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Cas clinique

Vous voyez aux urgences Mr X, 45 ans, transplanté rénal depuis 5 ans. |l est vacciné
chaque année contre la grippe.

Il présente depuis 24h une fievre a 39° et une toux. Depuis le matin il est essoufflé.
Son fils agé de 4 ans présente les mémes symptdémes 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 a démarrer seulement si la PCR grippe est
positive sur le prélevement nasopharyngé réalisé en urgence

3. Un traitement par oseltamivir a démarrer le plus rapidement possible

Un traitement antibiotique par amoxcilline-ac clavulanique



Cas clinique (suite)

Par rapport a I'exposition a son fils, quelle attitude aurait du étre 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
I'exposition

. un traitement par oseltamivir en cas de symptomatologie typique de grippe, le

plus tot possible apres I'exposition

. un traitement par oseltamivir en cas de grippe documentée virologiquement ou
de symptomatologie typique de grippe, dans un délai maximum de 48 apres
I'exposition



Structure virale et neuraminidase

Neuraminidase

~__— Enveloppe

Hémagglutinine

Patrimoine génétique :
ARN simple brin-seqgmenté

Protéine M,
(Type A seulement)

Grande variabilité des protéines de surface des virus grippaux

Harris, Moules 2011



Structure virale et neuraminidase

Role de la neuraminidase ¥ 2\,
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— Cible idéale pour l'intervention anti-virale

Nayak et al. 2011



Traitement curatif



Réduction de la durée de la maladie

Jowrnal af Antimicrobial Chemotherapy (1999) 44, Topic B, 23-19

JAC

Randomized, placebo-controlled studies of inhaled zanamivir in the
treatment of influenza A and B: pooled efficacy analysis
A 5. Monto®™, A. Webster® and 0. Keene®

=Department of Epidemiology, School gf Public Health, University of Michigan, Amn Arbor, USA;
G lace Wellcome Research and Development, Greenford, Middlesex, UK

NAIAs2

Zanamivir
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vs placebo (n=595)
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Réduction de la durée de la maladie

Jowrnal af Antimierobial Charotherapy (1999) 44, Topic B, 23-29 J AC
Randomized, placebo-controlled studies of inhaled zanamivir in the

treatment of influenza A and B: pooled efficacy analysis Zanamivir

4 essais princeps
A 5. Monto®™, A. Webster® and 0. Keene®

=Department of Epidemiology, School gf Public Health, University of Michigan, Amn Arbor, USA;

G lace Wellcome Research and Development, Greenford, Middlesex, UK Za Nnam |V| r ( n= 6 3 O)

vs placebo (n=595)

Population Placebo (1) Zanamivir (n) Difference in days  P-value
ITT 6.0 (1102) 5.0(1133) 1.0 <0.001
Influenza positive 6.0 (765) 5.0 (807) 1.0 <0.001
Febrile® 6.5 (595) 5.0 (630) 1.5 <0.001
Afebrile 5.5(161) 5.0 (161) 0.5 0.254
Symptoms not severe 5.5(543) 4.5 (555) 1.0 < 0.001
Symptoms severe’ 8.0 (222) 5.0 (252) 3.0 <0.001
Age <50 years 6.0 (619) 5.0 (690) 1.0 <0.001
Age =50 years 7.5 (146) 4.5 (117) 3.0 0.003
High-risk 8.0 (106) 5.5 (89) 2.5 0.114

“Baseline temperature =37.8°C; *Investigator’s baseline global assessment of symptoms.
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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.

Réduction globale de la durée médiane

1200 de la maladie de 30% (p=0.006) (adultes sains)
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Réduction de la durée de la maladie

Oseltamivir treatment for influenza in adults: a meta-analysis

of randomised controlled trials
Lancet; 2015

Joanna Dobson, Richard | Whitley, Stuart Pocock, Arold S Monto

9 essais cliniques — 4328 patients DUREE DES SYMPTOMES
Intention-to-treat infected population
100 Observed
— Placebo
E — Oseltamivir
E 75 Estimated from AFT model
2 RRREt Placebo L
§ The median-timesito alleviation were
= cod - 97-5 h for oseltamivir and 122-7 h for
é placebo groups
3 - (difference -25-2 h, 95% ClI -36-2 to -16-0).
0 I I I I
0 120 240 360 480

Number at risk
Placebo 1295 621 272 134 20
Oseltamivir 1565 624 243 128 25



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.

