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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par le Directeur général de la santé le 27
février 2012 afin d’émettre un avis sur les points suivants :

- la prise en charge des patients suspects de grippe dans les collectivités de personnes
agées pour la saison 2011-2012 ;

- lutilisation des antiviraux chez les patients en extra hospitalier pour le traitement curatif et
le traitement en post-exposition.

Ces avis concernaient la prise en charge des patients en période de circulation des virus de la
grippe saisonniére, en dehors de tout contexte pandémique.

Dans son avis du 5 mars 2012 rendu en urgence, le HCSP a émis un avis sur la premiére partie
de cette saisine et indiqué, concernant la seconde partie que « I'’émission de recommandations
spécifiques éventuelles de I'utilisation de ces antiviraux dans ces situations nécessite un travail
approfondi d’analyse de toutes les données disponibles et qu’il ne pourra y étre répondu que
dans un deuxiéme temps. » [1].

L’argumentaire sur lequel s’appuient les recommandations émises par le HCSP concernant
I'utilisation des antiviraux chez les patients en extra-hospitalier pour le traitement curatif et le
traitement post-exposition dans la population générale et dans les collectivités de personnes a
risque, est détaillé dans le rapport joint a cet avis.

Le HCSP a pris en considération

1) les données de la littérature concernant I'utilisation des antiviraux (inhibiteurs de la
neuraminidase)

> en curatif

- dans le cas de la grippe saisonniére confirmée au laboratoire, I'efficacité des
inhibiteurs de la neuraminidase (INA) a été démontrée sur la réduction de la
durée des symptomes mais ce gain est d’'une seule journée, et sur la réduction
de leur intensité (Niveau A)' [2,3] ;

- dans le cas des syndromes grippaux sans confirmation virologique, les INA ont
un effet peu probant sur la réduction de I'hospitalisation et sur le risque de
complications respiratoires hautes et basses (Niveau B) [4] ;

- dans le cas des grippes confirmées touchant des patients a haut risque de
complications, I'efficacité des INA a été démontrée sur la réduction du risque
d’hospitalisation (Niveau B) [4] ;

! ¢f. Tableau récapitulatif des niveaux de preuves scientifiques et des grades figurant en annexe 2 de cet avis.
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- dans tous les cas, un traitement débuté le plus précocement possible (dans les
48 premiéres heures suivant le début des symptomes) est associé a une
efficacité optimale des INA (Niveau A) [3].

» en prophylaxie
- les INA ont une efficacité démontrée en pré et post-exposition chez les
personnes immunocompétentes (Niveau A) [5,6].

2) Les données sur la résistance

Il existe un risque démontré d’acquisition de la résistance aux INA chez des patients traités,
surtout les personnes immunodéprimés et les enfants [2,7,8]. Des cas de transmission
communautaire de virus résistants, de méme que des cas de transmission nosocomiale ont été
démontrés, en particulier chez des enfants [9,10]. Les virus résistants ont un potentiel de
transmission et de vitalité non altéré par la présence de la mutation conférant la résistance
[11]. Ces données récentes incitent a la mise en ceuvre d’une surveillance renforcée de la
prévalence des virus résistants dans la communauté ainsi qu’a une utilisation raisonnée des
antiviraux.

3) Les données sur la tolérance

Concernant l'oseltamivir, les études de pharmacovigilance ont rapporté des événements
indésirables fréquents, essentiellement d’ordre digestif, plus rarement des réactions
d’hypersensibilité diverses. Des effets indésirables d’autre nature, en particulier
neuropsychiatriques, sont sous surveillance, méme si le lien de causalité est difficile a
démontrer [12]. Sur la base des données disponibles jusqu'au 15 aolit 2011, les autorités de
santé européennes ont conclu a un profil de sécurité similaire a celui déja mis en évidence et a
I'absence de nouveau signal de pharmacovigilance. Par conséquent, en mars 2012, le Comité
des médicaments a usage humain de I’Agence européenne des médicaments a considéré que
le rapport bénéfice/risque de TAMIFLU® était maintenu positif. Le renouvellement de
I'autorisation de mise sur le marché a été accordé, assorti de conditions incluant I'obligation par
le laboratoire de continuer a déposer des rapports actualisés de pharmacovigilance annuels. Un
plan de gestion des risques européen a été mis en place [13].

