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INTRODUCTION

La grippe est une maladie virale aigué, fréquente, hautement contagieuse, touchant le monde
entier et évoluant sur un mode épidémique et pandémique. Elle entraine un tableau infectieux
avec atteinte des voies respiratoires supérieures, le plus souvent bénin, mais pouvant se
compliquer, principalement chez les groupes a risque: nourrissons, personnes agées et

malades chroniques et entrainer, dans les cas extrémes, le déces.

La grippe est un fléau, qui touche entre 2 et 8 millions de personnes en France chaque année
et reste la premiére cause de décés par maladie infectieuse. Les communautés médico-
scientifiques internationales et les autorités sanitaires des pays du monde doivent donc faire
face a un réel probleme de santé publique. Gardant en mémoire les grandes pandémies
meurtriéres du 20°™ siécle et depuis I’émergence de la grippe aviaire A(H5N1) en 1997, elles
s’affairent, en étroite collaboration avec I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), a
élaborer un programme de lutte contre une éventuelle nouvelle grippe pandémique, aux

conséquences humaines et socio-économiques potentiellement catastrophiques.

Ces programmes s’appuient avant tout sur la prévention antigrippale. La vaccination est
I’arme de premiere ligne pour freiner la propagation et éviter les complications de la maladie.
Les mesures « barriére »: isolement, masques, lavage de mains chez les sujets infectés et les
sujets contact sont indispensables pour limiter la transmission du virus. Enfin, arrivent en

deuxiéme ligne les inhibiteurs de la neuraminidase (INA).

L’intérét de ces médicaments antigrippaux pendant les épidémies saisonniéres est tres
controversé. Les différents essais cliniques réalisés depuis leur autorisation de mise sur le
marché n’ont pas permis de conclure avec certitude a un rapport bénéfice-risque favorable. Et
pourtant, lors de la circulation de la nouvelle souche grippale A(HLN1)2009, les autorités
sanitaires internationales, notamment en France, se sont fortement appuyées sur I’utilisation

de ces médicaments.

Les recommandations francaises concernant I’usage des INA ont évolué tout au long de
I’épidémie. Dés avril 2009, elles ont d’abord préconisé leur utilisation uniquement en cas de
grippe confirmée, dans le cadre exclusivement hospitalier: c’était la phase de confinement.
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Puis les autorités ont recommandé la prescription des INA aux grippes jugées séveres ou
associees a des facteurs de risque, sans preuve virologique préalable, et ont autorisé une prise
en charge des malades par la médecine ambulatoire. Enfin elles ont, a partir de décembre
2009 au moment du franchissement du seuil épidémique, élargi leur indication a toutes les
grippes cliniques, quels que soient le terrain et le tableau. Malgré ces incitations répétées
visant a promouvoir I’usage des INA, les chiffres de ventes de ces médicaments dans les
officines sont restées bien inférieures au nombre de cas de grippe. Les médecins généralistes

semblent donc ne pas avoir adhéré a ces directives thérapeutiques.

Moins d’un an apres I’émergence de ce nouveau variant de gravité, finalement et
heureusement, limitée, I’heure est au bilan pour tirer les enseignements de cette crise
sanitaire. Il nous a semblé alors intéressant d’interroger des médecins généralistes libéraux,
médecins de front face a cette epidémie, pour comprendre leur opinion et leurs pratiques
concernant les INA pendant la pandémie A(H1N1)2009.
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CHAPITRE N°1

LA GRIPPE, UN FLEAU

I) Historique de la grippe

C’est Hippocrate il y a 2400 ans qui, pour la premiere fois, décrit une épidémie de toux, suivie
de pneumonies et autres symptdmes typiques, a Perinthus dans le nord de la Grece [1]. Il a
fallu attendre 1931 pour isoler pour la premiére fois I’agent infectieux en cause, qui était
faussement reconnu comme étant une bactérie : il s’agit du virus influenza ou virus de la
grippe en francais. Il a d’abord été isolé chez le porc puis chez I’homme en 1933 par une

équipe du national Institute for Medical Research a Londres [2].

D’apres les textes historiques et scientifiques, de nombreuses épidémies ont ainsi été décrites
Et c’est a partir de 1590 qu’ont été reconnues les premiéres pandémies grippales: des
épidémies touchant brutalement une zone géographique précise, puis infectant des millions de

personnes a travers le monde entier et entrainant un nombre accru de déces.

I1) Le virus de la grippe
1. Caractéristiques virologiques
Le virus responsable de la maladie est le Myxovirus Influenzae, qui appartient a la famille des

Orthomyxoviridae et qui comprend 3 sous types A, B et C d’importance décroissante [3].

Ce virus est une particule sphérique, enveloppée, dont le génome est constitué d’ARN

segmenté en 7 ou 8 fragments.

Pour le virus A, le génome comporte 2 segments codant pour les protéines de surface :
I’lhémagglutinine HA et la neuraminidase NA, qui hérissent la surface de la particule virale.
Elles sont les principales cibles des anticorps neutralisants et possédent d’importantes

fonctions biologiques. L’hémagglutinine permet au virus de s'attacher aux cellules cibles de

Page 10 sur 115



I'organisme, notamment les cellules de I'épithélium respiratoire. La neuraminidase, cible des

INA, détruit les récepteurs cellulaires de surface et permet au virus de quitter la cellule.

Anatomie du virus de la grippe

Protéine
membrane 1
y Meuraminidase
Proteine
membrane 2

e : Couche lipidigque

i

Hémagglutinine @ —
2 ; ,.-:

Schéma d’un virus grippal de type A [4]

Selon la nature de ces 2 glycoprotéines de surface, le type A est divisé en sous-types
sérologiques HxNXx. Il existe 16 sous-types moléculaires d’hémagglutinine (H1 a H16) et 9
sous-types moléculaires de neuraminidase (N1 a N9) [5]. La nomenclature utilisée pour
nommer les souches virales comprend les éléments suivants, toujours dans le méme ordre :
type/lieu d’isolement/numéro d’enregistrement/année d’isolement/HxNx. Par exemple, la
souche vaccinale de 2009/2010 comprenait la souche suivante : A/Brisbane/59/2007 H1N1.
Les virus A sont a I’origine des virus d’oiseaux aquatiques (canards, mouettes...). A partir de
ce foyer, de nombreuses especes ont été contaminées. Les virus A sont ainsi présents chez le
porc, les chevaux ou les baleines. Chez I’homme, n’ont circulé que les virus portant a leur

surface les hémagglutinines H1, H2 et H3 et les neuraminidases N1 et N2.

Le virus B lui est spécifique de I’homme. Il porte également les 2 glycoprotéines de surface
HA et NA. Son pouvoir pathogéne est moins important que le virus A et il touche surtout les

enfants.

Quant au virus C, il est beaucoup plus rare [6]. Il est présent chez I’homme et aussi chez

quelques especes animales dont les chiens et les chats. Une de ses particularités est I’absence
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a sa surface d’une des glycoprotéines : il ne posséde pas de neuraminidase ce qui laisse penser
gu’il est insensible aux INA. Il a une seule protéine de surface regroupant les fonctions
assurées par HA et NA des autres virus grippaux : I’némagglutinine HE(F) [Hémagglutinine-
Estérase-Facteur de Fusion]. Le virus C ne subit que des variations antigéniques minimes. Il
est généralement admis que les épidémies de grippe C causent des syndromes grippaux peu

séveres.

2. Caractéristiques génétiques

La caractéristique principale de ce virus est sa grande labilité génétique, générant des
modifications des antigénes de surface [7]. Le virus se modifie en permanence au fil du

temps :

- par glissement ou « shift » : Ce sont des mutations ponctuelles dans les genes de I’'HA et de
la NA, dues aux erreurs de recopiage de I’ARN polymérase. Ces variations antigéniques
surviennent pour les virus A et B. Elles sont responsables des épidémies saisonnieres
hivernales avec des souches sensiblement similaires aux précédentes. Ainsi I’immunité
acquise lors d’une grippe contractée précédemment protegera le sujet nouvellement infecté
lors de I’épidémie suivante. Mais I’accumulation de ces variations peut faire émerger un
nouveau variant survenant environ tous les 2-3 ans pour le virus A et tous les 4-5 ans pour les
virus B. Il est donc nécessaire de surveiller les virus circulants afin de réactualiser chaque

année la composition du vaccin antigrippal.

- par cassure ou « drift » : Sans raison connue et environ tous les 15-20 ans, un changement
antigénique brusque et total par recombinaison genétique entre des souches humaines et/ou
animales peut survenir et ainsi entrainer I’apparition de nouveaux variants avec le
remplacement d’une glycoprotéine par une autre: une nouvelle HA et/ou une nouvelle NA.
L’ immunité acquise antérieurement ne protege pas. Ces cassures générent alors des pandémies

grippales. Seuls les virus de type A sont susceptibles de subir ces mutations majeures.