Réduction de I’AUC du score médian de gravité

963 de la maladie de 38% (p<0.001).
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Réduction de la sévérité de la maladie

Oseltamivir treatment for influenza in adults: a meta-analysis

of randomised controlled trials

Joanna Dobson, Richard | Whitley, Stuart Pocock, Arold S Monto

Lancet; 2015

9 essais cliniques — 4328 patients

Admitted to hospital, intention-to-treat infected population

Oseltamivir Placebo
events/N  events/N

HOSPITALISATION

Risk ratio
(95% Cl)

Trial |

M76001 3702 4/361 < g
WV15819+ 3/223 8/254 e
WV15670 0/158 Y161 '
WV15812+ 2/118 44133 I
V15823  0/122 4/130 .
WV15707  1/6 e < ——
Overall 9/1329 22/1045 = —

— Illlu'
/ \
-

(Heterogeneity p=0-97)

0-39 (0-09-1-71)
0-43(011-1.59)
Mot estimable®
0-56 (0-11-3-02)
Mot estimable*
1-00 (0-08-12.56)
0-37 (0-17-0-81)
p=0-013



Importance de la précocité du traitement

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2003) 51, 123-129
DOI: 10.1093/jac/dkg007

Early administration of oral oseltamivir increases the benefits of

influenza treatment Etude « IMPACT », JAC 2003

E Y. Aokil*, M. D. Macleod?, P. Paggiaro®, O. Carewicz?, A. El Sawy?, C. Wat®, M. Griffiths®,
E. Waalberg’ and P. Ward® on behalf of the IMPACT Study Group+

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

0 12 24 36 12 24 36

Réduction de la durée (jours) Réduction de la séveérité (AUC du score)
versus début a 48 h versus début a 48 h
P < 0,0001 P =0,023



Les lecons de la pandémie : population générale

Critically Il Patients With 2009 Influenza A(H1N1) in

MeXxico

Guillermo Dominguez-Cherit, MD; Stephen E. Lapinsky, MB, BCh, MSc; Alejandro E. Macias, MD; Ruxandra Pinto,
PhD({Stat); Lourdes Espinosa-Perez, MD; Alethse de la Torre, MD; Manuel Poblano-Maorales, MD; Jose A Baltazar-
Tarres, MD; Edgar Bautista, MD; Abril Martinez, MD; Marco A Martinez, MD; Eduardo Rivero, MD; Rafael Valdez, MD;
Guillermo Ruiz-Palacios, MD; Martin Hernandez, MD; Thomas E. Stewart, MD; Robert A Fowler, MD, MS({Epi)

JAMA 2009302017 1880-1887. doi10.1001/jama.2009.1536.

Etude observationnelle

58 patients de réanimation

Grippes confirmée / probable / suspectée
50 patients sous ventilation mécanique

Traitement par InhNA (78%) : survie OR 8,5 (95%Cl 1.2-62.8)



Les lecons de la pandémie : population générale

Fatalities Associated with the 2009 HIN1 Influenza A Virus

in New York City 123 patients hospitalisés

Ellen H. Lea," Charles Wu* Elsie U. Lee.' Alaina Stoute,” Heather Hanson, Heather A Cook.' Beth Nivin,' Annie D. Fina,' 28 déCéS
Bonnie D. Kerkar® Scott A. Harper,' Marcelle C. Layton,” and Sharon Baltar' for the Mew York City Department of Hoalth
and Mental Hygiena 2009 H1N1 Influenza Investigation Team®

"Bursau of Communicable Dissasa, Division of Dissags Contrl, and *Bursau of Epidemiclagy Sarvicas, Division of Epidemiakogy, Mew York City
Dapartmant of Health and bantal Hygiana, Mew York

Clin Infect Dis. 2010 Jun 1;50(11):1498-504.
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Les lecons de la pandémie : population générale

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

272 premiers cas hospitalisés
aux USA rapportés aux CDC

ORIGINAL ARTICLE ‘

Hospitalized Patients with 2009 HIN1
Influenza in the United States, April-June 2009

Seema Jain, M.D., Laurie Kamimoto, M.D., M.P.H., Anna M. Bramley, M.P.H., SEU L FACTEU R ASSOCI E A LA
Ann M. Schmitz, D.V.M., Stephen R. Benoit, M.D., M.P.H.,
Jean K. Druckonmiler, B.5, S.M.(N.R ML), Kathloen A Ritger, M., M.P:H., SURVIE : MISE SOUS InhNA
Rashmi Chugh, M.D., M.P.H., Supriya Jasuja, M.D., M.P.H.,

