variante inactivée. Les deux
méta-analyses montrent une efficacité théorique significative pour ce type de vaccin.
(Jefferson 2008; GRADE B et Rhorer 2009; GRADE B) Associée a une meilleure
acceptation de la préparation nasale, il semble des lors justifié pour le jury d’envisager
la mise sur le marché d’une préparation nasale en Belgique.

Les preuves sont insuffisantes chez ’enfant de moins de 2 ans. Il existe une grande
différence entre efficacité réelle et efficacité théorique. (GRADE B)
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Les rares RCT portant sur la vaccination contre I’influenza montrent une efficacité
théorique et une efficacité réelle chez les personnes dgées. (GRADE A)

Il existe des preuves insuffisantes d’un effet bénéfique de la vaccination chez les
personnes agées sur la pneumonie et sur la mortalité totale. Par contre, il existe un bon
niveau de preuve pour ce qui est de la réduction du nombre d’hospitalisations pour
cause d’influenza ou de pneumonie. (GRADE B)

Concernant les vaccins contre 1’influenza administrés aux prestataires de soins dans
les maisons de repos pour personnes agées, il n’a pas été possible de démontrer une
efficacité théorique chez les personnes agées (vaccinées ou non). Cette stratégie pourrait
néanmoins avoir une certaine efficacité réelle contre les affections d’allure grippale
chez les personnes agées vaccinées, un constat qui est contradictoire et constitue peut-
étre une forme de biais (présent dans toutes les études). (GRADE B)

Pas d’efficacité réelle de la vaccination contre I’ influenza sur les infections respiratoires
et/ou les exacerbations chez les personnes souffrant d’une BPCO, pas d’effet sur les
hospitalisations et la mortalité totale, mais les constats sont basés sur un nombre trop
restreint de patients. (GRADE B)

Pas de preuve en raison de ’absence d’études de qualité au sujet de I’efficacité du
vaccin contre I’influenza concernant la réduction de la sévérité et de la fréquence des
exacerbations chez I’enfant et chez 1’adulte souffrant de bronchiectasies. (GRADE C)

En raison de 1’absence d’¢tudes de qualité, il n’existe pas de preuves suffisantes
concernant des données cliniques pertinentes (exacerbations, hospitalisation, déces)
a propos de I’efficacité réelle de la vaccination contre I’influenza chez les patients
souffrant de mucoviscidose. (GRADE C)

En raison de I’absence d’études de qualité, il n’existe pas de preuves suffisantes portant
sur des données cliniques pertinentes concernant 1’efficacité réelle de la vaccination
contre I’influenza chez les patients asthmatiques. (GRADE C)
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A propos des sujets souffrant de diabéte ou de néphropathie chronique, nous n’avons
pas pu trouver d’essais controlés randomisés ou de synthéses méthodiques au sujet de
I’avantage du vaccin antigrippal par rapport au placebo ou a I’absence d’intervention.
(GRADE Q)

I1 existe des preuves d’un avantage limité sur la réduction du déces cardiovasculaire
en prévention secondaire des pathologies cardiovasculaires. En prévention primaire,
ce n’est pas clair. Nous soulignons néanmoins que 1’hypertension ne constitue pas une
indication de vaccination. (GRADE B)

Une RCT de bonne qualité réalisée au Bangladesh (340 patientes) a pu mettre en évidence
une efficacité réelle et une efficacité théorique de la vaccination des femmes enceintes
(troisiéme trimestre) chez le nouveau-né (< 6 mois). Des études de confirmation portant
sur la sécurité dans les zones climatiques tempérées sont conseillées. (GRADE B)

Les preuves visant a montrer 1’efficacité réelle, ’efficacité théorique et la sécurité
de la vaccination contre I’influenza des sujets positifs au VIH sont limitées, ne sont
pas fiables en raison d’études ayant enr6lé un nombre insuffisant de participants et
présentant des carences méthodologiques importantes. Nous préconisons des recherches
complémentaires de bonne qualité avec un niveau de preuve suffisant. (GRADE B)

Tous les guides de pratique préconisent la vaccination chez tous les patients
immunodéprimés. En 1’absence d’études avec des événements cibles cliniques, nous
pouvons uniquement conclure qu’aprés la vaccination, il se produit une réponse
immunitaire, quoique faible, chez I’enfant immunodéprimé. (GRADE C)

Comme contre-indications a la vaccination, sont mentionnées une infection respiratoire
aigué et/ou de la fievre au moment de la vaccination et une allergie aux composants du
vaccin. (GRADE C, forte recommandation)

Outre quelques réactions locales (rougeur, gonflement et douleur au niveau du site
d’injection), les effets indésirables sérieux a rapporter avec le vaccin antigrippal inactivé
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sont rares dans les différentes RCT (trés rarement, apparaissent des effets indésirables
généraux modérés : fievre, myalgies). (GRADE A) Au sujet des femmes enceintes et de
I’enfant 4gé de moins de 2 ans, on dispose de peu de données. (GRADE C)

Nous insistons sur le recours, depuis de nonbreuses années, a la vaccination antigrippale
sans effets indésirables importants. (GRADE A)

Au sujet du risque de syndrome de Guillain-Barré, le jury renvoie a I’avis de 1’expert
(GRADE C) qui conclut que, chaque année, quelques cas surviennent en Belgique
apreés administration du vaccin saisonnier, sans que cela n’implique un lien avec la
vaccination.