A ces deux phénomeénes d’évolution du virus grippal, il faut ajouter la possibilité de
réémergence d’un sous-type ancien disparu du réservoir humain. C’est le cas du virus de la

pandémie de 1957, qui est réapparu en 1977 causant I’épidémie de grippe russe.
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3. Caractéristiques épidémiologiques

Le virus de la grippe est un virus a répartition mondiale, évoluant sur un mode épidémique

voire pandémique [3].

Les épidémies saisonnieres

Le nom de virus influenza semble provenir d’une expression italienne « influenza di freddo »:
sous I’influence du froid. Cette terminologie rappelle le caractére saisonnier de la grippe, qui
laisse supposer I’influence de I’environnement exterieur sur I’hnomme. Les épidémies se
passent en période hivernale du fait d’une sensibilité des muqueuses respiratoires au froid
favorisant I’entrée du virus, d’un affaiblissement de nos défenses immunitaires et de notre
confinement dans les espaces clos favorisant sa propagation. L’insuffisance en vitamine D
serait également associée a un risque plus élevé d’infections respiratoires chez I’homme, dont
la tuberculose et la grippe [10].

Ainsi, les épidémies de grippe surviennent chaque année entre les mois de novembre et d’avril
dans I’hémisphére Nord, entre les mois d’avril et de septembre dans I’hémisphere Sud et de
facon sporadique dans les pays intertropicaux. L’école est reconnue comme étant le premier
foyer de grippe saisonniére: le pic épidémique chez les enfants arrive environ 2 semaines

avant celui chez les adultes.

Les pandémies
C’est a I’occasion de I’émergence de souches virales nouvelles et hautement contagieuses que

surviennent les pandémies grippales.
2 conditions sont requises pour définir une pandémie [2]:

- Premierement, une contagiosité élevée: I’infection grippale, naissant d’une zone
géographique précise, vient frapper, a travers le monde entier, un pourcentage éleve
d’individus avec un taux de mortalité souvent accru. Mais toutes les pandémies ne sont pas
des catastrophes et certaines n’ont qu’un impact limité. L’étude des 10 derniéres pandémies
survenues durant ces 300 derniéres annees a montré que le point de départ de ces pandémies

était souvent la Chine ou la Russie ou d’autres pays d’Asie.

- Deuxiémement, une population sensible: la pandémie est causée par un nouveau sous-type
de virus A porteur d’une hémagglutinine différente. Cela suggere que I’immunité acquise par
la population, a I’occasion de différents contacts avec d’autres souches dans le passé, ne
confeére pas de protection contre cette nouvelle souche.
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L’évolution est souvent diphasique avec une seconde vague plus grave que la premiere.

Ensuite, le virus pandémique devient un virus saisonnier, cohabitant avec les autres.

Au XX° siecle, on a ainsi dénombré non pas trois mais cing pandémies grippales dont certai-
nes sont passées presque inapercues, leur impact n’ayant pas dépassé celui des épidémies sai-
sonnieres [11]:

- En1918-1919, la pandémie dite de la « grippe espagnole » due au virus A(H1IN1) a été
une des plus meurtriéres. Au moins 40 millions de personnes en sont décédees. Les
pandémies suivantes ont été beaucoup moins séveres.

- En 1957-58, la « grippe asiatique » due au virus A (H2N2) responsable de 2 millions
de morts dans le monde.

- En 1968-69, la « grippe de Hong-Kong » due au virus A(H3N2) causant 1 million de
morts.

- En 1976, une fausse alerte d’un nouveau virus d’origine porcine contamine quelques
soldats américains. Une réaction vigoureuse mais prématurée fait vacciner 40 millions
d’américains.

- En 1977, le virus A(H1N1), qui avait disparu en 1957, réapparait et ne touche que les
personnes de moins de 20 ans, puisque les personnes plus agées possédent une mé-
moire immunologique qui les protége.

Sur ces cing essais, le virus a déclenché a trois reprises une véritable pandémie aux consé-

quences graves.

4. Origine des nouveaux virus

Les réservoirs animaux jouent un réle important dans I’émergence de nouveaux virus chez
I’homme [8]. Le virus de type A infecte au premier rang les oiseaux aquatiques, chez lesquels
il se multiplie de facon asymptomatique dans le tractus digestif et se transmet par voie
orofécale. Le virus y est relativement stable d’un point de vue génétique et est présent sous
toutes ses formes sérologiques. On y retrouve les 16 sous-types d’HA et les 9 sous types de
NA. La grippe aviaire peut toucher aussi bien les oiseaux sauvages que domestiques. Elle peut
étre fortement contagieuse et meurtriere dans les élevages de dindes et de poulets. En régle
générale, les virus du réservoir aviaire, s’ils sont capables d’infecter directement les humains,
ne se répliquent pas efficacement chez I’lhomme et se transmettent tres difficilement d’un
individu a I’autre. C’est a I’occasion d’une co-infection d’un porc ou de volailles domestiques

par un virus humain et un virus aviaire, qu’il peut se former un virus hybride ou
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« réassortant » [9], empruntant alors les génes d’adaptation & I’homme pour favoriser leur
transmission interhumaine. 1l se produit un changement complet d’une molécule de surface
telle que HA. Ce nouveau variant grippal cumule I’avantage de pouvoir se répliquer

efficacement chez I’homme et celui de ne pas rencontrer de defense spécifique contre lui.

5. Virus sous haute surveillance

La grande variabilité génétique du virus de la grippe impose une surveillance continuelle.
Cette surveillance est organisée au niveau mondial par I’OMS. Ce réseau est composé de 122
centres nationaux de référence (CNR) répartis dans 94 pays et 4 centres mondiaux de
référence, dont Londres pour I’Europe. En France, il existe 2 CNR, I’un a I’Institut Pasteur a
Paris pour la France Nord et I’autre a la faculté de médecine de Lyon pour la France Sud. Ils
sont charges d’analyser les souches grippales issues des laboratoires hospitaliers de virologie
et d’envoyer les nouvelles souches variantes au CNR de Londres. De plus, ils participent
chaque année a I’élaboration de la composition des nouveaux vaccins en fonction des souches

qui ont circulé.

En France, il existe 2 réseaux de surveillance épidémiologique de la grippe: le réseau
« Sentinelles » de I’Inserm qui surveille les syndromes grippaux ainsi que plusieurs autres
maladies et le réseau des GROG (Groupes Régionaux d’Observation de la Grippe) qui intégre
en plus des données virologiques. Leur but est de signaler le début et la fin des épidémies de
grippe et d’en étudier I’impact sur la population générale.

1) La maladie grippale
1. La contagiosité

Le virus se transmet par voie aérienne de personne en personne, a I’occasion de toux ou
d’éternuement, ou par les mains et des objets (télécommande, téléphone, poignée de porte...)
souillées de virus. Les lieux confinés et trés fréquentés sont propices a la propagation du virus

(transports en commun, collectivités scolaires...).

Le taux d’attaque du virus grippal en période saisonniere, c’est-a-dire la proportion de sujets
infectés par un virus grippal et symptomatiques sur I’ensemble de la population mis en

contact avec le virus, est, d’apres une revue systematique de 2003 [12], de:

- 6,55% chez les adultes (IC a 95% : 2,91- 12,59%)
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- 19,21% chez les enfants (IC & 95% : 14,89 — 24,47%)
- 6,17% chez les sujets de plus de 60 ans non institutionnalisés (1C a 95% : 2,91-12,59%)
- 4,85% chez les sujets de plus de 60 ans institutionnalisés (IC a 95% : 2,82-8,17%)

La période de contagiosité débute 24h avant le début des symptomes et dure jusqu’a 5 jours
apres.

2. Aspects cliniques de la grippe simple

La période d’incubation dure de 1 a 3 jours. Durant cette période, le virus se fixe sur les
membranes des cellules de I’épithélium respiratoire, s’y multiple et diffuse dans tout
I’organisme. Aprés ce contact infectant, les premiers signes de la grippe apparaissent de
maniere brutale [4]. Le tableau clinique est le plus souvent bénin et aspéecifique, associant des

signes tres divers et appelé syndrome grippal [13]:

e Signes généraux : céphalées, myalgies diffuses, fievre, malaise, perte d’appétit. La
fievre peut atteindre plus de 40°C, commence a céder apres 2 a 3 jours mais peut

remonter au 4°™ ou 5°™ jour : c’est le « V » grippal. Elle n’excéde jamais 7 jours.

e Signes respiratoires: rhinite, pharyngite, toux. La toux est le signe le plus constant et

peut durer jusqu’a deux a trois semaines.

e Signes digestifs peu fréquents: nausées, vomissements, diarrhée surtout chez les

personnes agees.