Meredith Deutscher, M.D., Sanny Chen, Ph.D., M.H.S., John D. Walker, M.D., DANS LES 48h SU IVANT LE
Jeffrey S. Duchin, M.D., Susan Lett, M.D., M.P.H., Susan Soliva, M.P.H.,
Eden V. Wells, M.D., M.P.H., David Swerdlow, M.D., Timothy M. Uyeki, M.D., M.P.H.,
Ar?t?won)f E. Eiore, M.D., M.P.:TSO:}ED. g'li';en, Ph.[;T,zlic}i[a M. gfy,lM.D., M.P.H., DE BUT DES SYM PTO M ES
Carolyn B. Bridges, M.D., Lyn Finelli, Dr.P.H., for the 2009 Pandemic Influenza A
(H1N1) Virus Hospitalizations Investigation Team®




Les lecons de la pandémie : population générale

Correlates of severe disease in patients with
2009 pandemic influenza (H1N1) virus infection

Ryan Zarychanski MD, Tammy L. Stuart PhD, Anand Kumar MD, Steve Doucette MSc,

Lawrence Elliott MD M5c, Joel Kettner MD MSc¢, Frank Plummer MD

795 patients
Canada

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

Less severe ' More severe

Characteristic OR (95% Cl) <«—— disease | disease ——>
Age, yr i
16-45v. < 16 1.36 (0.40-4.61) ——
>45v. < 16 1.33 (0.33-5.33) -
Sex, female v. male 1.57 (0.59-4.17) —
Ethnicity
First Nations v. other 6.52 (2.04-20.8) P ——
Missing v. other 1.44 (0.26-7.95) ®
Any comorbidity 3.19 (1.07-9.52) ——
Symptom onset to antiviral treatment, B.24 (2.82-24.1) P ——
> 2 days v. < 2 days i
Location, rural v. urban 0.52 (0.19-1.40) —I*—':—
Income, lowest 2 quintiles 1.06 (0.39-2.88) ——
v. 3 upper quintiles |
I I i I I
0.01 0.1 1 10 100

OR (95% CI)




Les lecons de la pandémie : enfant

Intensive Care Medicine
June 2010, Volume 35, lzsue 8, pp 10151022

Critically ill infants and children with
influenza A (H1N1) in pediatric intensive| 147 enfants admis en US|
care units in Argentina

Julio A_ Farias & | Analia Fernandez, Ezequiel Monteverde, Nilda Vidal, Pilar Arias,
Maria J. Montes, Gabriela Rodriguez, Mariela Allasia, Maria E. Ratto and 9 more

J28 apres admission en USI

Survivants Non Survivants P
n 90 57
Antibiotiques 89 (99%) 54 (95%) 0,3
Oseltamivir 83 (92%) 52 (91%) 1
Oseltamivir < 24h 77 (86%) 39(68%) 0,001
Inotropes/vasopresseurs 56 (62%) 49 (86%) < 0,001




Les lecons de la pandémie : grossesse

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Severe 2009 HIN1 Influenza in Pregnant
and Postpartum Women in California

Janice K. Louie, M.D., M.P.H., Meileen Acosta, M.P.H.,
Denise J. Jamieson, M.D., M.P.H., and Margaret A. Honein, Ph.D., M.P.H,,
for the California Pandemic (H1IN1) Working Group*

293 femmes hospitalisées
94 grossesses, 8 post-partum

Risque USI ou déces
43%
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Les lecons de la pandémie : grossesse

Pandemic 2009 Influenza A(H1N1) Virus lliness
Among Pregnant Women in the United States

Alicia M. Siston, PhD; Sonja A Rasmussen, MD; Margaret A Honein, PhD; Alicia M. Fry, MD; Katherine Seib, BS; 788 grossesses
William M. Callaghan, MOy, Janice Louie, MD; Timothy J. Doyle, MPH; Molly Crockett, MPH; Ruth Lynfield, MD; Zack . . .
Moare, MD; Caleb Wiedeman, MPH; Madhu Anand, MPH; Laura Tabony, MPH; Carrie F. Mielsen, PhD; Kirsten 509 hosplta | |Sat|0ns
Waller, MD; Shannon Page, BS; Jeannie M. Thampson, MPH; Catherine Avery, CFMNP; Chasisity Brown Springs, 1 15
en USI

MSPH; Timothy Jones, MD; Jennifer L. Williams, MSHN; Kim Newsome, MPH; Lyn Finelli, DrPH; Denise J.

