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Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

sion de I’obligation vaccinale en

France, dont il faut analyser I'im-
pact et préparer I’avenir en poursuivant
leffort de rétablissement de la confiance
denotre population en la prévention vac-
cinale. Elle aura été également celle des
bilans de nos incapacités et la confirma-
tion du formidable succes des campagnes
vaccinales bien menées ailleurs dans le
monde. Elle aura également été celle de
I’évaluation de nos pratiques, condition
indispensable au progrés notamment en
thérapeutique antibactérienne.

| § année 2018 auraété cellede'exten-

B Vaccinologie

1. L'obligation vaccinale maintenue et
élargie en France: un premier bilan

Le 1°Fjanvier 2018 était mise en place en
France I’extension de I'obligation vacci-
nale a I'issue d’un long et difficile débat.
Rappelons que la situation de la France
avec la cohabitation de 3 vaccins obli-
gatoires et de 8 vaccins recommandés
n’était plus tenable [1]. Sil’idéal était de
supprimer toute obligation comme dans
d’autres pays européens, le climat de forte
réticence vis-a-vis de la vaccination qui
régnait en France, largement soutenu
par les lobbys anti-vaccinaux et relayé
par les médias et les réseaux sociaux,
rendait ce projet irréaliste et dangereux.
L'extension transitoire était donc la seule
issue possible et la décision de notre
ministre, Agnes Buzyn, a été saluée parla
quasi-totalité des sociétés savantes et des
syndicats médicaux. Une seule société, le

College national des généralistes ensei-
gnants, s’était exprimée via son conseil
scientifique contre cette décision, esti-
mantqu’il s’agissait d’'une “mauvaise stra-
tégie” quine “réglerait pas le probleme de
I'insuffisance de couverture vaccinale”,
risquait d’étre “contre-productive, et de
renforcer la défiance d’une partie de la
population” et de “compliquer le travail
desmédecins qui vaccinent” [2-3]. Le pre-
mierbilan, plus de 6 mois apres lamise en
place de la mesure ne confirme pas ces
craintes, au contraire.

Une enquéte menée par InfoVac aupres
de 349 pédiatres et 329 généralistes
en juin-juillet 2018 a été présentée
le 12 octobre 2018 aux Journées de
Pathologie Infectieuse Pédiatrique
Ambulatoire [4]. Lesrésultats sont clairs:
59 % des pédiatres et 39 % des généra-
listes estiment que cette mesure a facilité
lavaccination dansleur cabinetet 2,4 % et
5,8 % seulement que celal’a compliquée.
Parailleurs, seulement 24 % des pédiatres
et 33 % des généralistes indiquent que les
parents posent plus de questions et 34 %
et 16 % disent qu’ils en posent moins.
Enfin, pour 53 % des pédiatres et 43 %
des médecins généralistes, les parents
hésitants sont plus faciles a convaincre
et, pourseulement 5,5 % et 8 %, sont plus
difficiles a convaincre.

Les premiéres données de couverture
vaccinale (CV) issues de l’enquéte
Vaccinoscopie (Institut des mamans)
montrent une augmentation de la cou-
verture vaccinale chez le nourrisson de
6 a 8 mois pour les vaccins hexavalents
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(CV a 96,8 %, soit une augmentation
de 8,1 % pour la valence hépatite B),
et les vaccins méningococciques C (CV
passée de 43 % en 2017 a 74,2 % pour
les 6 premiers mois de 2018) [5]. Une
augmentation de CV a également été
observée par Santé Publique France en
dehors du nouveau périmetre de I’obli-
gation (rattrapage vaccinal) pour la vac-
cination Rougeole-Oreillons-Rubéole et
Papillomavirus [6]. S’il est bien entendu
encore trop tot pour mesurer I'impact
durable de cette mesure, ces premiers
résultats montrent ’arrét de I'effritement
continu a la baisse des couvertures vac-
cinales observé en France depuis 2016.

2. Second bilan: mortalité et séquelles
indues par défaut de vaccination

Une étude récente réunissant deux
équipes d’Inserm et quatre services de
réanimation pédiatrique et néonatale
de la région ouest en France a évalué le
nombre de déces et de séquelles séveres
qui auraient pu étre évités par ’applica-
tion du calendrier vaccinal chez’enfant
entre 2009 et 2014 [7].