En conséquence, le HCSP rappelle tout d’abord I'importance de la vaccination grippale
saisonniére pour les populations ciblées par les recommandations du calendrier
vaccinal en vigueur (liste des personnes ciblées par la vaccination grippale en annexe
1).

Le HCSP rappelle également que les présentes recommandations ne sont émises que
pour la période de circulation des virus de la grippe saisonniére définie par les réseaux
de surveillance’.

Le HCSP recommande une utilisation ciblée des INA et quels que soient les antécédents
vaccinaux selon les modalités suivantes :

* Un traitement curatif par les INA chez les personnes symptomatiques dans les situations
suivantes :

O personnes jugées a risque de complications, agées de 1 an et plus y compris les
femmes enceintes, ciblées par la vaccination ;

O personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont I'état général
s’aggrave selon I'appréciation du médecin ;

O personnes dont I'état justifie une hospitalisation pour grippe.

2 . . . i . Lz P P .
Bulletin de I'lnstitut de veille sanitaire intégrant 'ensemble des données des réseaux de surveillance.
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L’efficacité du traitement étant corrélée a la précocité de son administration, il doit étre
initié le plus rapidement possible, sans attendre le résultat du test de confirmation
virologique du diagnostic s'il a été réalisé.

Un traitement préemptif par les INA, c'est-a-dire a dose curative, chez les personnes
encore asymptomatiques mais jugées a risque trés élevé de complications grippales par
le médecin, et en contact étroit avec un cas confirmé ou cliniquement typique de grippe.
Ce sont par exemple les personnes présentant des comorbidités graves et/ou instables,
comme les affections cardio-pulmonaires graves ou les personnes immunodéprimées,
qu’elles vivent ou non en collectivité.

Ce traitement doit également étre initié le plus rapidement possible sans attendre le
résultat du test de confirmation virologique du diagnostic s’il a été réalisé.

Bien qu’il s’agisse d’une prescription hors AMM, le HCSP estime que le rapport
bénéfice/risque est trés en faveur de ce traitement chez ces patients. En effet, un
traitement post-exposition a demi-dose exposerait a un risque de manque d’efficacité et
d’émergence de virus résistants si le patient devient symptomatique.

Un traitement prophylactique en post-exposition par les INA :

> Uniquement chez les personnes jugées a risque de complications agées de 1 an et
plus y compris les femmes enceintes, ciblées par la vaccination, aprés un contact
étroit (cf. Annexe 3) datant de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou
présentant une symptomatologie typique de grippe.

> En collectivités de personnes a risque (ex : collectivités de personnes agées)

La prophylaxie peut étre étendue au-dela des indications ci-dessus a I'ensemble de
I'unité géographique affectée dans la collectivité (service, étage...) si toutes les
conditions suivantes sont remplies :

0 présence d’'un foyer de cas groupés d’infections respiratoires aigués ;

0 diagnostic virologique de grippe positif (par test de diagnostic direct
uniquement, sérologie exclue) ;

0 notion de contacts étroits impossible a définir ;
0 nombre quotidien de nouveaux cas toujours en augmentation ;

0 au moins deux tiers des résidents dans l'unité ciblée pour la prophylaxie non
encore atteints.

Le mode d’administration et les posologies usuelles des INA en curatif et en prophylaxie sont
rappelés en annexe 4.

Le HCSP ne recommande pas :

Un traitement antiviral curatif par les INA chez les personnes symptomatiques sans
facteurs de risque les rendant éligibles a la vaccination.

Une prophylaxie post-exposition dans la population générale et les collectivités de
personnes sans facteurs de risque les rendant éligibles a la vaccination.