Jamieson, MD; for the Pandemic H1M1 Influenza in Pregnancy Working Group

JAMA. 2010;203(15)1517-1525. doi:10.1001/jama.2010.4749.

100 - . gy n
RR = 6,0 RR=12,3 [ INA < 2j /début symptomes
95% IC: 3,5-10,6 95% IC: 5,4-27,7 I INA > 2j/débuts symptomes
P<0,001 P<0,001
80+ A ’
Q 56,9% 56,1% RR = 53,5
< 60~ (37/65) (32/57) 95% IC: 7,3-391,7
g P<0,001
Q
o A
%) -
g 40 27,0%
(20/74)
20+ 9,4%
(13/138) 4,6%
(6/131) (f;f;/;)
0™ T
Admission USI Ventilation Déces

mécanique



Les lecons de la pandémie : immunodépression

Lancet Infect Dys. 2010 August ; 10(8): 521-526. do1:10.1016/51473-3099(10)70133-3C

Outcomes from pandemic influenza A H1N1 infection in

recipients of solid-organ transplants: a multicentre cohort study

Deepali Kumar, Marian G Michaels, Michele | Morris, Michael Green, Robin K Avery,
Catherine Liu, Lara Danziger-lsakov, Valentina Stosor, Michele Estabrook, Soren Gantt,
Kieren A Marr, Stanley Martin, Fernanda P Silveira, Raymund R Razonable, Upton D Allen,
Marilyn E Levi, G Marshall Lyon, Lorraine E Bell, Shirish Huprikar, Gopi Patel, Kevin §
Gregg, Kenneth Pursell, Doug Helmersen, Kathleen G Julian, Kevin Shiley, Bartholomew
Bono, Vikas R Dharnidharka, Gelareh Alavi, Jayant S Kalpoe, Shmuel Shoham, Gail E Reid,
and Atul Humar on behalf of the American Society of Transplantation HIN1 Collaborative
Study Group

30" P=0,007 I INA<48h
—_— B INA>48h

25 - 22%
(28/125)
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Réduction de I'excrétion nasale de particules virales

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.

4.5
4.0
3.5
3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0.0

Placebo

Administration du produit

Oseltamivir

p=0.02

log,, TCID;,/ml médiane

-36 -24 -12 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156
Inoculation Temps (h)



Réduction de I'excrétion nasale de particules virales

e NEW ENGLAND
]OURNAL of MEDICINE

TABLISHED IN 1812 DECEMEER 24, 2009

Clinical Features of the Initial Cases of 2009 Pandemic
Influenza A (HIN1) Virus Infection in China

Bin Cao, M.D., Xin g\‘ g Li, M.D., Yu Mao, M.D., J' n Wang, M. D HC-ng-ZhOJ Lu, M.D.,, Yu-Sheng Chen, M.D.,

Zong- A ang, M.D., Lirong Liang, M.D., S ang, M D., Bin Znang, M.D., Li Gu, M.D., Lian-He Lu, M.D.,
Da ‘r V\. ng, Ph D and Ch Wang, M D f tl Nat | nF a A Pandemic (H1N1) 2009 Clinical
Investigation Gr [: of Chin

Etude observationnelle, 426 pts en confinement
Durée médiane du portage : 6 jours (1-17)

Facteurs indépendants de portage prolongé au delade5j:
Age < 14 ans,

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



Réduction de I'excrétion nasale de particules virales

{_;_W CHEST Original Research| 145 patients consécutifs

;ilj INFLUENZA A(HTNT) INFECTION

The Natural Viral Load Profile of Patients
With Pandemic 2009 Influenza A(H1N1)

Initiation du traitement < 2 jours

and the Effect of Oseltamivir Treatment - CV plus basse a J5
Iris W Li, MD;- Ivan F. Hung, MD; Kelvin K To,}fD; Kuwok-Hung Chan, PhD; - Red u Ctlo nsu pe rieure d e Ia CV
A 0 e g W o e | Y indétectable 1 jour plus tt

-~ # - -Non-treated
—®— Treated, < 2 days
— % — Treated, > 2 days

mean viral load (logy, copies/mL) of NPA

Otol 2103 4105 6to7 8t09
Intervals (days) post-symptom onset



Réduction de I'excrétion nasale de particules virales

Pandemic Influenza A (HIN1)
QOutbreak among 15 School-Aged
HIV-1-Infected Children

Durée médiane du portage
Cornalia Feitarne-Sperling,” Anks Edelmenn,’ Renate Micksl!