Pour cela, les auteurs ont recherché de
fagon prospective et systématique tous les
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enfants de 1 mois a 16 ans qui sont décé-
désavant!’admission ou ont été admis en
unité de soins intensifs pourune infection
bactérienne communautaire sévere. Pour
cette seule région, on comptabilise pen-
dantlapériode del’étude 124 nourrissons
et enfants (4ge médian: 26 mois) atteints
d’infection invasive méningococcique
sérogroupée (n = 75) ou d’infection pneu-
mococcique sévere (n = 49). Parmi eux,
on recense 20 déces (16 %) et 12 enfants
atteints de séquelles graves (10 %).

Les résultats sont édifiants puisque
les cas préventibles par la vaccination
représentent 18 infections sur 124 (15 %,
IC 95 %: 9, 22), 5déces sur 20 (25 %,
IC 95 % : 9, 49) et 3 séquelles graves sur
12 (25 %, IC 95 % : 0, 54). Les schémas
vaccinaux méningococcique C conju-
gué et pneumococcique conjugué
(7 puis 13-valent) étaient incomplets
pour au moins un de ces deux pro-
grammes de vaccination chez 61 % des
enfants (71/116). Ainsi, la vaccination
aurait pu éviter un quart des déces et
séquelles graves dans cette région. Peu
d’actions de prévention simple sont
aussi efficaces...

3. Lavaccination HPV prévient les
cancers invasifs liés aux papillomavirus
humains: la premiére confirmation

Un des principaux arguments utilisés
par les opposants a la vaccination HPV
en France, incluant certains médecins,
était que le vaccin n’avait pas démontré
son efficacité sur la prévention du can-
cer invasif du col utérin. Cet argument
était malhonnéte et spécieux puisqu’en
effetil faut environ une dizaine d’années
pour que I'infection dégéneére au stade
de cancer invasif et le recul n’était alors
pas encore suffisant pour I’affirmer bien
que toutes les études d’efficacité jusqu’a
ce jour démontraient un impact specta-
culaire de la vaccination surlaréduction
deslésions précancéreuses en particulier
de haut grade. Le temps est venu pour
clore définitivement cet argumentaire
puisque, pourla premiére fois, une étude
finlandaise montre un réel impact [8].

Cette étude longitudinale effectuée sur
les données du registre finlandais a sur-
veillé 9529 jeunes filles vaccinées entre
14 ans et 19 ans et comparé leur évolu-
tion a 17838 jeunes filles non vaccinées
avec I'un des deux vaccins disponibles a
I’époque, bivalent et tétravalent. Aucun
cancer invasiflié a 'HPV n’a été observé
dans le groupe vacciné par opposition a
10 cancers dans le groupe non vacciné
(huit cancers du col utérin, un cancer oro-
pharyngé et un cancer de la vulve). Ces
résultats attribuent une efficacité clinique
de 100 % et sont statistiquement significa-
tifs avec certes un intervalle de confiance
large (IC 95 % : 16-100) compte-tenu des
effectifsréduits. Aucune différencen’a été
observée pourles cancersnonliésal’HPV.

La journée de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique Ambulatoire a également
rapporté les dernieres études d’effica-
cité en vieréelle dans les pays qui ont su
mettre en place une vaccination avec une
couverture vaccinale élevée [4]. Selon les
études et les pays, une réduction de 80 a
90 % de la prévalence des quatre virus
oncogenes (6, 11, 16 et 18) est observée
ainsi qu'une réduction de 46 a 75 %
des lésions de haut grade. Une étude
Cochrane rassemblant 26 essais portant
sur plus de 73000 femmes vaccinées
montre que globalement, la vaccination
réduitleslésions de haut grade liées aux
HPV vaccinaux de fagon trés importante
la faisant passer de 164 pour 10000 a 2
pour 10000 sujets vaccinés. Enfin, la
bonne tolérance des vaccins est confir-
mée sur un effectif de plus de 270 mil-
lions de doses distribuées dans le monde
pendant 10 années d’utilisation. Aucune
association n’a été démontrée a ce jour
entre la vaccination et la survenue de
maladies auto-immunes ainsi que de ces
curieux syndromes appelés “syndrome
douloureux régional complexe”, ou
“tachycardie posturale orthostatique”.

