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Cas clinique 

Vous voyez aux urgences Mr X, 45 ans, transplanté rénal depuis 5 ans. Il est vacciné 
chaque année contre la grippe. 
Il présente depuis 24h une fièvre à 39° et une toux. Depuis le matin il est essoufflé. 
Son fils âgé de 4 ans présente les mêmes symptômes depuis 48 heures. 
L’auscultation pulmonaire est normale. 
 
Que lui proposez vous: 
1. Pas de traitement puisqu’il est vacciné 
2. Un traitement par oseltamivir à démarrer seulement si la PCR grippe est 

positive sur le prélevement nasopharyngé réalisé en urgence 
3. Un traitement par oseltamivir à démarrer le plus rapidement possible  
4. Un traitement antibiotique par amoxcilline-ac clavulanique  

 



Cas clinique (suite) 

Par rapport à l’exposition à son fils, quelle attitude aurait du être adoptée? 
 
• rien puisque le patient est vacciné contre la grippe 
• un traitement par oseltamivir uniquement en cas de grippe documentée 

virologiquement et au plus tard dans les 24 heures apres le début de 
l’exposition  

• un traitement par oseltamivir en cas de symptomatologie typique de grippe, le 
plus tot possible apres l’exposition 

• un traitement par oseltamivir en cas de grippe documentée virologiquement ou 
de symptomatologie typique de grippe, dans un délai maximum de 48 apres 
l’exposition 
 



Structure virale et neuraminidase 

Harris, Moules 2011 

HxNx 

Grande variabilité des protéines de surface des virus grippaux 



Structure virale et neuraminidase 

Nayak et al. 2011 

Rôle de la neuraminidase 
Glycoprotéine de surface 
Libération des virions  
à partir de la cellule  
infectée 

 
 
Site actif de la NA très conservé 
 
 

 
 Cible idéale pour l’intervention anti-virale 



Traitement curatif 



Réduction de la durée de la maladie 

Zanamivir 
4 essais princeps 
 
Zanamivir 5 j (n=630) 
vs placebo (n=595) 
 
Inclusion< 48h apres 
debut des signes 
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Réduction de la durée de la maladie 

Efficacy and Safety of the Oral Neuraminidase Inhibitor Oseltamivir in 
Treating Acute Influenza: A Randomized Controlled Trial. 
Treanor, John; Hayden, Frederick; Vrooman, Peter; Barbarash, Rick; Bettis, Robert; Riff, 
Dennis; Singh, Sudeep; Kinnersley, Nelson; Ward, Penelope; Mills, Roger 
 
JAMA. 283(8):1016-1024, February 23, 2000. 
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Réduction globale de la durée médiane  
de la maladie de 30% (p=0.006) (adultes sains) 



Réduction de la durée de la maladie 

Lancet; 2015 

9 essais cliniques – 4328 patients DUREE DES SYMPTOMES 

The median times to alleviation were  
- 97·5 h for oseltamivir and 122·7 h for 

placebo groups  
- (difference -25·2 h, 95% CI -36·2 to -16·0). 



Réduction de la sévérité de la maladie 

Efficacy and Safety of the Oral Neuraminidase Inhibitor Oseltamivir in 
Treating Acute Influenza: A Randomized Controlled Trial. 
Treanor, John; Hayden, Frederick; Vrooman, Peter; Barbarash, Rick; Bettis, Robert; Riff, 
Dennis; Singh, Sudeep; Kinnersley, Nelson; Ward, Penelope; Mills, Roger 
 
JAMA. 283(8):1016-1024, February 23, 2000. 
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Réduction de l’AUC du score médian de gravité  
de la maladie de 38% (p<0.001). 



