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La grippe : un fleau familier

 Infection respiratoire aigue Surmortalité

« Tres contagieuse : . 4
Surconsommation médicale

— 2-7 1068 victimes / hiver

— 2550 % < 15 ans — & Consultations :
« Epidémies saisonniéres * 30-30%
— Communaute — 2 Urgences/hospitalisations :
— Institution . 50-100%
— Hopital

« Complications : — Maijorité pts hospitalisés :

— Suijets a risque ° >65ans

— Personnes agées
Surconsommation ABT

— Fragilisés par comorbidités

http://www.invs.sante.fr/surveillance/grippe/default.htm
Menec. Can J Public Health 2003;94:59-63




Cahier des charges pour un antiviral ideal

« Efficacité virologique
 Pharmacodynamie

« Efficacité clinique curative

« Efficacité prophylactique

* Impact écologique limité

» Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance

» Absence d’interaction médicamenteuse

« Commodité d’administration

» Rapport colt/efficacité favorable

« Remboursement



Histoire naturelle de lI'infection par
Influenzavirus

» Pourcentage d’infection aprés :
inoculation : 88 % 5. N\ A/HIN1

» Excrétion virale chez 90 % des sujets
infectés

Viral Titers (Log Scale)

« Dynamique de I'excrétion virale

— pica J2

— durée de l'excrétion virale : 4,8 j inoculation

Carrat F, abst V-1698 ICAAC 2006



Grippe A chez le volontaire sain :
concentrations virales nasales
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Oseltamivir : Réduction du portage viral
chez I'enfant en curatif

@® Oseltamivir
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Whitley et al. Pediatr Infect Dis J 2001;20:127-33



Oseltamivir : Réduction du portage viral
en prophylaxie post contact, chez I'adulte

15
<0.001 B Placebo B Oseltamivir
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Contacts des cas index Contacts de tous les cas
Influenza + index

Welliver et al. JAMA 2001;285:748-54



Influenzavirus induit une reponse cytokinique

Hayden FG, 1998

Volontaire sain, H1N1 :
A IFNa, TNFa, IL6, IL8

Kaiser L, 2001

Grippe naturelle :
2 TNFa, IFNa, IFNy, IL6

Tong HH, 2003

Cellules épithéliales oreille moyenne*
2 MIP-19 MIP-1B, IL-8, IL-6, TNF a, MCP-1, IL-13

Jakab GJ, 1982

Souris infectée par influenzavirus A
Inhibition phagocytose de S.aureus par MA

Akaine T, 1996

Modéle souris H2NZ2 : activité NOS*, & médiation
par IFNy, @ activité phagocytique intra-alvéolaire,
NO + O2 = peroxynitrites

*Expression génique et sécrétion




Concentration médiane pg/ml

L'oseltamivir reduit la sécretion nasale de cytokines
(grippe A chez le volontaire sain)
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Cahier des charges pour un antiviral ideal

 Efficacité virologique

« Pharmacodynamie

« Efficacité clinique curative

« Efficacité prophylactique

* Impact écologique limité

* Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance

« Absence d'interaction meédicamenteuse

« Commodité d’administration

» Rapport colt/efficacité favorable

* Remboursement



Oseltamivir et Zanamivir :

principales caracteristiques

Oseltamivir phosphate

Forme systémique

Forte biodisponibilité (78%)

Distribution tous les sites infectés
(ratio sérum/tissu : 100%)

Demi-vie : 6 a2 10 h

Zanamivir

Forme topique
Faible biodisponibilité orale (2%)

— 10-20% de la dose inhalée
absorbée

Pas d’exposition systémique mais
concentrations locales élevées:

Oropharynx : 78%

Poumons : 8-12%

Demi-vie: 2 a6 h

Oseltamivir RCP. Zanamivir RCP - Afssaps




Cahier des charges pour un antiviral ideal

» Efficacité virologique
« Pharmacodynamie
« Efficaciteé clinique curative :
— Symptbémes
— Morbi mortalité
« Efficacité prophylactique
* Impact écologique limité
* Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance
* Absence d’interaction médicamenteuse
« Commodité d’administration
» Rapport colt/efficacité favorable