La fréquence de ces signes cliniques [14] est indiquée dans le tableau ci-dessous, qui met en
évidence la non-spécificité du syndrome grippal. La symptomatologie de la grippe peut étre
trompeuse car elle peut étre provoquée par d’autres agents infectieux respiratoires notamment
viraux. Le diagnostic clinique doit toujours tenir compte de la situation épidémiologique.
Cependant, méme si le médecin tient compte des données épidémiologiques de sa région et
des symptomes du patient, il lui sera parfois difficile de porter un diagnostic certain de grippe.
L’incertitude du diagnostic clinique peut alors étre un obstacle a la prise de décision

thérapeutique.
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Fréquence des signes cliniques de la grippe

Symptéme Patients avec grippe con- Patients sans grippe,
firmée, %(n=2470) %(n=1274)
Fiévre (a partir de 37,8°C) 68 40
Etat fébrile 90 89
Toux 93 80
Congestion nasale 91 81
Asthénie 94 94
Perte d'appétit 92 86
Mal de gorge 84 84
Céphalée 91 89
Myalgie 94 94

Une grippe simple guérit en 1 semaine mais peut laisser une asthénie et une toux pendant plus

de deux semaines.

Chez I’enfant de moins de 5 ans, I’expression clinique de la grippe differe de celle chez

I’adulte : une somnolence (50%) et des troubles digestifs (40%) sont fréquents. La grippe est

le plus souvent asymptomatique avant I’age d’un an. Mais quand elle s’exprime dans cette

tranche d’age, elle est souvent sévere.

3.

Les complications de la grippe

La grippe peut aussi se compliquer et cela en fonction de la virulence du virus et de la fragilité

du sujet infecté (nourrissons, sujets agés, comorbidités, femmes enceintes) [15].

Complications respiratoires

La bronchite est la complication respiratoire la plus frequente. La grippe peut étre cause
d’exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), de

mucoviscidose ou de décompensation d’asthme.

La pneumonie pouvant survenir vers le 5°™ jour d’évolution peut étre d’origine virale,
bactérienne ou combinée et est la complication la plus fréquente conduisant a une
hospitalisation (fréquence estimée entre 1 et 1,8%). Les agents infectieux identifiés sont le
pneumocoque le plus souvent, I’Haemophilus Influenzae, ou le Staphylococcus aureus.
Plus rare et de mauvais pronostic, la pneumonie grippale peut engendrer un tableau
d’insuffisance respiratoire aigue associant un cedeme pulmonaire cardiogénique ou

Iésionnel et une insuffisance cardiaque congestive. Elle survient vers le 2°™ ou 3°™ jour.
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e Les complications ORL (otite, sinusite et laryngite) touchent surtout les enfants. L’otite
moyenne aigue surviendrait chez 35% des enfants hospitalisés pour une grippe de type A.

Complications neurologiques

e Les méningo-encéphalites sont trés rares. Elles surviennent surtout chez les enfants de
moins de 5 ans, au moment des signes respiratoires ou plus rarement a distance (moins de
3 semaines). Elles se manifestent par des troubles de conscience, des convulsions et

parfois une défaillance multi-viscérale. La mortalité est d’environ 32%.

e Le syndrome de Reye est une pathologie rare de I’enfant associant de maniere aigué une
encéphalopathie et une atteinte hépatique (élévation des enzymes hépatiques,

hypoglycémie, hyperammoniémie). Cette pathologie est associée a la prise d’aspirine.

e Le syndrome de Guillain-Barré est une polyradiculonévrite aigué démyélinisante. C’est
une pathologie rare (incidence estimée a 1/100 000), survenant fréquemment dans les 15
jours aprés un épisode infectieux respiratoire ou digestif. La grippe est un des agents
reconnus comme responsables de cette pathologie [16]. En revanche, aucun lien n’est
prouvé entre I’apparition d’un syndrome de Guillain Barré et la vaccination antigrippale
[17].

Complications cardiaques
Les myocardites et les péricardites sont exceptionnelles. Elles peuvent se traduire 4 a 7 jours
apres le début des signes de grippe, par une augmentation de la dyspnée, des troubles du

rythme, des anomalies échographiques et une élévation des enzymes cardiaques.

Myosites
Elles sont I’apanage des infections par le virus de type B et se manifestent surtout chez les
enfants par des douleurs musculaires et une élévation des enzymes musculaires CPK. Les

signes s’amendent en 3 a 4 jours.

Femmes enceintes

Un excés de mortalité est montré lors des pandémies chez les femmes enceintes mais pas en
période inter-pandémique. Les données de cette population sont pauvres. Sur 13 saisons inter-
pandémiques de 1990 a 2002, une étude de cohorte de 134 188 femmes enceintes menée au
Canada [18] rapporte un risque plus élevé d’hospitalisation pour cause respiratoire: le taux
d’hospitalisation des femmes au 3°™ trimestre sans comorbidité est de 7,4 pour 10 000
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femmes-mois. Ce chiffre passe a 44,9 chez les femmes avec comorbidité. Seulement 6,7% des

femmes enceintes avec comorbidité avaient été vaccinées.

La responsabilité de I’infection grippale dans I’avortement spontané ou I’hypotrophie feetale
n’a pas été confirmée par une étude cas-témoins ou, sur 1659 femmes enceintes suivies, 182

infections grippales ont été diagnostiquées au cours des 2°™ et 3°™ trimestres [19].

4. Diagnostic virologique

La clinique et le contexte épidémiologique ne suffisent pas toujours pour affirmer avec
certitude le diagnostic de grippe. Par ailleurs, il n’y a aucune orientation clinique permettant
de différencier le type de virus grippal responsable. Cependant, les symptdmes dus au virus C

sont la plupart moins sévéres et plus discrets que ceux provoqués par les virus A et B.
Le diagnostic de certitude repose sur des examens de laboratoire [3]:

- La culture du virus sur ceuf de poule embryonné ou lignées cellulaires est la technique
de référence. Elle est essentiellement utilisée pour détecter la circulation des nouveaux
variants, suivre les glissements et les cassures génétiques et étudier la sensibilité des
souches aux antiviraux. Cette technique est un travail laborieux et colteux qui ne peut

pas étre utilisée en pratique courante.

- En pratique courante, la détection antigénique par technique d’immunofluorescence
est la technique la plus utilisée dans les laboratoires: le résultat est rapide en 4 a 24
heures et leur sensibilité bien qu’inférieure a la culture se situe entre 60 et 80%.

- Actuellement, la détection du génome par RT-PCR supplante progressivement la
technique par détection antigénique car sa sensibilité est bien supérieure a celle de la

culture cellulaire. C’est une technique fiable et facile a mettre en ceuvre.

- La sérologie est d’intérét limitée pour le diagnostic clinique. Elle nécessite 2
prélevements a 2 semaines d’intervalle. Elle peut toutefois s’avérer étre utile pour

déterminer I’immunité post-vaccinale.

Depuis quelques années, de nombreux tests de diagnostic rapide de la grippe (TDRG), fondés
sur I'immunochromatographie, technique de détection antigénique, ont été mis au point et
sont utilisés en France de facon restreinte par les réseaux de surveillance de la grippe (GROG)

et quelques centaines de pédiatres, généralistes et urgentistes. Ils permettent une détection

Page 19 sur 115



rapide en moins de 15 minutes du virus grippal. Ils différent par leur capacité a distinguer la
souche virale. Certains sont capables de détecter les souches A et B et de faire la distinction
entre les 2. D’autres sont capables de détecter les souches A et B mais ne peuvent pas faire la
distinction entre les 2 types. Ces tests ont dans I’ensemble une spécificité élevée (>90%) mais
une sensibilité estimée de basse a modérée (20 a70%) comparée aux autres tests
diagnostiques. Ils ont été evalués en particulier chez les enfants, chez qui la sensibilité du test
est plus élevée: plusieurs études ont montré I’intérét de ces TDRG dans la prise en charge de
la grippe chez les enfants [20]. L’utilisation du TDRG entraine une réduction du nombre
d’examens complémentaires et de prescription d’antibiotiques.

Actuellement, en pratique ambulatoire, I’utilisation de ces TDRG n’est pas aussi généralisée
que I’utilisation du TDR de I’angine a streptocoque, a cause de son manque de sensibilité et

également pour des raisons économiques.

5. Mortalité

Chague année, la grippe touche entre 2 et 8 millions de personnes en France avec en moyenne
2000 déces par saison avec de grandes variations allant de 0 a 8600 déces par an [3]. Bien que
les personnes agées de plus de 65 ans représentent seulement 5 a 11% des cas de grippe, ce
sont elles qui sont les premieres victimes, puisque plus de 90% des déces surviennent dans

cette tranche d’age.

A I’échelle mondiale, d’aprés I’OMS, les épidémies annuelles de grippe sont responsables
d’environ 3 a 5 millions de cas de maladies graves, et 250 000 a 500 000 décés dans le monde
[21].

6. Impact socioéconomique

La grippe engendre un co(t important, lié d’une part a la prise en charge médicale
(consultations de médecine générale, traitements symptomatiques, antibiotiques,
hospitalisations, arréts de travail...) et d’autre part a la perte de productivité économique

(absentéisme professionnel, altération des performances intellectuelles).