Une prophylaxie prolongée en pré exposition par les INA.
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Annexe 1 - Liste des personnes ciblées par la vaccination grippale

= Personnes agées de 65 ans et plus ;

= Personnes, y compris enfant de moins d'un an et femmes enceintes, atteintes des
pathologies suivantes :

affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux criteres de I'ALD 14
(asthme et BPCO) ;

insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la
cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation
respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les
malformations pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;

maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I’ALD mais
susceptibles d’étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont
asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;

dysplasies broncho-pulmonaires ;

mucoviscidose ;

cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance
cardiaque ;

insuffisances cardiaques graves ;

valvulopathies graves ;

troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

maladies des coronaires ;

antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie,
poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;

paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;
néphropathies chroniques graves ;
syndromes néphrotiques ;

drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-
drépanocytose ;

diabétes de type 1 et de type 2 ;

déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et
hématologiques, transplantations dorgane et de cellules souches
hématopoiétiques, déficits immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires
et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), excepté les
personnes qui recoivent un traitement régulier par immunoglobulines ; personnes
infectées par le VIH quel que soit leur age et leur statut immunovirologique ;

Prématurés agés de moins de 12 mois.

= Personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un
établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age.

=  Femmes enceintes quel que soit le trimestre de grossesse et personnes obéses (IMC230).
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Annexe 2 - Tableau récapitulatif des niveaux de preuve scientifique et des grades

Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifigue attribué
aux études sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la litérature sont
insuffisantes ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre

en compte I'état des pratiques =t les opinions d'experts.

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Miveau 1 :
- Essais comparatifs randomises de forte puissance
- Méta-analyses d'essais comparatifs randomisés
- Analyses de décision basee sur des études bien
menées

A
Preuve scientifique &tablie

Miveau 2 :
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien
menees
- Efudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Miveau 3 :
- Etudes cas-témoin
Miveau 4 :
- Etudes comparatives comportant des biais
impartants
- Etudes rétrospectives
- Séries de cas

lengitudinale)

- Etudes épidémiclogiques descriptives (transversale,

C
Faible niveau de preuve scientifigue

Source : Ansm
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Annexe 3 - Contacts étroits

Les contacts étroits [particulierement exposés aux contaminations par gouttelettes] sont définis
comme::

- les personnes partageant le méme lieu de vie que le cas index : famille, méme chambre
d’hopital ou d’internat ... ;

- Le contact direct, en face a face, a moins d’'un métre du cas index au moment d’une toux,
d’un éternuement ou lors d’une discussion ; flirt ; amis intimes ; voisins de classe ou de
bureau ; voisins du cas index dans un avion ou un train.
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Annexe 4 - Antiviraux inhibiteurs de la
posologies usuelles

neuraminidase : mode d’administration et

Chez I'adulte Chez I'enfant
Curatif Prophylaxie Curatif Prophylaxie
Voie orale Voie orale Voie orale Voie orale
75 mg x 2/jour 75 mg/jour 13 ans et plus 13 ans et plus
Oseltamivir pendant 5 jours pendant 10 jours 75 mg x 2/jour pendant 5|75 .mg X 1/jour pendant
jours 10 jours
1-12 ans: 1-12 ans:
104 15 kg: 30 mg x 2/j 10 a 15 kg: 30 mg x 1/j
>15a23kg:45mgx2/j |>15a23 kg:45mgx1/j
>23a40kg:60mgx2/j |>23a40kg:60mgx1/j
>40 kg : 75 mgx 2/j >40kg: 75 mgx1/j
pendant 5 jours pendant 10 jours
Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée
A partir de 5 ans A partir de 5 ans
Zanamivir 2 inhalations | 2 inhalations | 2 inhalations 2 inhalations
(2 x5 mg)x2/jour |(2 x5 mg)x 1/jour (2 x5 mg) x 2 /jour (2 x 5 mg) x 1/jour
pendant 5 jours pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours

La CSMT a tenu séance le 9 novembre 2012 : 9 membres qualifiés sur 15 membres qualifiés votant
étaient présents, 0 conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 9 votants, 0 abstention, O vote contre.

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies transmissibles

Le 9 novembre 2012

Haut Conseil de la santé publique
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