* Remboursement



INA vs Placebo : bénéfice clinique (jours)
Oseltamivir

B Sujets arisque [ Sujets sains

Gain en jours sur la durée des symptomes Retour activité normale

3,00

ITT Grippe virologiquement ITT Grippe virologiquement
documenté documenté

Turner D http://nice.org.uk/pdf/influenzaassrep.pdf
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INA vs Placebo : bénéfice clinique (jours)

Zanamivir
B Sujets arisque [ Sujets sains
Gain en jours sur la durée des symptomes Retour activité normale
6_.
5_
4_
3_
1,26
2 -
11 =
0,51 0,46
(0240)
. 0,09 “ ]
-1 4
ITT Grippe virologiquement ITT Grippe virologiquement
documenté documenté

Turner D http://nice.org.uk/pdf/influenzaassrep.pdf




Oseltamivir et traitement de la grippe
de I'enfant : Résultats en ITT

Durée meédiane des symptémes* (h)

100 -
68 71 66
50 -
0 .
Placebo Oseltamivir
M Fievre B Toux B Coryza
p<0.0001 p=0.0008 p=0.0008

Réduction du délai de retour a une activité normale (grippe virologique)

*CARIFS : Canadian Acute Respiratory Infection and Flu Scale Bl s, Poelay e I o AVDIZAE -2



Etude IMPACT : Durée de la Maladie et
Sévérité des Symptomes sous Oseltamivir

Délai de traitement (heures) Délai de traitement (heures)
0 12 24 36 .. O 12 24 36

50 +

-100 +

-150 +

-200 +

4= -250 -
Jours Score
Réduction de la durée de la maladie (j) Réduction du score de symptomes
versus intervention a 48 h AUC versus intervention a 48h
p <0,0001 p =0,023

Aoki FY J Antimicrob Chemother 2003:51:123-129



Benéfice des INA : impact sur la morbi-
mortalite

oseltamivir Zzanamivir
Adulte
Réduction des complications respiratoires 50 % 28 %
chez le sujet sain Treanor JJ? Monto AS’
Réduction des infections respiratoires 34 % 38— 40 %
chez le sujet a risque Kaiser L? Lalezari J8
58 % (> 60 ans)
Nordstrom BL3
Réduction du risque d’hospitalisation 59 % ND
Kaiser L2
Réduction du risque de mortalité a 15 jours 71 % ND
McGeer A%
Enfant
Réduction des OMA 44 % ND
Whitley RJ °
Réduction des pneumonies 53 % ND
lacuzo DAS

1: JAMA 2000 23:283:1016-24 2 : Arch Intern Med 2003 ;163:1667-1672 3: Curr Med Res 2005 21:761-768
4 : abst V-1696 ICAAC 2006 5 : Pediatr Infect Dis J 2001;20:127-33 6 : abst V-1697 ICAAC 2006
7 : Infect Dis 1999;180:254-261  8: Arch Intern, Med 2001;161:212-217



Reduction des hospitalisations liees a la grippe
confirmee

Oseltamivir B Placebo
B Oseltamivir 75 mg bid
20 1.7%
B
243 3.2%
:.é-
2
210 -
2
@
i 0.8%
) “
O 1 T T
n=1063 n=1350 n =662 n =982 n=401 n=368
Population globale Sujets sains Pts a risque
*p=0.019
o =0.169

Kaiser L Arch Intern Med 2003;163:1667-1672



Facteurs de risque de mortalite a J15 des
patients Influenza +, hospitalises

- Etude rétrospective, 23 hépitaux

— Cas : 512 pts hospitalisés avec grippe confirmée
* Mortalité a J15:

— 0-14 ans: 0,0%

— 14-64ans:3,5%

— >65ans:0,9 %
* Analyse univariée

— Age > 65

— Durée des symptémes avant I'admission

— Vie en institution

— Admission en US|

— Oseltamivir a 'admission : réduction de mortalité de 60 %

* Analyse multivariee

Oseltamivir a 'admission :
Réduction du risque de mortalité a J 15: 71 % (p < 0,001)

McGeer A, abst V-1696 ICAAC 2006



Cahier des charges pour un antiviral ideal

» Efficacité virologique
« Pharmacodynamie
» Efficacité clinique curative
« Efficacité prophylactique :
— Post contact ( PPE)
— En collectivité
— Saisonniere
* Impact écologique limité
* Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance
« Absence d’interaction médicamenteuse
« Commodité d’administration
» Rapport colt/efficacité favorable