En France métropolitaine, sur la base des données historiques des épidémies grippales depuis
1984, le réseau « Sentinelles » estime, qu’entre 700 000 et 4,6 millions de personnes
consultent pour syndrome grippal lors d’une épidémie de grippe [4]. Selon les eépidémies, le
"colt direct moyen" d'un cas de grippe traité exclusivement en ambulatoire a varié de 28 a 68
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euros selon I'dge du patient et I'existence ou non d'une complication pouvant conduire a
plusieurs actes de soins et a plusieurs ordonnances. Les cas les plus colteux sont ceux qui
concernent les personnes agées de 65 ans et plus et celles présentant une grippe compliquée. A
ce colt direct ambulatoire viennent s’ajouter les indemnités journaliéres, les pertes de
production occasionnées par des arréts de travail et les codts directs liés aux hospitalisations.
Avec en moyenne 4,8 jours d’arrét de travail pour 70 % des adultes grippés ayant un emploi,
les arréts de travail représentent pres de la moitié du colt global des épidémies de grippe.
Ainsi, en codt global, I’épidémie de grippe de 1999-2000 a colté, par exemple, en France pres
de 253 millions d’euros.

Compte de ces données virologiques, cliniques et épidémiologiques propres a la grippe, une
prise en charge a la fois préventive et curative s’avére nécessaire pour faire face a ce fléau. La
vaccination antigrippale reste a ce jour le moyen de prévention privilégié, a associer a des
mesures physiques de « barriére ». Quant aux médicaments antiviraux spécifiques de la
grippe, actifs sur les virus de type A et B, leur utilisation trés controversée est proposée en
thérapeutique complémentaire.
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CHAPITRE N°2

LA GRIPPE, MALADIE APREVENTION VACCINALE

I) Le vaccin antigrippal
1. Actualisation annuelle de sa composition

L’OMS a mis en place un « programme grippe » en 1952 pour I’étude des variations antigéni-
ques et I’épidémiologie des virus grippaux a I’échelon international. Avec I’aide de son réseau
international de surveillance de la grippe, I’OMS élabore chaque année la composition des
nouveaux vaccins et en informe les autorités de santé des gouvernements [4]. Le vaccin
contient toujours ainsi 3 souches de virus antigrippaux :

- 1 variant du sous-type A (HIN1)

- 1 variant du sous-type A (H3N2)

- 1variant du type B
Il s’agit d’un vaccin a virus inactivés produits sur des ceufs embryonnés de poule. La vaccina-
tion doit étre réalisée au mieux en octobre ou novembre pour la population de I’hémisphére

Nord. Elle peut étre poursuivie jusqu’en décembre et au-dela suivant la durée de la saison

grippale.

2. Indications

L’objectif de la vaccination est de protéger d’une part les personnes fragiles susceptibles de
présenter des formes compliquées de la grippe, d’autre part le personnel de soins susceptible
de transmettre le virus aux patients.

D’aprés le calendrier vaccinal 2009 actualise chaque année par le Conseil Supérieur
d’Hygiéne Publique de France et éditées dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
(BEH) [22], le vaccin grippal pour I’épidémie saisonniére de 2009-2010 est recommandé
pour :

e les personnes ageées de 65 ans et plus

e les personnes, y compris les enfants a partir de I’age de 6 mois et les femmes enceintes,

atteintes d’une des pathologies suivantes:
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- affections bronchopulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-
pulmonaire et mucoviscidose;

- cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopa-
thies graves;

- néphropathies chroniques graves, syndromes nephrotiques purs et primitifs;

- drépanocytoses homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose;

- diabete insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré par le
seul régime;

- déficits immunitaires cellulaires (chez les personnes atteintes par le VIH, I’indication
doit étre posée par I’équipe qui suit le patient);

e les personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour, quel
que soit leur age

e les enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans) dont I’état de santé nécessite un traitement
prolongé par I’acide acétylsalicylique (essentiellement pour le syndrome de Kawasaki
compliqué et I’arthrite chronique juvénile)

e [|’entourage familial des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque
de grippe grave ainsi définis: prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de
bronchodysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire
congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d’une affec-
tion longue durée

e les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des
sujets a risque

e le personnel navigant sur des bateaux de croisiére et des avions et le personnel de
I’industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides).

La seule contre-indication est I’allergie a I’ceuf ou a un des composants du vaccin.

3. Efficacité

L’efficacité vaccinale dépend de I’age du patient, du statut d’immunocompétence et du degré

de concordance entre les souches vaccinales et la souche circulante.
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Efficacité en temps réel

L’efficacité du vaccin actualisé chaque année ne peut pas étre contrélée avant le début de
I’épidémie. Le réseau « Sentinelles » en France évalue chaque année depuis 2003 I’efficacité
du vaccin antigrippal en temps réel [23], en examinant 2 types d’échantillons: un échantillon
de personnes presentant des syndromes grippaux recensées par les médecins Sentinelles qui
relevent leur age et leur statut vaccinal et un deuxieme échantillon issu de la population géné-
rale pour estimer la couverture vaccinale. Ainsi, le vaccin de la saison 2008-2009 a eu une
efficacité sur le terrain estimée a 57% pour les plus de 65 ans et a 76% pour les moins de 65

ans. Ces taux sont relativement stables par rapport aux années précedentes.

Baisse de la mortalité

La mortalité due a la grippe a fait une chute spectaculaire [24], sans pour autant que les épi-
démies disparaissent. En France, jusque dans les années 70, la grippe était responsable de
15 000 a 35 000 déces annuels. En 40 ans, ces chiffres ont considérablement diminué puisque
le risque de déces a été divise par 10 et en 2005, année de la derniere épidémie importante en
France, le nombre de déces directs n’a guére dépassé le millier. Cette baisse impressionnante
de la mortalité par grippe est la conséquence directe d’une politique de prévention adaptée,

fondée sur la vaccination des sujets a risque.

Membre annuel de décés pour 100 000 habitants
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(Source: Statistique sanitaire de la France, INED, CépDC-Inserm [24])
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Réduction de la morbidité

Le but de la vaccination antigrippale est également de protéger les sujets a risques des com-
plications. En particulier chez les sujets &gés, la vaccination réduit le nombre
d’hospitalisations pour grippe ou pneumonie. Une étude américaine rétrospective, conduite
sur 10 épidémies de grippe successives de 1990 a 2000, aupres d’environ 715 000 personnes
agées de plus de 65 ans, a montré une réduction de 27% du risque d’hospitalisations pour
grippe ou pneumonie dans la population vaccinée et une baisse de 48% du risque de déces
dans cette méme population [25].

Une étude néerlandaise conduite durant I’épidémie de grippe de 1999-2000, auprés de 75 000
personnes de moins de 65 ans et avec comorbidités, a mis en évidence, chez les enfants et
adolescents de moins de 18 ans vaccinés et a haut risque, une diminution de 51% des consul-
tations chez le médecin généraliste pour otite moyenne aigue ou pour pneumonie et une dimi-

nution de 25% du risque d’exacerbations d’asthme [26].

I1) Insuffisance de couverture vaccinale contre la grippe
1. Objectif non atteint

Malgré ce succeés d’efficacité, la grippe reste une des premieres causes de mortalité par mala-
die infectieuse en France. Une des raisons pouvant expliquer en partie ce constat est

I’insuffisance de la couverture vaccinale de la population.

Les résultats d’une grande enquéte annuelle menée par TNS Healthcare pour le Groupe
d’Expertise et d’Information sur la Grippe (GEIG) ont dressé I’état des lieux de la couverture

vaccinale en France durant I’épidémie saisonniére de 2008-2009 [27].

L’objectif de couverture vaccinale des groupes a risque fixé par I’OMS et la loi de Santé
Publique est de 75 % pour 2010. Or, la derniere enquéte menée par TNS Healthcare pour le
GEIG en février 2009 montre que le taux de couverture vaccinale des groupes a risque est de
seulement 53%. Parmi ces groupes, les personnes de 65 ans et plus constituent la grande
majorité des vaccinés avec un taux de couverture de 70%. Ce taux n’évolue cependant guere
depuis 5 ans. Au sein de ce groupe, le taux de couverture vaccinale chute a 60% pour la
catégorie d’age 65-69 ans. L’enquéte révele également la persistance de certaines disparités
notamment chez les personnes asthmatiques de moins de 65 ans qui n’ont été que 26% a se
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faire vacciner (1 asthmatique sur 4 au lieu de 3 sur 4). Il en est de méme pour les autres
personnes souffrant d’une Affection Longue Durée (ALD) ou le taux de couverture vaccinale

des moins de 65 ans n’atteint que 39%.