Klaus Magdori! Frank Bargmann.? Peter Rautenberg.’ viral en jou rs
Brumhilde Schweiger” Valkar Wahn,! Detlev H. Kriiger,
and Jirg Hofmann®

'Depariment of Padiatric Pnaumology and Immunalogy, Snstitote of Medical
Virology, Helmut-Rusks-Haws, and *Departmant of Internal Madicing, Division
of Infectious Disesses and Pulmonary Medicine, Charits Univarsitdtzmadizin
Berlin, *MNational Referanca Center far Influerza, Robert Koch Ingtitute, Berlin,
and *Instituta for Infaction Medicine, Universiatedinium Schisswig-Halstsin,
Eigl, Germany

Foyer de Grippe camps de jeunes
15 enfants/adolescents VIH +

O FL, N WP UL J O W
|

Suivi ambulatoire jusqu’a
négativation de 2 pvts successifs

CV RTPCR CV Culture
M pas d'oseltamivir M oseltamivir



Complications bactériennes

« Si la grippe condamne, I'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

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



Bases physiopathologiques
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2. Exposition des récepteurs

- Neuraminidase virale : clivage des récepteurs cellulaires

A

— exposition des sites de fixation du pneumocoque,

de S. aureus et de P. aeruginosa

— Influenza
—57— Pneumococcus
—0— Influenza then

Pneumococcus

% Survival
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Mc Cullers et al. J Infect Dis 2003 — Peltola et al. Pediatr Infect Dis J 2004 Days post second challenge



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

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

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 2 TGF-B = fibrinogéne - adhérence de
S. pneumoniae, S. aureus et P

NA virales = activation de formes « latentes de TGF-B

De Bentzmann et al. AJIRCCM 1996 — Schultz-Cherry et al. J Virol 1996 - Carlson et al. Plos Pathog 2010



Bases physiopathologiques

3. Inflammation systémique e
@ Epithelial

Infection par le virus grippal = TLR
- IFNg, 1110 et autres cytokines

- Apoptose des PNN
= Inhibition de la phagocytose

= Inhibition des cellules NK
——

response
namre
medlcme VOLUME 14 | NUMBER 5 | MAY 2008
Inhibition of pulmonary antibacterial defense by i}\
interferon-y during recovery from influenza infection Macrophage zﬁ
Keer Sun & Dennis W Metzger TLR S ;

Dwing macrophage

Alvealar
macrophage
depletion

Mc Cullers, Nature 2014



Données épidémiologiques

Grippe et pneumonies bactériennes : une évolution parallele

Données 1979-2001 (USA)

40 7 — Deéces Liés aux Pneumonies et Grippe
— Déces liés a la Grippe
v 30+
K
E
,§ 20 -
5]
©
Q
©
S 104
0 l l | ]
1980 1985 1990 1995 2000
Années

Dushoff et al. J Epidemiol 2005



Données épidémiologiques

Pneumonies bactériennes : un facteur de risque de mortalité
au cours de la grippe

Grippe A(H1IN1)2009 : Facteurs de risque de mortalité

Risk factors/Multivariate analysis OR 95%ClI 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

Viasus et al. Clin Microbiol Infect 2011



InhNA : données expérimentales

Pediatr Infect Dis J, 2004;23:337-97 Vol 23, No. 1
Copyright © 2004 by Lippincott Williams & Wilkins, Inc. Printed in .54

Respiratory viruses predisposing to bacterial
infections: role of neuraminidase

VILLE T. PELTOLA, MD, PHD AND JONATHAN A. MCCULLERS, MD
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Respiratory viruses predisposing to bacterial
infections: role of neuraminidase

VILLE T. PELTOLA, MD, PHD AND JONATHAN A. MCCULLERS, MD

Role of Neuraminidase in Lethal Synergism
between Influenza Virus and Streptococcus
pneumoniae