* Remboursement



Prophylaxie Post Exposition
Infection symptomatique virologiquement
confirmee

Efficacité IC 95% TT Placebo
ﬁzry‘fjr;r']v'FrG NEIM 2000 80% 53,91 6/195 33/215
Monto AS, JID 2002 80% g 9368 | o1
Hovdon 6. JID 2003 85% 59,94 41228 | 28/248
\(/)vséT||it\/aeTiF\§i,r JAMA 200 92% 71,98 2/205 21/200

Halloran ME. Am J Epidemiol advance access 6 nov 2006



Utilisation d’oseltamivir en prophylaxie en milieu
Institutionnalisé en péeriodes epidemiques

C1 C2 C3 C4 C5
Vaccinés (%) 92 97 88 85 95
Amantadine (n) 195 193 80 81 33
Tamiflu® prophylaxie (n) 188 179 65 83 29
(Jours) (9) (11) (7) (12) ©)
Taux d’attaque (%) 24 10 22 21 29
Cas grippe

. avant Tamiflu® 51 19 18 22 9

« < 48 h post-Tamiflu® 3 1 1 4 1

. 3-6j post-Tamiflu® 1 1 0 1 0

Arrét épidémie S S S S S

Bowles SK et al. J Am Geriatr Soc, 2002 ; 50 : 608-616



Prophylaxie saisonniere
chez lI'adulte sain non vacciné

B Tamiflu : 520 patients

% de patients 12 1
grippés
virologiquement
confirme

B Placebo : 519 patients
10 -

Protection: 76 %
o 4,8 (p < 0,0006)

Adultes sains

Prophylaxie de 6 semaines en
période epidémique



Cahier des charges pour un antiviral ideal

» Efficacité virologique

 Pharmacodynamie

« Efficacité clinique curative

« Efficacité prophylactique

« Impact écologique limité

» Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance

» Absence d’interaction médicamenteuse

« Commodité d’administration

» Rapport colt/efficacité favorable

« Remboursement



Resistance a I'oseltamivir

« Résistance dans les études cliniques’
— Adultes 4/1245 (0.32%)
— Enfants 19/464 (4.10%)

— Reésistance supérieure chez I'enfant
» Supériorité de la charge virale chez I'enfant vs adulte
» Réponse immunitaire inférieure chez I'enfant

» Portage viral prolongé

» Pas de concordance avec la clinique : guérison
* Non observée dans les études de prophylaxie

 |Les cas observés de résistance avec H5N1
— Sous-dosage?

— Traitement tardif avec charge virale élevée?

1. Roche Dossier AMM Mars 2006; 2. Le, Nature 2005;437:1108 ; 3. De Jong NEJM 2005;353:2667-72



Infection HSN1 letale modele furet :
Oseltamivir : traitement precoce vs differe, 5 |

 Inoculation létale A/Vietnam/1203/04
» Traitement précoce : 5 mg/kg/j*, initié 4 h post infection, bid
— Survie : 100 %
— Absence de portage viral
— Inhibition de la diffusion virale pulmonaire
« Traitement différé : 25 mg/kg/j#, initié 24 h post infection, bid
— Survie : 100 %
— Reéduction du portage viral a 7 j post infection
— Inhibition de la diffusion virale aux organes internes (sauf cerveau)
* Re-infection avec dose létale H5N1 a j21
— Survie : 100%
— Titres Ac HI : 1/20-1/40

* Equiv. a 1/2 x dose humaine de 75 mg bid
# Equiv. A 2.5 x dose humaine de 75 mg bid Webstor R abst 1483 IGAAG 2008
ebster R, abs



Cahier des charges pour un antiviral ideal

 Efficaciteé virologique

* Pharmacodynamie

 Efficacité clinique curative

 Efficacité prophylactique

« Impact écologique limité

 Absence d’inhibition de laréponse immune
« Tolérance

» Absence d’interaction médicamenteuse

« Commodité d’administration

» Rapport colt/efficacité favorable

« Remboursement



INA et reponse immune

« Cox RJ Vaccine 2001;19:4743-4749
— Population jeune saine : vaccin trivalent
— Zanamivir vs placebo
— Délai apparition et taux Ac H3N2 et B : NS