Par ailleurs, le taux de couverture des professionnels de santé est insuffisant. Celui-ci stagne a
27%, alors que le vaccin leur est hautement recommandé non seulement pour se protéger eux-

mémes mais surtout pour limiter les risques de transmission aux patients.

Taux de couverture vaccinale hiver 2008-2009 (en %)

A objectif 5%

>65ans 65-69 ans ALD Asthme BPCO
(g J

Y

<65 ans

Taux de couverture vaccinale en hiver 2008-2009 [27]

2. Probleme d’adhésion de la population générale a la vaccination antigrippale

Une enguéte menée en France, aupres d’un échantillon de 9800 personnes représentatif de la
population de plus de 15 ans, sur une longue période de 2001 a 2006, a cherché a comprendre

les motivations et les réticences de la population a la vaccination antigrippale [28].
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Les motivations

La prise en charge du vaccin par la Sécurité Sociale reste la principale motivation a la
vaccination. Cependant chaque année, beaucoup de personnes appartenant aux groupes a
risque et recevant un bon de prise en charge ne se font pas vacciner. Le médecin connaissant
le profil de ses patients a risque devrait donc facilement les identifier et encourager ces

patients-1a a utiliser leur bon de prise en charge.

Plus d’un tiers des personnes qui se font vacciner suivent les conseils de leur médecin. Il est
réellement le personnage central dans l'identification des personnes a risque pour une

vaccination contre la grippe saisonniére.

Il faut noter également que I’age et considérer la grippe comme une maladie grave sont

également des leviers prioritaires a la vaccination.

Les réticences

Chez les personnes n’ayant jamais été vaccinées, les raisons évoqueées étaient les suivantes :
se sentir trop jeune pour étre vacciné, n’avoir jamais envisagé une vaccination auparavant,
absence de recommandation du médecin de famille. Parmi les personnes ayant précédemment
été vaccinées, les raisons de non-revaccination étaient I’oubli ou avoir eu un syndrome grippal
malgré la vaccination. Une autre raison de non-revaccination a été relevée par I’enquéte TNS

Healthcare : il s’agit du recours a I’homéopathie.

3. Pratiques et perception de la vaccination antigrippale par les professionnels de santé

Comme le montrent les statistiques du GEIG, la couverture vaccinale contre la grippe des
professionnels de santé est insuffisante. Elle est estimée a 27% lors de la saison 2008-2009. Il
faut cependant noter des disparités au sein de ce groupe. Une enquéte téléphonique menée par
TNS Healthcare a la demande de la Direction Générale de la Santé (DGS) aprés la saison
2004-2005 a interrogé 1646 professionnels de santé [29]. 66% des médecins généralistes ont
déclaré avoir été vaccinés contre 31% des infirmieres, 38% des personnels soignants des

maisons de retraite et 29% pour le personnel des services d’urgence.

Les raisons avancees a cette non-vaccination sont dans cette enquéte : I’a4ge et un sentiment
d’immunité sont les principales causes du refus de la vaccination antigrippale. Les plus jeunes
sont moins portés a se faire vacciner, car ils semblent croire en leur immunité naturelle ou en

leur santé. Plus d’un tiers des médecins et des infirmiéres invoquent la négligence ou la
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crainte des effets secondaires. Pour ceux qui se vaccinent, la protection personnelle est

I’argument le plus fort. La deuxiéme raison est la protection des malades.

Face a cette insuffisance de couverture vaccinale, d’autres moyens de prévention non
vaccinale sont mis en ceuvre pour enrayer la propagation du virus grippal : ce sont d’une part

les mesures physiques dites « barriere» et d’autre part les antiviraux proposés en complément.

I11) Les autres moyens non-pharmaceutiques de prévention
1. Les mesures « barriére »

Les mesures « barriere » constituent un élément majeur dans la propagation des viroses en
général. Les deux principaux modes de transmission du virus grippal sont la voie aérienne a
I’occasion de toux ou d’éternuement et le contact avec des mains ou des surfaces (vétements,

mobiliers, objets...) souillées de virus.

Une revue Cochrane, publiée en 2010, reprenant les résultats de 60 études de 1981 a 2007
portants sur I’efficacité des mesures physiques [30], a conclu que pour réduire la transmission
d’un virus respiratoire, il faut :
- se laver les mains fréquemment, au savon ou avec une solution hydro-alcoolique. Au-
cune étude n’a montré la supériorité des solutions hydro-alcooliques.
- porter des gants, un masque et une blouse par I’entourage du malade

- isoler les malades

Une étude américaine randomisée, réalisée auprés de 1437 étudiants vivant au campus, a
évalue I’efficacité du port de masque et du lavage de mains au cours de la saison de grippe
2006-2007 [31]. 3 groupes ont été étudies pendant 6 semaines : un groupe « port de masque et
lavage de mains », un groupe « port de masque seul » et un groupe controle. Les masques
utilisés étaient des masques médicaux standards et le lavage de mains s’effectuait avec une
solution hydro-alcoolique. Une réduction significative du risque de maladie grippale a été
observée dans le groupe « port de masque et lavage de mains » par rapport au groupe controle
(35 % contre 51%). En revanche, aucune différence statistiquement significative n’a été

retrouvée entre les 2 groupes interventions.
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Une autre étude randomisée conduite a Hong-Kong dans des maisons de retraite a mis en
évidence que le lavage de mains avec ou sans port de masque pouvait réduire de facon

significative la transmission du virus grippal [32].

C’est ainsi que les campagnes de prévention contre les maladies virales respiratoires

recommandent, a travers de multiples supports de communication (télévision, radio...) :

un lavage de mains au savon ou avec des solutions hydro-alcooliques : soigneux et répété

dans la journée par le malade et son entourage ;

e se couvrir la bouche et le nez chaque fois qu’on tousse ou éternue, utilisation d’un
mouchoir jetable a usage unique pour tousser, éternuer, cracher ou se moucher et a jeter

directement a la poubelle ;
e un nettoyage des objets utilisés par le malade ainsi que les surfaces de contact ;

e un port de masque: pour limiter la contamination a la fois de I’entourage et de

I’environnement du malade, a changer toutes les 4 heures ou s’il est mouillé.

Le masque anti-projections dit « masque chirurgical » est destiné au malade pour ne pas
transmettre le virus, tandis que le masque de protection respiratoire individuelle de type FFP2
(Filtering Face-piece Particles) destiné a I’entourage du malade permet de ne pas se
contaminer. Le port de masque de type FFP2 est recommandé pour le personnel de soins lors
des périodes de transmission interhumaine et de pandémie et pour les personnes a risque

majeur d’exposition.
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2. Perception et pratiques de ces mesures par la population générale

L’enquéte «Nicolle» [33], menée en 2006 en France par I’Institut national de prévention et
d’éducation pour la santé (INPES), a testé auprés de 4112 personnes leurs connaissances, atti-
tudes, croyances et comportements face au risque infectieux. Conformément au mode de
transmission de la grippe, la plupart des sujets interrogés (62,1 %) savent qu’une personne
infectée par la grippe est contagieuse « dés le début, méme si elle n’a pas encore de sympto-
mes ». Les comportements individuels de prévention que les répondants déclarent adopter afin
de protéger les autres, quand ils sont eux-mémes grippés, sont variables selon les mises en
situation concretes. Les pratiques liées a I’hygiene arrivent largement en téte de classement:
ainsi, plus de la moitié des personnes interrogées (57,9 %) affirment adopter des mesures liées
a I’hygiéne corporelle (bonne hygiene corporelle ou lavage des mains). Si les trois quarts
(77,6 %) déclarent systématiquement «s’abstenir d’embrasser un bébé quand ils sont enrhu-
meé », un tiers des répondants (34,7 %) affirme systématiquement «rester chez eux quand ils
sont grippés», 20,6 % «eévitent systématiquement les lieux publics» et 15,8 % «eévitent systé-

matiquement de prendre les transports en commun».
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Des questions étaient posées, par ailleurs, sur I’acceptabilité du port du masque dans I’espace
priveé et I’espace public. Il apparait que le port du masque pour se protéger de la grippe est une
pratique qui suscite de nombreuses réticences. Seulement 17,3 % et 12,7 % des personnes

seraient « tout a fait » d’accord pour le porter respectivement chez elles et a I’extérieur.

3. Application de ces mesures par les médecins généralistes

La méme enquéte a interrogé 1285 médecins genéralistes sur les mesures de prévention appli-
quees dans leur cabinet pour lutter de fagcon globale contre la transmission des maladies infec-
tieuses. Il s’agit essentiellement du lavage des mains pour 77,6% d’entre eux et la désinfec-
tion des instruments et des locaux pour prés de 50% d’entre eux. Les mesures complémentai-
res mises en place en situation d’épidémie de grippe saisonniere ou de gastro-entérite sont la
mise en place de salles d’attente distinctes ou de plages horaires distinctes pour seulement
9,6% d’entre eux. Le port de masque pendant ces épidémies n’est retrouvé que chez 6,4% des

médecins.
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CHAPITRE N°3

LES ANTIVIRAUX CONTRE LA GRIPPE

La vaccination antigrippale ainsi que les autres mesures physiques visant a limiter la
propagation du virus représentent le premier bouclier de lutte contre une épidémie ou une
pandémie de grippe. Cependant, la compliance a ces dispositions, de la population genérale et
des professionnels soignants, n’est pas totale. Il est donc Iégitime de proposer une alternative :

les médicaments antiviraux spécifiques de la grippe, les inhibiteurs de la neuraminidase.