Jonathan A. McCullers and Kimberly C. Barimess
Cepartmant of Infactious Dieszess, St Jucs Childrsn's Reesanch Hoenitsl, Memphis, Tannssass
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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.

placebo oseltamivir, 75 oseltamivir, 150

n=129 n=124 n=121
OMA 1 0 0
Sinusite 11 6 4
Bronchite 8 5 2
Pneumonie 1 0 0
Toutes complications (%) 19 (15) 11 (9)* 6 (5)*
Recours aux antibiotiques (%) 14 (11) 8 (6)F 4 (3)%

* Oseltamivir versus placebo, p=0.03
T Oseltamivir versus placebo, p = 0.05



InhNA : données cliniques

Pediatr Infect Ths J, 2001;20:127-33 Vol 20, No_ 2
Copyright ® 2001 by Lippincott Williams & Wilkins, Inc. Printed in USA

Oral oseltamivir treatment of influenza in

children TOUTES COMPLICATIONS
Qf *
40% B Placebo
3 I Oseltamivir
)
= ” 28%#
[7)]
S :
©
O s
3
= . 51%t
O i
*P = 0.005. Enfants ! Adultes 2 Sujets agés  °
P = 0.05.
P =0.14.

1 : Whitley RJ Pediatr Infect Dis J. 2001;20:127-133.
2 - Wood M. World Organization for Family Doctors. Durban, South Africa, 2001.



InhNA : données cliniques

Risk of pneumonia and other

complications of influenza-like
liness in patients treated with

oseltamivir*

Beth L. Nordstrom=, lyue Sung®, Pia Suter® and Priscilla
Szneke-®
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InhNA : données cliniques

Oseltamivir treatment for influenza in adults: a meta-analysis

of randomised controlled trials
Lancet; 2015

Joanna Dobson, Richard | Whitley, Stuart Pocock, Arold S Monto

9 essais cliniques — 4328 patients COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

LRTC, intention-to-treat infected population

Oseltamivir Placebo
events/N events/N

Risk ratio
(95% ClI)

Trial i
M76001  13/674  20/341 —
WV15819+ 28/220 45/247 _—t
WV15670  0/152 4157 ;
WV15812+ 15/112 21/129 —
JV15823 0/122 1/130 i
WV15671  3/120 9/126 <« .
WV16277  5/119 5/109 —
WV15730  0/19 1/18 i
WV1s707 /6 46 < .
Overall 65/1544  110/1263 <i>
(Heterogeneity p=0-58) i

| | | |

0-33 (0-17-0-65)
0-70 (0-45-1-08)
Not estimable*
0-82 (0-45-1-52)
Not estimable*
0-35 (0-10-1-26)
0-92 (0-27-3-08)
Not estimable*
0-25 (0-04-1-63)
0-56 (0-42-0-75)
p=0-0001



InhNA : données cliniques

Pediatr Infect Dia J, 2001;20:127-33 Vol. 20, No. 2

Copyright © 2001 by Lippineott Williams & Wilkins, Inc. Printed in U.5A.

Oral oseltamivir treatment of influenza in OMA
children

RICHARD J. WHITLEY, MD, FREDERICK G. HAYDEN, MD, KEITH 5. REISINGER, MD, NANCY YOUNG, MD,
REGINA DUTKOWSKI, PHD, DAVID IPE, MSC, ROGER G. MILLS, MD AND PENELOPE WARD, MD

Reduction de I'OMA liée a la grippe chez I'enfant

Oseltamivir 12% (n = 26/217) 4490 p <0005

Placebo 21% (n = 50/235)




InhNA : données cliniques

Effectiveness and safety of oseltamivir for treating influenza:
an updated meta-analysis of clinical trials

SANGSANG QIU™, YE SHEN?*, HONGQIU PAN?, JIANMING WANG!*> & QUN ZHANG?®

12 études — 107 712 patients OTITES MOYENNES AIGUES
Comn (3057} < * é o3 (003, 880}
Bubroisl (aguassd = 0 0%, p = &3] -<::‘_-_:— B8 1011, 4 34)
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Le HCSP recommande un traitement curatif par les INA chez les personnes
symptomatiques dans les situations suivantes :

0 personnes jugées a risque de complications, dgées de 1 an et plus vy
compris les femmes enceintes, ciblées par la vaccination ;

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

o personnes dont |'état justifie une hospitalisation pour grippe.

U'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.

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.