4. Tolérance de la vaccination
méningococcique B au Royaume-Uni

La vaccination protéique ménin-
gococcique B protéique (vaccin

4CMenB — Bexsero) a été mise en
place au Royaume-Uni en 2015 chez
le nourrisson selon un schéma de pri-
mo-vaccination a 2 doses (8 semaines et
16 semaines) puisrappel a 1 an. Comme
c’est la régle au Royaume-Uni, la cam-
pagne de vaccination a été remarqua-
blement bien mise en place et a abouti
rapidement (en une année) a des cou-
vertures vaccinales trés élevées (95,8 %
apres 1 dose et 87,8 % apres 1 dose de
primo vaccination chezle nourrisson de
moins de 6 mois avec une efficacité de la
primovaccination estimée supérieure a
82 % chez le nourrisson).

Les autorités anglaises rapportent main-
tenant les données de surveillance
concernant la tolérance du vaccin a
partir de leur systéme passif de décla-
ration d’effet indésirable (Yellow Card)
commun aux professionnels de santé et
alapopulation (déclaration par voie pos-
tale, internet et smartphone) auxquelles
s’ajoutentles données de pharmacovigi-
lance issues des industriels [9].

Pendant la période comprise entre le
1€r septembre 2015 et le 31 mai 2017,
plus de 3 millions de doses de vaccin
ont été administrées sur une popula-
tion de 1,29 millions d’enfants 4gés de
2 a 18 mois. Les autorités ont recom-
mandé ’administration prophylactique
de paracétamol pour les deux doses de
primovaccination a 8 et 16 semaines
compte tenu de la réactogénicité obser-
vée en co-administration avec les autres
vaccins du calendrier au cours des
études cliniques. Les effets indésirables
rapportés en population générale ont
été comparés aux symptomes attendus
(ratio observé/attendu, ajusté sur 1’dge).
Pendant cette période, 902 effets indési-
rables suspectés ont été déclarés, parmi
eux, 366 correspondaient a des réactions
locales (41 %) et 364 adelafievre (40 %)
et 160 réactions locales correspondaient
aunnodule persistant au site d’injection
sans autre symptome associé.

Des effets suspectés plus rares ont été
rapportés tels que 55 crises convulsives
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(ratio O/A =0,13;IC 95 %:[0,10-0,17]),
trois syndromes de Kawasaki (ratio
0/A=1,40;1C95 % :[0,29-4,08]), et trois
cas de mort subite du nourrisson (ratio
0O/A=0,44;1C95 %:[0,12-1,14]). Aucun
exces de notification de ces symptdmes
n’a été ainsi observé (ratio O/A < 1).

Les analyses écologiques ont révélé des
taux de saisie similaires dans les 7 jours
suivant une vaccination deroutine entre
les périodes précédant et suivant I'intro-
duction de la vaccination Bexsero, avec
desratios de taux d’incidence de 1, 30 (IC
95 % :[0,65-3,00]) al’dge de 2 mois, 1,53
(IC95 % :[0,49-4,74]) al’age de 4 mois et
1,26 (IC 95 % : [0,69-2,32]) a I’age de
12 mois.

5. La campagne de vaccination grippe
2018: les vaccins tétravalents

Cette année, et pour la premiere fois,
des vaccins grippaux injectables tétra-
valents seront disponibles chez I’enfant.
Ils contiennent une seconde souche de
type B et ont donc un intérét potentiel en
couvrant mieux les différentes souches
circulantes chaque hiver. Rappelons que
I’an dernier I'efficacité du vaccin trivalent
était restée modeste du fait de la circula-
tion d’une souche B non incluse dans le
vaccin. Deux des vaccins disponibles ont
une AMM pédiatrique, des 1’dge de six
mois (Fluarix tetra® et Vaxigrip tetra®), le
troisiéme vaccin n’a obtenu d’AMM qu’a
partir de 18 ans, faute d’étude disponible
(Influvac tetra®). Avec ces vaccins, ’ad-
ministration d'une demi-dose n’est pas
recommandée avant I’dge de 3 ans. Les
arguments de tolérance qui sous-tendaient
cette recommandation n’étaient pas réel-
lement fondés. En revanche, persiste la
nécessité d’administrer deux doses a un
mois d’'intervallelors dela premiére année
de vaccination de I’enfant avant 8 ans.