« Ward P JAC 2005;55(S1): i5-i21
— Analyse de 3 études de prophylaxie oseltamivir
— Welliver, 2001, Hayden, 1999, Peters, 2001
— Absence d’'inhibition de la réponse immune humorale a l'infection grippale

« Withley RJ Pediatr Infect Dis J 2001;20:127-33
— Comparaison de la réponse Ac HAI au cours de la grippe naturelle de I'enfant
— Absence de différence dans la réponse oseltamivir vs placebo

=)

Absence d’interférence entre INA et réeponse immune
vaccinale ou grippe naturelle




Cahier des charges pour un antiviral ideal

 Efficacité virologique

« Pharmacodynamie

» Efficacité clinique curative

 Efficacité prophylactique

* Impact écologique limité

« Absence d’inhibition de la réponse immune
« Tolérance

« Absence d’'interaction médicamenteuse

« Commodité d’administration
» Rapport cout/efficacité favorable

« Remboursement



INA et effets secondaires

Oseltamivir Zanamivir
)
(<0,5%) (<5%)
Les plus fréquents: » Les plus fréquents :
— troubles gastro-intestinaux — troubles gastro-intestinaux
— ameéliorés si prise alimentaire
concomitante « Troubles neurologiques
Troubles neurologiques — céphalées

— vertiges, céphalées, insomnies
 Trés rares réactions cutanées

Trés rares réeactions cutanées
« Trés rares réactions d’hypersensibilité

Trés rares réactions d’hypersensibilité
* Rares cas de broncho-spasmes

— essentiellement sur antécédent de BPCO,

Tres _rares’cas. de perturbation de la — prévenus si prise de bronchodilatateur avant
fonction hepatique prise de zanamivir

Oseltamivir RCP. Zanamivir RCP - Afssaps - SPILF



Interactions médicamenteuses

« FEtudes in vitro

* QOseltamivir et son métabolite actif :

— Ni substrats, ni inhibiteurs des principales isoenzymes du cytochrome
P450.

e Zanamivir :
— Pas de modification du métabolisme de toute une gamme de substrats

spéecifiques des isoenzymes (CYP1A/2, 1A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1, 3A4)
du cytochrome P450 au niveau des microsomes hépatiques humains.

Interaction métabolique entre INA et autres meédicaments
peu probable in vivo

Oseltamivir : RCP, Zanamivir : RCP



Cahier des charges pour un antiviral ideal

 Efficacité virologique

« Pharmacodynamie

» Efficacité clinique curative

 Efficacité prophylactique

* Impact écologique limité

* Absence d'inhibition de la réponse immune
« Tolérance

» Absence d'interaction médicamenteuse

« Commodité d’administration
 Rapport colt/efficacité favorable

 Remboursement



Perspectives



Agents anti-influenza en evaluation

Inhibiteurs de la neuraminidase (INA)
— Peramivir (IV/IM), A-315675 (oral)

* INA de longue durée d’action (LANI)
— R-118858 (topique), Flunet® (topique)
« Sialidase conjuguée
— Fludase® (topique)
 Inhibiteurs HA
— Cyanovirin-N, sialyl glycopolymer
 Inhibiteurs de la polymérase
— siRNA,; ribavirine (aérosol/IV/PO); T-705; viramidine
 Inhibiteurs des protéases

— Aprotinin

Hayden FG, IDSA 2006



Inhibiteurs de la Neuraminidase
Aspects Réglementaires



AMM Oseltamivir : Tamiflu®

« Traitement de la grippe:
— Adulte et I'enfant = un an

— Présentant des symptomes typiques de la grippe
— En période de circulation du virus.

— Le traitement doit étre instauré dans les 2 jours suivant le debut des
symptomes ;

« Prophylaxie de la grippe :

» Au cas par cas, selon les circonstances et la population a protéger :
— Prophylaxie postexposition
* Adulte et I'enfant =2 un an
« Apres contact avec un cas de grippe cliniquement diagnostique,
» En période de circulation du virus ;
— Prophylaxie saisonniéere : situations exceptionnelles

+ (inadeéquation antigénique entre souches de virus en circulation et celles contenues dans
le vaccin ou en situation pandémique),

* Adulte et 'adolescent = 13 ans.
* Indications précisées par les autorités de santé



AMM Zanamivir : Relenza®

« Traitement de la grippe:
— Adulte et enfant = un an (6-12 mois si pandémie)

— Présentant des symptémes typiques de la grippe
— En période de circulation du virus.