Réduction de la sévérité de la maladie 

Lancet; 2015 

9 essais cliniques – 4328 patients HOSPITALISATION 



Importance de la précocité du traitement 

Etude « IMPACT », JAC 2003 

-3.1 -1.2 -2.2 

12 24 36 

-3.8 

0 

Délai de début du traitement (h) Délai de début du traitement (h) 

-17 -6 -11 

12 24 36 

-2.2 

0 

Réduction de la durée (jours)  
versus début à 48 h 

P < 0,0001 

Réduction de la sévérité (AUC du score) 
versus début à 48 h 

P = 0,023 



Les leçons de la pandémie : population générale 

Etude observationnelle 
58 patients de réanimation 
Grippes confirmée / probable / suspectée 
50 patients sous ventilation mécanique 
 
Traitement par InhNA (78%) : survie OR 8,5 (95%CI 1.2-62.8) 



Les leçons de la pandémie : population générale 

123 patients hospitalisés 
28 décès 

Clin Infect Dis. 2010 Jun 1;50(11):1498-504.  



Les leçons de la pandémie : population générale 

272 premiers cas hospitalisés 
aux USA rapportés aux CDC 
 
 
SEUL FACTEUR ASSOCIE A LA 
SURVIE : MISE SOUS InhNA  
DANS LES 48h SUIVANT LE 
DEBUT DES SYMPTOMES 



Les leçons de la pandémie : population générale 

795 patients  
Canada 

CMAJ. 2010 Feb 23;182(3):257-64.  



Les leçons de la pandémie : enfant 

147 enfants admis en USI 



Les leçons de la pandémie : grossesse 

293 femmes hospitalisées 
94 grossesses, 8 post-partum 
 



Les leçons de la pandémie : grossesse 

788 grossesses 
509 hospitalisations 
115 en USI 



Les leçons de la pandémie : immunodépression  



Réduction de l’excrétion nasale de particules virales 
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Use of the Oral Neuraminidase Inhibitor Oseltamivir in Experimental Human 
Influenza: Randomized Controlled Trials for Prevention and Treatment. 
Hayden, Frederick; Treanor, John; Fritz, R; Lobo, Monica; Betts, Robert; Miller, Madeline; 
Kinnersley, Nelson; Mills, Roger; Ward, Penelope; Straus, Stephen 
 
JAMA. 282(13):1240-1246, October 6, 1999. 



Réduction de l’excrétion nasale de particules virales 

Etude observationnelle, 426 pts en confinement 
Durée médiane du portage : 6 jours (1-17) 
 
Facteurs indépendants de portage prolongé au delà de 5 j :  

Age < 14 ans, 
Sexe masculin 
Oseltamivir débuté > 48 h : OR 4,46 (IC95% : 2,58-7,72) 

 



Réduction de l’excrétion nasale de particules virales 

145 patients consécutifs 
 
Initiation du traitement < 2 jours 
- CV plus basse à J5 
- Réduction supérieure de la CV 
- CV indétectable 1 jour plus tôt 



Réduction de l’excrétion nasale de particules virales 

Foyer de Grippe camps de jeunes 
15 enfants/adolescents VIH + 
 
Suivi ambulatoire jusqu’à  
négativation de 2 pvts successifs 



Complications bactériennes 

« Si la grippe condamne, l’infection secondaire exécute … » 
 

L. Cruveilhier 
Annales de l’institut Pasteur, 1919 



Bases physiopathologiques 

1. Lésions respiratoires viro-induites 
- Obstruction des voies aériennes 
- Altération du surfactant     Condition de croissance 
- Augmentation des sécrétions respiratoires   Diminution de la clairance 
- Altération de la fonction muco-ciliaire 

 
 
Exposition des récepteurs  

Neuraminidase virale : clivage des  
récepteurs cellulaires  exposition des 
sites de fixation du pneumocoque 
 
Effet prévenu par les InhNA 
 
 

Harford et al, J Exp Med 1950 – Horner et al, Ann Rev Resp Dis 1973 – Park et al. Ann ORL 1993 -  

Mc Cullers et al. J Infect Dis 2003 – Peltola et al. Pediatr Infect Dis J 2004 
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- Obstruction des voies aériennes 
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2. Exposition des récepteurs  

- Neuraminidase virale : clivage des récepteurs cellulaires  
 exposition des sites de fixation du pneumocoque,  
de S. aureus et de P. aeruginosa 
- Réponse inflammatoire  TGF-β  fibrinogène  adhérence de  
S. pneumoniae, S. aureus et P 
NA virales  activation de formes « latentes de TGF-β 