Enfin et malheureusement, le vaccin
nasal atténué tétravalent (Fluenz Tetra®)
ne sera toujours pas disponible cet hiver
en France. C’est fort dommage car ce
vaccin avait une démontré une effica-
cité nettement supérieure chez I’enfant

de plus de 2 deux ans par rapport aux
vaccins injectables et ce, au moins pen-
dant les premiéres années de vie.

B Infectiologie

1. Traitement des infections urinaires a
bactérie E-BLSE et amikacine IV

L'observatoire pédiatrique national des
pyélonéphrites (infections urinaires
fébriles) a entérobactérie productrice de
béta-lactamase & spectre étendu (E-BLSE)
a été créé par le réseau GPIP/ACTIV
regroupant 24 centres pédiatriques
(services de pédiatrie et d’urgence) et
leurs services de microbiologie répartis
sur 6 régions en France (fle-de-France,
Hauts-de-France, Pays de la Loire,
Auvergne-Rhone-Alpes, Normandie,
Provence-Alpes-Cote d’Azur). Les pre-
miersrésultats portant surla période com-
prise entre mars 2014 et mars 2017, ont été
publiés [10] et colligent 301 patients d’age
médian de 1 an (IQR 0,02 + 17,9) dont
44,5 % étaient des garcons. Lanotion d’in-
fection urinaire antérieure était retrouvée
dans 27,3 % des cas et de malformation
urinaire dans 32,6 % des cas.

L'utilisation récente d’antibiotiques est
le principal facteur associé a une infec-
tion a E-BLSE suivie par une hospita-
lisation antérieure et des antécédents
de voyage. Avant les résultats de I’an-
tibiogramme, les antibiotiques les plus
prescrits étaient les céphalosporines de
troisieme génération PO ou IV (75,5 %).
Seuls 13 % et 24 % des enfants ont regu
de I’'amikacine en monothérapie pourle
traitement empirique ou définitif, alors
que 88,7 % des enfants avaient des iso-
lats sensibles a I’amikacine permettant
d’éviter I’exposition a un antibiotique
plus sélectionnant comme une cépha-
losporine de troisiéme génération, une
quinolone ou une carbapénéme.

Autotal, 23,2 % des enfants ont regu des
carbapénemes en thérapie empirique
et/ou définitive alors que dans 97,3 %
des cas, une alternative aux carbapé-

nemes était possible (notamment I’ami-
kacine). Le cotrimoxazole (24,5 %), la
ciprofloxacine (15,6 %) et I’association
clavulanate + céfixime (31,3 %) ont été
les options orales les plus fréquemment
prescrites apres ’obtention de I’antibio-
gramme. Seulement 1,3 % avaient un
traitement efficace existant autre que
les carbapénémes sans option de traite-
ment oral (résistant au cotrimoxazole,
a la ciprofloxacine/acide nalidixique et
a la combinaison AC-céfixime > 1 mg/L
MIC). Enfin, le délai d’apparition de
I’apyrexie etla durée du séjour al’hopital
ne différaient pas selon que I’antibiothé-
rapieinitiale choisie était ou non adaptée.

Ainsi, ’amikacine se confirme comme
le choix empirique le plus adapté pour
la prise en charge thérapeutique hospita-
liére ou ambulatoire des pyélonéphrites
aigués dunourrisson (arisque ounon de
E-BLSE). Son usage est la regle au CHI
de Créteil depuis plusieurs années et
I’équipe médicale arécemment rapporté
son expérience par une étude descriptive
monocentrique rétrospective réalisée
pendant 20 mois [11]. Les données de
151 patients dont 90 cas classés comme
infection urinaire fébrile certaine ou
hautement probable ont été analysées
(age médian 3,3 ans). Escherichia coli a
été retrouvé dans 89 cas. Chez tous les
patients, la fievre a été résolue dans les
72 heures suivant le début du traitement
par amikacine et seulement 5,3 % des
enfantsrestaient fébriles aprés 48 heures.
La durée moyenne du traitement a ’ami-
kacine était de 3,05 + 0,13 jours avant
le début du traitement par voie orale
(guidé par un test de sensibilité aux anti-
biotiques). La monothérapie a I’amika-
cineIV se confirme comme étant efficace
et sire pour la prise en charge initiale
des pyélonéphrites aigués chez’enfant.