— Le traitement doit étre instauré dans les 2 jours suivant le debut des
symptomes ;

« Prophylaxie de la grippe :

» Au cas par cas, selon les circonstances et la population a protéger :
— Prophylaxie postexposition
* Adulte et I'enfant =2 un an
« Apres contact avec un cas de grippe cliniquement diagnostique,
» En période de circulation du virus ;
— Prophylaxie saisonniéere : situations exceptionnelles

+ (inadeéquation antigénique entre souches de virus en circulation et celles contenues dans
le vaccin ou en situation pandémique),

* Adulte et I'enfant 2 1 an.
» Indications précisées par les autorités de santé



INA : Mode d’Administration, Posologies
Usuelles chez I'Adulte

Oseltamivir Tamiflu®

Curatif Prophylaxie
PO PO

75 mg x 2/ 75 mg/j
Pendant 5 jours Pendant 10 j

Zanamivir Relenza®

2 inhalations 2 inhalations
(2 x5 mg) x 2/ (2x5 mg) x 1/j
Pendant 5 | Pendant 5 j

Recommandations du Comite de lutte contre la grippe 12 aout
200



Oseltamivir® : Mode d’Administration,
Posologies Usuelles chez I'Enfant

Curatif, Voie orale Prophylaxie, Voie orale
13 ans et plus 13 ans et plus
75 mg x 2/jour pendant 5 jours 75 mg x 1/jour pendant 10 jours
1-12 ans : 1-12 ans :
<15 kg: 30 mg x 2/j <15kg: 30 mg x 1/j
>15-23 kg: 45 mg x 2/j >15-23 kg: 45 mg x 1/j
> 23-40 kg: 60 mg x 2/] >23-40 kg: 60 mg x 1/j
> 40 kg: 75 mg x 2/j >40 kg: 75 mg x 1/j
pendant 5 jours pendant 10 jours
6-11 mois :
3 mg /kg x 2/jour pendant 5 jours
0-5 mois :
2 a 3 mg /kg x 2/jour pendant 5 jours
Recommandations du Comité de utte contre [a grippe 12 aout

2009



Relenza® : Mode d’Administration, Posologies
Usuelles chez 'Enfant

Curatif, Voie inhalée Prophylaxie, Voie inhalée
2 inhalations 2 inhalations
(2 x5 mg) x2 /jour (2 x5 mg) x 2 /jour

pendant 5 jours pendant 5 jours

Recommandations du Comité de lutte contre la grippe 12 aout
2009



&)
afssaps ;,i

Agence fraoncaise de é sonitawre
des produits de santeé

RECOMMANDATIONS SUR L’UTILISATION DE TAMIFLU® (Oseltamivir)
CHEZ LES NOURRISSONS DE MOINS DE1 AN ET

POUR LA PREPARATION EXTEMPORANEE D’'UNE SOLUTION BUVABLE

AFSSAPS
/7 septembre 2009



Preparation Solution Buvable a partir des
Gélules 75 mg

Absence de disponibilité de la solution buvable de 12 mg/ml de Tamiflu®

Réservee aux enfants < 1 an pour lesquels une dose < a 30 mg par prise
doit étre administrée (patients < 10 kq)

Verser 7,5 ml d’eau a I'aide d’une seringue de 10 ml dans un petit récipient
pouvant étre fermé.

Ouvrir délicatement la gélule et verser toute la poudre.
Meélanger par agitation 'ensemble (récipient fermeé) pendant 2 minutes.

La concentration obtenue est de 10 mg par ml de solution.

Cette solution doit étre obligatoirement conservee dans le récipient
au réfrigérateur (entre 2 et 8° C).

Elle doit étre utilisée dans les 11 jours suivant sa préparation.