Harford et al, J Exp Med 1950 – Horner et al, Ann Rev Resp Dis 1973 – Park et al. Ann ORL 1993 -  

De Bentzmann et al. AJRCCM 1996 – Schultz-Cherry et al. J Virol 1996 - Carlson et al. Plos Pathog 2010 



Bases physiopathologiques 

3. Inflammation systémique 
 
Infection par le virus grippal  TLR 
 IFNg, Il10 et autres cytokines 
 
 Apoptose des PNN 
 Inhibition de la phagocytose 
 Inhibition des cellules NK 

Mc Cullers, Nature 2014 



Données épidémiologiques 

Grippe et pneumonies bactériennes : une évolution parallèle 

Dushoff et al. J Epidemiol 2005 



Données épidémiologiques 

Pneumonies bactériennes : un facteur de risque de mortalité 
au cours de la grippe 
 
Grippe A(H1N1)2009 : Facteurs de risque de mortalité  

Viasus et al. Clin Microbiol Infect 2011 

Risk factors/Multivariate analysis OR 95%CI P 

Age (16-49) 2,39 1,05-5,47 0,03 

Male sex 0,74 0,38-1,45 0,39 

Current smoker 1,08 0,53-2,22 0,82 

Alcohol abuse 2,20 0,64-7,52 0,20 

Comorbid condition 2,93 1,41-6,09 0,004 

Morbidity obese 6,74 2,25-20,19 0,001 

Influenza vaccine season 0,94 0,36-2,44 0,90 

Early antiviral RX (<72h) 0,32 0,16-0,63 0,001 

Bacterial co-infection 1,78 1,1-7,00 0,02 



InhNA : données expérimentales 

Peltola et al. Pediatr Infect Dis J 2004 

Adhésion du pneumocoque à l’épithélium 
respiratoire 
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InhNA : données expérimentales 

Peltola et al. Pediatr Infect Dis J 2004 

Adhésion du pneumocoque à l’épithélium 
respiratoire 

Prophylaxis  

Delayed treatment 

Mock 

Influenza 

Impact sur la survie 



InhNA : données cliniques 

Efficacy and Safety of the Oral Neuraminidase Inhibitor Oseltamivir in 
Treating Acute Influenza: A Randomized Controlled Trial. 
Treanor, John; Hayden, Frederick; Vrooman, Peter; Barbarash, Rick; Bettis, Robert; Riff, 
Dennis; Singh, Sudeep; Kinnersley, Nelson; Ward, Penelope; Mills, Roger 
 
JAMA. 283(8):1016-1024, February 23, 2000. 



InhNA : données cliniques 

TOUTES COMPLICATIONS 



InhNA : données cliniques 

PNEUMONIES 

Proportion de patients présentant une pneumopathie dans les 30 jours : -28% 

      1-9 ans            > 60 ans 
        -55%                                -58% 



InhNA : données cliniques 

Lancet; 2015 

9 essais cliniques – 4328 patients COMPLICATIONS RESPIRATOIRES 



InhNA : données cliniques 

OMA 

Oseltamivir 12%  (n = 26/217) 

Placebo 21%  (n = 50/235) 

44% P < 0.005 

Reduction de l’OMA liée à la grippe chez l’enfant 

0 5 10 15 20 25 



InhNA : données cliniques 

12 études – 107 712 patients  OTITES MOYENNES AIGUES 



OSELTAMIVIR CURATIF : SYNTHESE 

↓ Sévérité symptômes ↓ Réponse 
inflammatoire 

↓ Complications 
bactériennes 

↓ Durée 
maladie 

↓ Portage 
nasal 
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Le HCSP recommande un traitement curatif par les INA chez les personnes 
symptomatiques dans les situations suivantes :  
 
o personnes jugées à risque de complications, âgées de 1 an et plus y 
compris les femmes enceintes, ciblées par la vaccination ;  
 
o personnes présentant une grippe grave d’emblée ou dont l’état général 
s’aggrave selon l’appréciation du médecin ;  
 
o personnes dont l’état justifie une hospitalisation pour grippe.  
 