2. Baisse des prescriptions
d’antibiotiques: impact des
recommandations du GPIP

Une étude multicentrique prospective a
été conduite a partir de 7 services d’ur-
gences pédiatriques francais dans1’objectif
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d’évaluer I'impact des recommandations
nationales d’antibiothérapie des infec-
tions respiratoires aigués en pédiatrie
publiées en 2011. Entre novembre 2009
etoctobre 2014, plus de 2242 000 patients
atteints d’infection respiratoire aigué ont
été inclus. Cette période d’analyse a per-
mis d’observer les changements de pres-
cription entre les périodes précédant et
suivant les recommandations. Les résul-
tats montrent une baisse significative et
importante des prescriptions d’antibio-
tiques entre 2009 et 2014, a hauteur de
31 %. Ceci représente un total de plus de
13000 prescriptions évitées. Plus intéres-
santencore estla diminution de fréquence
de 66,5 % a9,3 % des prescriptions d’anti-
biotiques alarge spectre comme les cépha-
losporines injectables et orales au profit
de ’amoxicilline, molécule actuellement
recommandée [12].

3. Peut-on réduire la durée de
traitement antibiotique des infections
pulmonaires communautaires chez
I'enfant?

Réduire la pression de sélection anti-
biotiques est devenu une priorité de
santé publique en France comme dans
le reste du monde devant la montée des
résistances des bactéries responsables
d’infections communautaires et hospi-
talieres. Ceci passe par la non prescrip-
tion d’antibiotiques dans les situations
ou celui-ci n’est pas nécessaire mais
également par la réduction de la durée
du traitement lorsque cela est possible.
Celanécessite que les études soient effec-
tuées montrant la sécurité et I’efficacité
des traitements courts. Peu d’études ont
étéréalisée en pédiatrie sur ce sujet. Ceci
apu étre démontrée pourlaréduction de
10 a5 jours de traitement par amoxicil-
line dans les angines a streptocoque A
chez I’enfant. Par contre, chez le nour-
risson atteint d’otite moyenne aigué
purulente, la durée d’antibiothérapie
doit réellement étre de 10 jours sous
peine de s’exposer un risque d’échec ou
de récidive plus élevé. La question est
posée pour les pneumonies et une seule
étude a ce jour est disponible chez1’en-

fant. Cette étude prospective et rando-
misée a été réalisée chez le nourrisson
et 'enfant de 6 mois a 5 ans présentant
une pneumopathie alvéolaire suspectée
d’origine pneumococcique devant une
élévation des polynucléaires neutro-
philes sanguins [13]. Le traitement
était I’amoxicilline orale a la dose de
80 mg/kg en trois prises par 24 heures.
Dans cette étude pilote, le taux de gué-
rison était similaire, c’est-a-dire non
statistiquement différent, selon que la
durée de traitement était de 5 jours oude
10 jours. En revanche, le risque d’échec
était augmenté si la réduction baissait
jusqu’a trois jours. Cette étude néces-
site d’étre reconduite afin de vérifier sa
validité mais elle suggere des a présent
qu’en cas d’infection pulmonaire com-
munautaire non compliquée chez I’en-
fant, un traitement oral de 5 jours réparti
en 3 prises par jour devrait suffire.

4. Réduction des bactériémies du
nourrisson aprés mise en place de
la vaccination pneumococcique
conjuguée

Une étude rétrospective récente a été
conduite aux Etats-Unis dont 1’objectif
était de mesurer’incidence des bactérié-
mies chezlenourrisson et]’enfant fébriles
de 3 a 36 mois et de comparer cette inci-
dence avant et apres lamise en place de la
vaccination pneumococcique conjuguée
7- (VPC7) puis 13-valente (VPC13) [14].
L’étude rétrospective a été conduite en
ambulatoire dans les “walk-in clinics”
pédiatriques et aux urgences. Pendant
la période d’étude comprise entre sep-
tembre 1998 etaoftit 2014, plus de 57000
hémocultures ont été réalisées. La
mise en place de la vaccination pneu-
mococcique conjuguée a entrainé une
réduction de 93,3 % des bactériémies
a pneumocoque, l'incidence baissant
de 162/100000 a 10/100000 (post-
VPC7) puis 3,5/100 000 (postVPC13).
Pendant ce temps, les bactériémies a
Escherichia coli, a salmonelles et a sta-
phylocoque doré ontreprésenté 77 % des
bactériémies augmentant ainsi en pour-
centage mais non en effectif. Le risque

aujourd’hui qu’un nourrisson fébrile
sans foyer clinique documenté a I’exa-
men clinique et aprés test urinaire a la
bandelette réactive ait une bactériémie
occulte a pneumocoque est devenu tres
faible.