Prise en Charge d'un Cas de Grippe A( H1N1)
Adulte ou Enfant > 40 kg

Arbre de décision

appel 15

médecin
non |«

€

v
i ] fact ]
|ﬂ14p@g

CNR

Prélévement
i nase-pharyngé F laboratoire F

Retour & domicile HOSPITALISATION
SANS traitement antiviral, AVEC traitement antiviral,

avec masques et isolement masques et isolement




Prise en charge Adulte ou Enfant > 1 an

 Examen par medecin, en consultation ou visite

— Pas de signes de gravite, ni facteur de risque de complications
« Ttt symptomatique SANS ttt antiviral systématique ni ATB
« Port de masques anti-projections
* Repos domicile
« Recommandations d’isolement jusqu’a fin symptomes

— Si “infection sévere, a début brutal”

ou Si facteur risque de complications (femme enceinte ; prélvt)
« Ttt symptomatique PLUS ttt antiviral
« (Cas complexe : appel au centre 15

— Si signes de gravite
» Consultation hospitaliere spécifique ‘grippe’ via le 15



Indication du Traitement Antiviral

» Patient a risque de complications :

age > 65 ans, SSR, USLD
surpoids morbide (BMI>40), diabéte, alcoolisme
insuffisants respiratoires et cardiaques, néphropathies, AVC

immuno-déprimeés, y compris les transplantés, néoplasies, déficits
immunitaires cellulaires, infections par le VIH (CD4 < 350), asplénie

ttes femmes enceintes apres cs hosp. et réalisation d’un prlt
tous les nourrissons < 6 mois aprés cs hosp. et réalisation d’'un prit

nourrissons 6 mois — 1 an avec FDR

— mise en place traitt < 48h suivant apparition symptémes

TAMIFLU 75 mg 1 cp matin et soir x 5/

+ Fiche conduite a tenir pour patient et entourage



Indication du Traitement Antiviral

« Patient avec syndrome grippal caracterise

Et forme grave = hospitalisation

— Situation clinique avec au moins 1 facteur de gravité

T° <35° ou>38.5° malgré antipyrétique,
pulsations > 120,

Freq resp > 30,

troubles vigilance,

détresse respiratoire

TAMIFLU 75 mg 1 cp matin et soir x 5 |

+ Fiche conduite a tenir pour patient et entourage



Cas Particuliers
Nourrissons < 1 an grippes

« Age < 6mois et 6-12 mois avec FDR

— Via centre 15 = consultation hospitaliére spécifique ‘grippe’
— Prélevement

— Mise en route traitement antiviral par établissements de soins

TAMIFLU 5 mg gélule

en préparation hospitaliere ou suspension
buvable

2-3 mg/kg x 2/j pendant 5 jours



Contacts Etroits

* Personnes partageant le méme lieu de vie que
le cas index : famille, méme chambre d’hopital

ou d’internat ...

 Contact direct, en face a face, a moins d’1
metre du cas index au moment d’'une toux, d’un
eternuement ou lors d’une discussion ; flirt ;
amis intimes ; voisins de classe ou de bureau;
voisins du cas index dans un avion ou un train

Contage avéré < 48H + Facteur de risque

=> TAMIFLU 75 mg 1 cp/j x 10 j
+ Fiche conduite a tenir pour patient et entourage



Nourrissons Contacts : Conduite a Tenir

Nourrisson < 1 an non malade

Entourage familial

: Prophylaxie
Traitement TR :
i Hospitalisation Cas index autres
antiviral
personnes
0-5 mois Préemotif Hospitalisation en présence du moindre signe Oui
avec FDR P d’aggravation par rapport a son état de base
0-5 mois Conseiller de reconsulter rapidement en cas Préle ¢
sans FDR Non de fievre = symptdémes respiratoires pour tr? e.\J:ement Oui
mise en route rapide d’un ttt ARV curatif et fratiemen
antiviral
6-11 mois , : Hospitalisation en présence du moindre signe | curatif .
Préemptif ) ) . X Oui
avec FDR d’aggravation par rapport a son état de base
: Conseiller de reconsulter rapidement en cas
6-11 mois s n : :
sans FDR Non de fievre £ symptoémes respiratoires pour non

mise en route éventuelle d’un ttt ARV curatif




Femmes Enceintes Contacts : Conduite a Tenir

* Le zanamivir (Relenza® 2 inhalations (2 x 5 mg)
une fois par jour pendant 10 jours ) peut étre
prescrit, quel que soit le trimestre de grossesse et
la présence ou non de facteurs de risque.

» Du fait de bronchospasmes, l'oseltamivir sera
préféré au zanamivir chez les patients
asthmatiques ou atteints de BPCO.
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