L’efficacité du traitement étant corrélée à la précocité de son 
administration, il doit être initié le plus rapidement possible, sans attendre 
le résultat du test de confirmation virologique du diagnostic s’il a été réalisé.  
 
Le HCSP ne recommande pas un traitement antiviral curatif par les INA 
chez les personnes symptomatiques sans facteurs de risque les rendant 
éligibles à la vaccination.  
 



Nouveauté : Inhibiteurs de neuraminidase par voie IV 

118 patients > 13 ans en USI 
Oseltamivir 100 ou 200 mg IV / 12h pendant 5 jours 
 
Tolérance correcte 
Pharmacocinétique comparable au traitement per os hors USI 



Nouveauté : Inhibiteurs de neuraminidase par voie IV 

FDA : « acute, uncomplicated influenza in adults » 
Tolérance : digestive, neutropénies 
Efficacité similaire aux autres InhNA dans les grippes simples 
 
Nécessité d’augmenter les doses dans les grippes sévères ? 
 

Journal of Medical Virology 87:1649–1655 (2015) 



Traitement préventif 



Prophylaxie post-exposition familiale 



Prophylaxie chez le sujet âgé en institution 

Foyer déclaré dans 9 centres 
6 semaines de traitement 
 



Prophylaxie chez le sujet âgé en institution 

10 institutions, 11 épidémies 
Utilisation de l’oseltamivir en curatif (n=178) et préventif (n=730) 
Contrôle de l’épidémie dans les 8 centres évaluables 



Les leçons de la pandémie : prophylaxie 

Prophylaxie post-exposition en environnement semi-clos 
(campements militaires)1 

Singapour, 1100 personnels 
Réduction du taux global de reproduction  
de 1,91 (IC95% 1,5-2,36) à 0,11 (IC95%, 0,05-0,20) 
 
 

Prophylaxie post exposition familiale2 

Osaka, mai 2009, oseltamivir (n : 232,) et zanamivir (n : 63) 
Réduction du taux d’attaque secondaire de 26,1% à 0,6%, P < 0,001,  
RR 0,023 (IC95% - 0,005-0,100).  
Efficacité protectrice calculée : 98%  

 
 
 

52 1 : Lee VJ N Engl J Med 2010; 362: 2166-74           2 : Komiyaa N J Infect 2010 ;61 :284-288  



OSELTAMIVIR « PREMPTIF » 



 
Un traitement préemptif par les INA, c'est-à-dire à dose curative, chez les 
personnes encore asymptomatiques mais jugées à risque très élevé de 
complications grippales, 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 être 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 très en faveur de ce traitement chez ces patients. En effet, 
un traitement en post-exposition à demi-dose exposerait à un risque de 
manque d’efficacité et d’émergence de virus résistants si le patient devient 
symptomatique.  



OSELTAMIVIR « PREVENTIF » 



Le HCSP recommande un traitement prophylactique en post-exposition 
par les INA :  
 
o Uniquement chez les personnes jugées à risque de complications 
âgées de 1 an et plus y compris les femmes enceintes, ciblées par la 
vaccination, après un contact étroit datant de moins de 48 heures avec 
un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe.  
 
o En collectivités de personnes à risque (ex. : collectivités de personnes 
âgées), la prophylaxie peut être étendue au-delà des indications ci-dessus 
à l’ensemble de l’unité géographique affectée dans la collectivité 
(service, étage…) si toutes les conditions suivantes sont remplies :  
- présence d’un foyer de cas groupés d’infections respiratoires aiguës ;  
- diagnostic virologique de grippe positif (par test de diagnostic direct 
uniquement, sérologie exclue) ;  
- notion de contacts étroits impossible à définir ;  
- nombre quotidien de nouveaux cas toujours en augmentation ;  
- au moins deux tiers des résidents dans l’unité ciblée pour la prophylaxie 
non encore atteints.  



« Contacts étroits » : 
- personnes partageant le même lieu de vie que le cas index : famille, 
même chambre d’hôpital ou d’internat … ;  
- contact direct, en face à face, à moins d’un mètre 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.  



Merci pour votre attention 
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