5. Fiévre du nourrisson: toujours plus
d’algorithmes

La mise en place d’algorithmes déci-
sionnels incluant la clinique et quelques
examens complémentaires simples
comme la C-réactive protéine sérique
ou le dosage sérique de la procalcito-
nine permettent aujourd’hui de réduire
encore plus les antibiothérapies injus-
tifiées dans les conditions de sécurité
trés acceptables [15]. Mais de nouvelles
techniques biologiques complexes, sont
en train d’apparaitre comme par exemple
des tests utilisant plusieurs biomar-
queurs [16]. A I’heure de I'intelligence
artificielle, la prudencereste de mise face
a des “progres” technologiques toujours
plus séduisants. Comme toujours, un
nouvel outil nécessitera un apprentissage
studieux avant d’en acquérir la maftrise
et ces méthodes ne devront pas se subs-
tituer a I’approche clinique initiale qui
restera indispensable dans ce domaine.

6. Que penser ou craindre des PCR
syndromiques ?

Dans le méme état d’esprit, on peut légiti-
mement s’'interroger aujourd hui surl'in-
térét et 'utilisation des nouveaux outils
diagnostiques biologiques moléculaires
qui sont mis a notre disposition pour un
diagnostic plusrapide d’infection bacté-
rienne ou virale. Il s’agit essentiellement
des PCR dite “syndromiques” ou multi-
plexPCR, utilisées désormais largement
dans les hopitaux mais également dans
leslaboratoires privés qui permettent sur
un seul échantillon de faire en quelques
heures une identification bactérienne ou
virale sur un panel trés étendu d’agents
infectieux.

Ces examens permettent un rendu de
résultat en quelques heures (2 a2 4) et sont
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vantés pour leur sensibilité et leur intérét
économique par laréduction potentielle
des cotits thérapeutiques dans une prise
en charge optimisée. Si aujourd’hui per-
sonne ne remet en cause 'intérét d’un
examen de ce type dans les infections
neuro-méningées par exemple, celui-ci
est beaucoup plus discutable pour les
infections respiratoires et les infections
digestives [17]. En effet, dans ces situa-
tions, le prélevement biologique est issu
d’un lieu non stérile et siége d’une colo-
nisation multi-microbienne permanente.

Dans ces prélevements, la détection par
uneméthode aussi sensible quelaPCR ne
permet pas de présumer de I'implication
de I’agent bactérien dans la symptoma-
tologie observée. Ainsi, il n’est pas rare
de “diagnostiquer” des multi-infections
respiratoires ou digestives (parfois a 2,
voire 3 germes) sans pour autant savoir
sil'un des agents infectieux identifié est
réellement responsable de la pathologie
observée. Ceci n’est pas trop grave en
cas d’infection virale puisqu’il n’y a pas
réellement d’option thérapeutique, mais
celaest plus ennuyeux en cas d’infection
digestive bactérienne ou parasitaire car
un faux diagnostic de présomption peut
conduire a décider d'une antibiothérapie
totalement inutile.

Par exemple, que faire d’'une PCR syn-
dromique positive a salmonelle non
typhoidique (salmonelle dite mineure)
en cas de diarrhée aigué méme fébrile ?
Il est facile de prévoir que de nombreux
patients seront désormais traités par
antibiotiques alors que nos recomman-
dations précisent que ’antibiothérapie
n’estutile et doncrecommandée pour ce
type de pathogéne qu’en cas de terrain
arisque d’infection systémique comme
le nourrisson de moins de trois mois,
les sujets immunodéprimés ou drépa-
nocytaires, ou 1’enfant cliniquement
septique [18]. Ici encore, c’est ’analyse
sémiologique clinique attentive du
patient qui doit permettre de juger de
la décision thérapeutique et non pas un
quelconque test rapide, ultra- voire trop
sensible. Comme souvent, les Anglais

ont “tiré les premiers” en se position-
nant contre I'utilisation en routine de
ces méthodes au cours des infections
digestives [19].
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