Les sujets en bonne santé ne peuvent pas étre considérés comme un groupe cible, méme
si I’efficacité de la vaccination est établie. (GRADE A, forte recommandation)

D’un point de vue de santé publique, la vaccination a plus large échelle des adultes sains
pourrait étre recommandée, en raison de I’incidence de la maladie sur le plan social
et sur le marché du travail ainsi qu’en prenant en compte la possibilit¢ de diminuer
fortement, si pas presque completement, le risque épidémique en vaccinant la majorité
de la population (> 80%), par réduction drastique du risque de portage et de contagion
de maniére générale. Actuellement, ceci n’est pas possible en Belgique pour des raisons
de logistique.

Malgré le peu de preuves, les personnes agées de plus de 65 ans doivent étre considérées
comme un groupe cible, mais avec la donnée d’une mortalité grippale liée a I’age, et
devant une population vieillissante, il parait éthiquement difficile de faire disparaitre
un moyen prophylactique peu cofiteux et grevé d’extrémement peu d’effets secondaires
graves. Dans les guides de pratique, il n’y a pas de consensus au sujet de I’abaissement
de cette limite d’age a 60 ou 50 ans. (GRADE A, forte recommandation)

Méme s’il n’y a pas de preuves puissantes, il parait néanmoins conseillé de vacciner
les travailleurs de la santé qui sont en contact intensif avec les groupes cibles devant
étre vaccinés, comme le préconisent les guides de pratique. (GRADE B, forte
recommandation)
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La vaccination des patients atteints de pathologies sous-jacentes avec risque de
complications reste recommandée, malgré 1’absence ou le manque d’études de bonne
qualité a ce sujet. Cette vaccination est reprise dans les guides de pratique (BPCO,
diabete, affections cardio-vasculaires, rénales, respiratoires, ...). Le raisonnement
inverse est que les données ne permettent pas d’abandonner une prophylaxie peu
couteuse, simple et sans effets secondaires séveres. (GRADE C, recommandation forte)

La vaccination des patients immunodéprimés, VIH inclus, reste recommandée, malgré
I’absence ou le manque d’études de bonne qualité a ce sujet. Le raisonnement inverse
est que les données ne permettent pas d’abandonner une prophylaxie peu coiteuse,
simple et sans effets secondaires séveres. Il semble raisonnable d’inclure les patients
VIH et immunodéprimés dans les campagnes de vaccination, malgré 1’absence de
preuves de haut grade. (GRADE B, recommandation forte)

Le jury conclut que les femmes enceintes, qui constituent un groupe a risque pour une
pathologie chronique, doivent étre vaccinées. (Recommandation forte)

Le jury n’est pas parvenu a un consensus quant a la question de savoir si les femmes
enceintes sans facteurs de risque supplémentaires constituent ou pas un groupe-cible
pour la vaccination et se limite dés lors a dresser une liste d’arguments en faveur et
contre la vaccination des femmes enceintes sans facteurs de risque supplémentaires.

Arguments en faveur

- Détude de Zaman (RCT de bonne qualité) montre une efficacité théorique chez la
femme enceinte et le nouveau-né.

- Il existe des recommandations de vaccination des femmes enceintes dans différents
pays (Conseil Supérieur de la Santé en Belgique, USA, Canada, Australie, Chypre,
Danemark, Estonie, Italie, Autriche, Portugal, Slovaquie, Espagne).

- Acejour, il n’y a pas d’effets indésirables importants.

Arguments contre

- Détude de Zaman, effectuée au Bangladesh, justifie une étude de confirmation
dans les zones climatiques tempérées. En effet, le virus de 1’influenza circule toute
I’année au Bangladesh et les coutumes en matiere d’allaitement peuvent également
étre différentes par rapport a la Belgique.
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- Conseil supérieur de la santé en France et Gezondheidsraad aux Pays-Bas (saison
2010-2011) : les femmes enceintes sans facteurs de risque supplémentaires ne
constituent pas un groupe cible.

- Peu d’études sur la sécurité.

Si la vaccination est pratiquée chez les femmes enceintes, le jury est néanmoins d’avis
qu’il faut utiliser un vaccin (trivalent) a virus inactivé, sans adjuvant (les vaccins contre
la grippe saisonniere pour 2010 — 2011 satisfont tous a ces conditions). En outre, a
titre de précaution, il est préférable d’attendre le deuxiéme trimestre de la grossesse.
(Recommandation forte)

Le jury constate que les pouvoirs publics ont donné suite a la mise en ceuvre des guides
de pratique de I’OMS concernant la pandémie de HINT.

Ni I’étude de la littérature ni 1’expert n’ayant pu fournir le fondement scientifique de

la politique belge contre I’influenza, le jury n’est pas en mesure de se prononcer sur
celle-ci.
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