Ces médicaments ont été développés depuis une dizaine d’années en complément de la
vaccination pour proposer un traitement curatif et prophylactique aux sujets non vaccinés et
dans le cas ou la souche vaccinale ne correspond pas a la souche circulante. Ces molécules ont
également pour objectif de traiter les formes compliquées de la grippe. En situation de
pandémie, il se peut qu’on ne dispose pas de vaccin efficace et outre les mesures générales
cherchant a diminuer la diffusion du virus, les traitements antiviraux peuvent s’avérer étre une

arme de substitution.

I) Trois classes d’antiviraux

Trois classes d’antiviraux spécifiques de la grippe ont été utilisées pour la prise en charge de
formes cliniques simples ou graves de la grippe: les amantadanes (Amantadine et

Rimantadine), la Ribavirine et les inhibiteurs de la neuraminidase (Zanamivir, Oseltamivir)

1. La Ribavirine

C’est un analogue nucléosidique de la guanosine, a large spectre antiviral. Elle présente une
action antivirale in vitro contre de nombreux virus 8 ADN et a ARN comme les herpés virus,

les adénovirus, les paramyxovirus, les orthomyxovirus, les rétrovirus.

Cependant son utilisation se limite essentiellement au traitement de 1’hépatite C chronique et
plus rarement du virus syncitial respiratoire (VRS). La ribavirine inhalée ou par voie intra-
veineuse est disponible en France dans le cadre d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation

(ATU) nominative en particulier dans les cas graves d’infection a VRS [34].
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2. Les adamantanes

Elaborées au cours des années 1960 comme médicaments antiparkinsoniens, elles regroupent
2 molécules: I’amantadine et la rimantadine. Inhibiteurs de la protéine M2, ces médicaments
empéchent I’entrée du virus dans la cellule. Seule I’amantadine (Mantadix®) est actuellement
disponible en France. Mais du fait de leur action exclusive sur les souches de type A et de
I’émergence de souches résistantes depuis la saison 2003-2004, ces meédicaments ne sont pas

recommandés dans le traitement et la prévention de la grippe A [35].

3. Les inhibiteurs de la neuraminidase

Développés a partir des années 1970, les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) sont
aujourd’hui les antiviraux de choix. Il existe 2 molécules: le zanamivir (Relenza®),
autorisation de mise sur le marché (AMM) accordée par I’Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) en 1999 et I’oseltamivir (Tamiflu®), AMM
accordée par I’European Medicines Agency (EMEA) en 2002.

I1) Proprietés pharmacologiques des INA

Avant de discuter de I’intérét des INA en pratique clinique, je me suis intéressée au
mécanisme d’action et a la pharmacocinétique de ces médicaments, ainsi qu’a leur posologie

usuelle recommandée par I’AMM.

1. Pharmacodynamie

La neuraminidase (NA) des virus influenza de type A et B est une glycoprotéine de surface
choisie comme cible antivirale, en raison de son réle majeur dans la propagation des virus. La

NA a en effet trois actions importantes [36]:

- Elle facilite la pénétration du virus a travers les mucines, sécrétions du tractus

respiratoire supérieure.

- Elle hydrolyse la liaison entre le virion, particule virale nouvellement formée, et la
cellule infectée et permet ainsi la libération du virion pour envahir de nouvelles

cellules.

- Elle empéche I’agrégation des virions, maximisant leurs chances d’infecter de

nouvelles cellules
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Le métabolite actif de I’oseltamivir et du zanamivir est un inhibiteur sélectif des NA des
souches A et B. In vitro, en présence d’INA, le virion reste li¢ a la membrane de la cellule
infectée ce qui inhibe la dissémination virale. In vivo, les études précliniques chez I’animal

ont montré une inhibition de la réplication du virus et de son pouvoir pathogene.

2. Pharmacocinétique

L’oseltamivir [37] est administré par voie orale sous forme de gélule ou de suspension
buvable. Il est rapidement absorbé par le tractus digestif et est largement métabolisé par le
foie en métabolite actif, le carboxylate d’oseltamivir. Sa biodisponibilité est estimée a au
moins 75%. L’élimination se fait par les voies urinaires. La demi-vie d’élimination
plasmatique du carboxylate d’oseltamivir est de 6 a 10 heures. Chez les sujets a risque
(insuffisants hépatiques, sujets agés, enfants de plus d’un an), les parametres
pharmacocinétiques de I’oseltamivir ont pu étre étudiés et sont similaires a ceux de I’adulte
sain. Chez les insuffisants rénaux et les enfants, une adaptation posologique est nécessaire en
fonction respectivement de la clairance de la créatinine et du poids. En revanche, il n’y a

actuellement aucune donnée disponible chez les nourrissons agés de moins d’un mois.

Le zanamivir [38] est administré sous forme inhalée grace a un diskhaler. Aprés inhalation
orale, le produit se dépose de maniere importante a des concentrations élevées, dans
I’ensemble des voies respiratoires, site de I’infection grippale. 10 & 20% du produit sont
absorbés par voie générale. Par conséquent, il n’existe pas d’exposition systémique
significative. En revanche, il se dépose principalement dans I’oropharynx (78% en moyenne)
et au niveau pulmonaire (entre 8 et 21%). L’élimination se fait par voie rénale. La demi-vie
plasmatique du métabolite actif est entre 2,5 et 5 heures. Les paramétres pharmacocinétiques
chez I’adulte décrits ci-dessus et chez les sujets a risque (insuffisants rénaux, insuffisants

hépatiques, sujets ageés et enfants de 6 a 12 ans) sont similaires.

3. Posologies usuelles selon I’AMM

e Oseltamivir [37]: 75 mg, deux fois par jour, pendant 5 jours, pour le traitement curatif et 1
fois par jour, pendant 10 jours, pour le traitement prophylactique post-exposition, chez les
adultes et les adolescents de plus de 13 ans. Pour les enfants entre 1 et 12 ans, la posologie
est fonction du poids.
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e Zanamivir [38]: 2 inhalations de 5 mg, deux fois par jour, pendant 5 jours pour le
traitement curatif chez les adultes et enfants de plus de 5 ans et une fois par jour pendant

10 jours en prophylaxie post-exposition.

I11) Efficacité des INA en période de grippe saisonniere

Afin de mieux comprendre la polémique autour de I’intérét de I’utilisation des INA dans la
prise en charge de la grippe A(H1N1)2009, j’ai effectué une revue des données de la
littérature sur les différents essais cliniques, dont I’objectif était d’évaluer I’efficacité et la
tolérance de ces médicaments prescrits en traitement curatif ou prophylactique dans le cadre

d’épidémies de grippe saisonniere.

1. Efficacité en traitement curatif

Action sur le portage viral
En moyenne, I’excrétion virale naturelle débute 24 heures avant le début des symptdmes et

dure jusqu’a 5 jours aprés. Un essai randomisé réalisé en 1997 a quantifié et mesuré la durée
de I’excreétion virale chez 117 adultes sains agés entre 18 et 40 ans, aprés inoculation intra-

nasale d’une souche virale de type A [39].

Figure 3. Effect of Oral Oseltamivir Treatment on Vital Titers in Nasal Lavages Following
Experimental Influenza A/Texas/36/91(H1N1) Infection
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The viral titer area under the curve value was lower in the combined oseltamivir group (n=56) compared with
placebo (n=13); P=.02.

Effets de I’oseltamivir sur les titres viraux de prélévements nasaux

a I’occasion d’une grippe A expérimentale [39]
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Le groupe traité par oseltamivir, moins de 26 heures aprés I’inoculation, a vu son excrétion
virale diminuée en quantite (réduction de 2,1 et 3,5 log 10 respectivement 24 heures et 36
heures apres le début des symptdmes) et en durée (durée médiane de 58 heures dans le groupe

traité contre 107 heures dans le groupe placebo) par rapport au groupe placebo.

Un autre essai clinique réalisé durant la saison de grippe 1994-1995 a mis en évidence une
réduction significative des titres viraux dans les lavages de nez chez les patients traités par

zanamivir par rapport aux patients sous placebo (p=0,05) [40].