Nouveauté : Inhibiteurs de neuraminidase par voie IV

Eur J Clin Microbiol Infect Dns (2015) 34:1181-1188
DOT 10 1007/510096-015-2338-5

ARTICLE

A part-randomized study of intravenous oseltamivir
in adolescents and adults

I. Viarkonyi - C. Chappey - M. Giraudon - L. Burleigh

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

Peramivir: an intravenous
neuraminidase inhibitor

Milena M McLaughlin, Erik W Skoglund & Michael G Ison’

 Northwestern University Fffnt';ﬂg School afﬁzfm'frmf; Divisions affnférﬁam Diseases and Organ
Transplantation, Chicago, IL, USA

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 séveres ?

Peramivir Is as Effective as Oral Oseltamivir in the
Treatment of Severe Seasonal Influenza

Jung-Wan Yoo,' Sang-Ho Choi,” Jin Won Huh,” Chae-Man Lim,” Younsuck Koh,”
and Sang-Bum Hong™*

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



Traitement préventif



Prophylaxie post-exposition familiale

Effectiveness of Oseltamivir in Preventing Influenza
in Household Contacts
A Randomized Controlled Trial

Robert Welliver, MD; Arnold S. Monto, MD; Otmar Carewicz, MD; Edwig Schatteman, MD; Michael Hassman, DO,

James Hedrick, MD; Helen C. Jackson, PhD; Les Huson, PhD; Penelope Ward, MD; John 5. Owford, PhD; for the
Oseltamivir Post Exposure Prophylaxis Investigatar Group

JAMA. 2001,285(6).748-754. doi:10.1001/jama.285.6.745.
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Prophylaxie chez le sujet agé en institution

Long-Term Use of Oseltamivir for the Prophylaxis of Influenza in
a Vaccinated Frail Older Population

Patrick H. Peters, Jr., MD, * Stefan Gravenstein, MD,” Paul Norwood, MD,? Veerle De Bock, MD,$
Anthony Van Couter, MDJ Michael Gibbens, BSc,! Tony-Andrea von Planta, MSc,* and
Penelope Ward, MBY
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Prophylaxie chez le sujet agé en institution

Use of Oseltamivir During Influenza Outbreaks in Ontario
Nursing Homes, 1999-2000

Susan K. Bowles, PharmD,” Wayne Lee, BSc,* Andrew E. Simor, MD,T Mary Vearncombe, MD,T
Mark Loeb, MD, Susan Tamblyn, MD,! Margaret Fearon, MD,f Yan Li, PhD,?
Allison McGeer, MD,’ and The Oseltamivir Compassionate Use Program Group

10 institutions, 11 épidémies
Utilisation de I'oseltamivir en curatif (n=178) et préventif (n=730)
Contréle de I’épidémie dans les 8 centres évaluables
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Les lecons de la pandémie : prophylaxie

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

Singapour, 1100 personnels
Réduction du taux global de reproduction
de 1,91 (1C95% 1,5-2,36) a 0,11 (1C95%, 0,05-0,20)

Prophylaxie post exposition familiale?
Osaka, mai 2009, oseltamivir (n : 232,) et zanamivir (n : 63)

Réduction du taux d’attaque secondaire de 26,1% a 0,6%, P < 0,001,
RR 0,023 (1C95% - 0,005-0,100).
Efficacité protectrice calculée : 98%

1:Lee VI N EnglJ Med 2010; 362: 2166-74 2 : Komiyaa N J Infect 20143 ;61 :284-288
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Un traitement préemptif par les INA, c'est-a-dire a dose curative, chez les
personnes encore asymptomatiques mais jugées a risque tres 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 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 tres en faveur de ce traitement chez ces patients. En effet,
un traitement en post-exposition a demi-dose exposerait a un risque de
manque d’efficacité et d’émergence de virus résistants si le patient devient
symptomatique.



OSELTAMIVIR « PREVENTIF »
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Le HCSP recommande un traitement prophylactique en post-exposition
par les INA :

o 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 datant de moins de 48 heures avec
un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de grippe.

o En collectivités de personnes a risque (ex. : collectivités de personnes
agées), la prophylaxie peut étre étendue au-dela des indications ci-dessus
a 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 aigués ;

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

- notion de contacts étroits impossible a définir ;

- nombre quotidien de nouveaux cas toujours en augmentation ;

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




« Contacts étroits » :

- 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’un metre 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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