L’essai BIVIR réalisé en France lors de I’épidémie de grippe saisonniére de 2008-2009 [41] a
évalué I’efficacité de I’association oseltamivir+zanamivir par rapport a chacune des monothé-
rapies associées a un placebo. L analyse chez les patients infectés par la grippe saisonniere
H3N2 a montré que cette combinaison de 2 INA est moins efficace que la monothérapie avec
oseltamivir seul tant sur le plan virologique que clinique. En revanche, I’efficacité virologique

de la bithérapie est meilleure que celle du zanamivir seul sans différence sur le plan clinique.

Action sur la durée et I’intensité des symptdmes

e Chez les adultes sains :

L’efficacité des INA a été le plus souvent évaluée chez des adultes sans facteur de risque. Il a
été observé essentiellement une amélioration des signes cliniques, c’est-a-dire une réduction

de la sévérité et de la durée des symptémes de la grippe.

Un essai clinique randomisé réalise en 1998 a étudié I’efficacité de I’oseltamivir a 75 mg deux
fois par jour pendant 5 jours chez des adultes sains non vaccinés contre la grippe et présentant
un syndrome grippal depuis moins de 36 heures. Le critére principal était la durée médiane
des symptémes, défini de la facon suivante : temps nécessaire pour que lI’ensemble des
symptdmes disparaissent au moins a 50% voire plus. Une premiere analyse a été faite chez les
patients infectés par la grippe A ou B confirmée par diagnostic microbiologique, ce qui
représentait prés de 60% de I’ensemble des patients. La durée médiane des symptomes était
réduite de plus de 30% : 2,9 jours dans le groupe oseltamivir, contre 4,3 jours dans le groupe
placebo (p=0,006) [42]. La sévérité des symptomes dans le groupe oseltamivir était également
réduite par rapport au groupe placebo avec une réduction de 38% (p<0.001). Les sujets traités
par oseltamivir signalaient aussi un retour plus rapide (24 a 46 heures) a une activité normale,
que les sujets sous placebo. Une seconde analyse a été réalisée en intention de traiter (ITT)

c’est-a-dire en considérant I’ensemble des patients de I’étude présentant un syndrome grippal

Page 36 sur 115



qu’ils soient positifs ou non pour le virus de la grippe. Une réduction significative de la durée
médiane de symptémes de I’ordre de 21 % et de la sévérité des symptomes de I’ordre de 23%
a alors été obtenue dans le groupe oseltamivir par rapport au groupe placebo (respectivement
p=0,004 et p<0,001).

Un essai randomisé realisé selon le méme schéma a évalué I’efficacité du zanamivir durant la
saison de grippe 1995-1996. Dans la population infectée par la grippe (soit 57% de la
population globale de I’étude), une diminution non significative de la durée médiane des
symptomes de 1,5 jour a été retrouvée chez les patients traités par 5 jours de zanamivir a la
posologie usuelle et débuté dans les 48 premieres heures apres le début des symptdmes, par
rapport au groupe placebo (p=0,11). En revanche, une réduction significative de la sévérité
des symptdmes, surtout dans les 5 premiers jours, a été mise en évidence dans le groupe
zanamivir (p=0,006) [43]. Paradoxalement, si on analyse I’ensemble de la population de
I’étude en ITT, le traitement par zanamivir permet une réduction significative de 1 jour de la
durée médiane de la maladie par rapport au placebo (6 vs 7, p=0,012). De méme, le retour a
une activité normale était aussi plus rapide dans le groupe traité par zanamivir que dans le
groupe placebo : aprés 5,5 jours d’évolution, prés de 60% des personnes sous zanamivir

avaient retrouvé une activité normale contre 45% dans le groupe placebo (p=0,005).

Percentage returned
“

Days Lo return to normal aclivilies

=88 Placcho n=411
O—e—0 Lanuamivir yid n=415
&==A==8 Zanamivic bld n=d419

Effets du zanamivir pour retrouver une activité normale [43]
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La méta-analyse de Jefferson et al [44], membres de la collaboration Cochrane spécialisée
dans les revues systématiques, a été publiée en 2009 dans le British Medical Journal (BMJ) et
a été tres largement citée au moment de la polémique autour de I’utilisation des INA pendant
la grippe A(H1N1)2009. Elle a étudié et sélectionné tous les essais cliniques juges de qualité
et évaluant I’efficacité et la tolérance de ces 2 molécules dans la prise en charge de la grippe

chez des sujets sains agés de 14 a 60 ans. Elle conclut ainsi que :

- I’oseltamivir et le zanamivir sont efficaces pour réduire la durée des symptémes des
« influenza-like illness » c’est-a-dire les syndromes grippaux, a condition d’étre introduits
dans les 48 premiéres heures. Chez les patients ayant une symptomatologie frustre au départ
et qui attendent plus de 48 heures avant de consulter, le traitement par INA a donc peu ou pas
d’intérét.

- Ce bénéfice clinique reste cependant modeste, puisqu’il s’agit d’une réduction d’un jour
seulement. L utilisation des INA peut se discuter en fonction de la séveérité des symptdmes :
chez les patients hospitalisés par exemple qui, au cours de leur hospitalisation, sont infectés
par la grippe, un traitement par oseltamivir ou zanamivir semble raisonnable et éthiqguement

incontournable, méme si aucune donné de la littérature n’est disponible a ce sujet.

- Enfin, I"auteur nous met en garde par rapport a la pertinence de ces résultats. Il est essentiel
de comprendre la différence entre efficacité et efficience dans les essais cliniques
thérapeutiques. L’efficacité correspond a la réponse du traitement a une réelle infection de
grippe. L’efficience correspond a la réponse du traitement en pratique courante c’est-a-dire la
réponse du traitement aux « influenza-like illness », lorsque en pratique ambulatoire, le
médecin ne peut pas faire la distinction clinique entre une vraie grippe et une autre infection
respiratoire causée par un autre germe insensible aux INA. L’efficience correspond a I’analyse
en ITT. Ainsi dans cette revue, les résultats des essais, donnés en ITT, sont a interpréter avec
prudence. En effet, du fait de la proportion importante de grippe virologiquement prouvée
dans ces différents essais allant de 55 a 80% des cas, I’efficience des INA a donc di étre
surestimée. La surveillance de la grippe en période epidémique aux Etats-Unis par exemple
[45] rapporte que la proportion habituelle de patients présentant un syndrome grippal positif a
un virus de grippe atteint 25 a 35 % au moment de la circulation épidémique de la grippe, et
est d'environ 15 % sur I'ensemble de la saison hivernale. Une telle différence dans la
proportion de positifs ne s'explique pas autrement que par un processus de "présélection” des

sujets dans ces essais, qui ne reflete pas la vie réelle. En tenant compte de ces chiffres et en
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considérant que seuls les virus de la grippe sont sensibles a ces médicaments, il apparait
difficile en pratique quotidienne de devoir traiter par un INA tous les syndromes grippaux dus
a d’autres virus respiratoires que le virus de la grippe pour effectivement traiter les 25 a 35 %
de cas de grippe avérés. Il faudrait identifier des critéres cliniques précoces plus spécifiques
de la grippe et développer des tests de diagnostic rapides pour permettre la distinction entre la
grippe et les syndromes grippaux collatéraux quand la question d’un traitement par INA se

pose.

e Chez les enfants :

Dans I’étude de Whitley réalisé chez des enfants ages entre 1 et 12 ans et infectés par la
grippe confirmée biologiquement durant la saison grippale de 2001 [46], le traitement par
oseltamivir débuté dans les 48 heures aprés le début de la maladie entrainait une diminution
significative de la durée médiane de la maladie de 36 heures (p<0,0001) ainsi qu’une
réduction significative de la sévérité des symptomes de 29% par rapport au groupe placebo
(p=0,0019).

La méta-analyse de Shun-Shin parue en 2009 dans le BMJ [47] a recensé tous les essais
randomisés évaluant I’efficacité du traitement par oseltamivir et zanamivir chez les enfants
infectés par la grippe saisonniere: au total, 2 essais pour oseltamivir et 2 essais pour
zanamivir. Un seul de ces essais avait inclut des enfants asthmatiques, les autres n’avaient
inclus que des enfants sains. Ces essais montrent une résolution plus rapide des symptémes et
de la maladie en générale avec un retour plus rapide a I’école de 0,5 a 1,5 jours. Mais ces
résultats ne sont pas tous significatifs. De la méme facon que chez les adultes, cette revue de
littérature conclut donc a un bénéfice limité de I’utilisation des INA dans le traitement de la
grippe chez les enfants.

e Chez les sujets a risque :

L’étude de Monto [43] a analysé un sous-groupe de 158 patients a risque avec 59% de
pathologies respiratoires dont la plus commune était I’asthme, 30% de pathologies
cardiovasculaires, 11% de pathologies endocrines et 24% de plus de 65 ans. Dans ce sous-
groupe, prés de 60% étaient infectés par la grippe confirmée virologiquement. Le traitement
par zanamivir a réduit de maniere significative la durée des symptémes de 2,75 jours par
rapport au groupe placebo (p=0,016). En intention de traiter, cette réduction devient non

significative (1,5 jour de moins, p=0,14).
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La méta-analyse de Burch publiée dans le Lancet en 2009, comme la revue de Jefferson, a été
trés souvent avancée pour argumenter I’opposition de certains experts médicaux a I’utilisation
systématique des INA pendant la grippe A(HLN1)2009. Mais dans cette indication, la revue
de Burch [48] conclut que méme si I’efficacité des INA sur la durée et la sévérité des
symptomes entre les adultes sains et les sujets a risque (sujets de plus de 65 ans, sujets avec
comorbidités) est similaire, I’utilisation de ces médicaments chez ces sujets s’avere

raisonnable afin de diminuer le risque de complications.
Effet sur la prévention des complications

Le rapport de travail du Haut Conseil de Santé publique (HCSP) sur les antiviraux publié en
mars 2011 [49] affirme que les données disponibles dans la littérature, avant la pandémie de
2009, sur I’efficacité des INA contre les complications liees a la grippe sont rares,
contradictoires et biaisées. Le rapport MMWR des Centers for Disease Control and
Prevention de janvier 2011 [50] estime également que les données de la littérature a ce sujet

sont limitées.

Le rapport du HCSP reprend les arguments de la collaboration Cochrane qui, en 2006 [51], a
rapporté les effets bénéfiques de I’oseltamivir sur la prévention des complications liées a la
grippe, en s’appuyant principalement sur une meta-analyse : la méta-analyse de Kaiser
publiée dans les Archives of Internal Medicine en 2003 [52]. Kaiser avait montré que le risque
de pneumonie chez les sujets infectés par la grippe et traités par oseltamivir était diminué
d’environ 50% par rapport au groupe placebo et de 34% pour les patients a risque (p<0,05
dans les 2 comparaisons). Le risque d’hospitalisation pour I’ensemble des patients infectés par
la grippe et traités par oseltamivir était également réduite de prés de 60% par rapport au
groupe placebo (p=0,02). Or cette méta-analyse a, en réalité, analysé les résultats de 10 essais
soutenus par I’industrie pharmaceutique dont seulement 2 d’entre eux ont été publiés. La
revue Cochrane réactualisée en 2009 par Jefferson et al. [44] a donc pris en compte cette
information et , aprés ré-analyse, a conclu a un manque de données prouvant I’efficacité de
I’oseltamivir dans la prévention des complications, dans la réduction de [I’utilisation

d’antibiotiques et dans la réduction du nombre d’hospitalisations.

La réalisation de nouveaux essais pour évaluer cet effet des INA est donc nécessaire pour
mieux répondre a cette question. Je développerai plus loin les études observationnelles issues

de la grippe A(H1N1)2009, qui apportent de nouvelles informations en faveur d’une certaine
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efficacité des INA dans la prévention des complications liées a la grippe, en particulier des

pneumopathies.

Chez les enfants, I’essai de Whitley [46] a montré une réduction significative de 44% du
risque relatif des otites moyennes aigues chez les enfants infectés par la grippe et traités par
oseltamivir par rapport au groupe placebo (p<0,0001). Cependant, la méta-analyse de Shun
Shin conclut que I'utilisation des INA n’a pas permis de réduire de maniére significative
I’usage d’antibiotiques ni de réduire les exacerbations d’asthme et que leur impact sur
I’incidence de complications n’a pas pu étre démontré [47]. Il faut noter, par ailleurs,

gu’aucune donnée n’est disponible chez les enfants de moins d’un an.
Efficacité dans les cas graves

Une étude observationnelle et prospective réalisée au Canada [53] a évalué les conséquences
cliniques de 327 adultes hospitalisés pour une grippe avérée durant 2 saisons successives. La
moyenne d’age de ces patients était de 77 ans et 71% d’entre eux avaient recu le traitement
par oseltamivir au-dela des 48 premiéres heures apres le début des symptémes. En analyse
multi-variée, le traitement par oseltamivir était significativement associé a une réduction du
risque de déces dans les 15 premiers jours d’hospitalisation (OR=0,2, 1C 95% [0,1 - 0,8]).
D’autres études observationnelles ont montré un certain bénéfice du traitement par un INA
chez les sujets présentant des formes graves de grippe en termes de mortalité et duréee
d’hospitalisation, méme si le traitement est débuté au-dela de 48 heures [36]. Nous verrons
également que les données issues de I’expérience de la grippe A(HLN1)2009 sont également

en faveur d’une amélioration du taux de survie chez ces patients traités par I’oseltamivir.

2. Efficacité en traitement préventif

Prophylaxie pré-exposition en période épidémique

Le critere principal d’évaluation utilisé dans un essai de Monto [54] pour évaluer I’efficacité
de la prophylaxie du zanamivir chez des adultes sains en période épidémique est la proportion
de sujets développant une grippe symptomatique documentée au laboratoire. L’incidence de
grippe symptomatique documentée était de 6% dans le groupe placebo contre 2% dans le
groupe zanamivir (durée de la prophylaxie: 4 semaines a 10mg par jour). La réduction de

I’incidence de grippe symptomatique prouveée était donc estimée a 67% (IC 95% : 39-83).

Dans une analyse regroupant 2 essais randomisés realisés en période épidémique chez des

adultes sains non vaccinés [55], la réduction de I’incidence de grippe symptomatique et
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confirmée chez les sujets traités par 6 semaines d’oseltamivir a 75mg ou a double dose était
estimée a 74% (IC 95% : 53-88%).

De méme, des etudes ont montré I’efficacité de I’utilisation des INA dans la prévention de la
grippe chez les sujets ages institutionnalisés. Ainsi, I’essai randomisé de Peters [56] a évalue
I’efficacité en terme de nombre de cas de grippe avérée chez des sujets institutionnalisés et en
moyenne agés de 81 ans, pour la plupart vaccinés contre la grippe (>80%). La prophylaxie par
un traitement prolongé de 6 semaines par oseltamivir a entrainé une réduction de 92% de
I’incidence de cas de grippe averée par rapport au groupe placebo (placebo : 12/272 (4,4%),
oseltamivir: 1/276 (0,4%), P=0,002).

La méta-analyse de Khazeni [57] publiée dans les Annals of Internal Medicine en ao(t 2009,
revue systématique de 7 essais randomisés, dont les 3 cités précédemment, a synthétisé les
résultats de ces essais evaluant I’efficacité des INA en prophylaxie prolongée en plein pic
épidémique de grippe saisonniére chez des adultes sains et a risque. L’auteur a conclu que la
prophylaxie prolongée par oseltamivir ou zanamivir était efficace pour prévenir les formes
symptomatiques de grippe et non les formes asymptomatiques, sans différence significative
entre oseltamivir et zanamivir, mais au prix d’une majoration considérable des effets
secondaires dus en particulier a I’oseltamivir (nausées et vomissements). Il souligne
également le manque de données dans les populations a haut risque les plus susceptibles de
recevoir cette prophylaxie: « Safety and efficacity in several subpopulations that might

receive extended-duration influenza chemoprophylaxis are unknown ».
Prophylaxie post-exposition

Un essai randomisé réalisé au sein de plusieurs foyers familiaux [58] a évalué I’efficacité
d’une prophylaxie post-exposition autour d’un cas index par du zanamivir. Chaque membre
d’une famille au sein de laquelle se trouvait un cas suspecté de grippe était traité de fagon
préventive soit par du zanamivir soit par un placebo pendant 10 jours. La dose du zanamivir
était de 2 inhalations 2 fois par jour. Le critere de jugement principal retenu était la proportion
de familles dans lesquelles était apparu au moins un cas de grippe symptomatique et
virologiquement prouvée parmi les sujets contacts. La proportion de familles avec au moins
un cas de grippe autour d’un cas index avec grippe confirmée (48% des cas index) est
significativement inférieure dans le groupe zanamivir que dans le groupe placebo (28,7% vs
7,7%, p<0,001). En intention de traiter, c’est-a-dire en considérant tous les foyers de cas index

avec grippe confirmée ou non, cette différence significative persiste.
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Dans une étude chez des sujets sains (dont 12,6% vaccinés) en contact avec un sujet
présentant une grippe symptomatique [59], I’oseltamivir a 75 mg une fois par jour a été
débuté dans les 2 jours suivant I’apparition des symptoémes chez le cas index et poursuivi
pendant 7 jours. La grippe a été confirmée chez 43% des cas index ce qui est tres important.
Une réduction de I’incidence de la grippe symptomatique chez les sujets en contact avec les

cas de grippe confirmée de 89% a eté observée (IC 95% : 67-97%).

La méta-analyse de Jefferson a ré-analysé ces essais avec 2 autres essais (au total 2 pour
oseltamivir et 2 pour zanamivir) et conclut que les INA réduisent le risque de développer une
grippe chez les sujets aprés contact avec un cas de grippe confirmée mais I’analyse en ITT de

ces résultats n’est pas en faveur d’une efficacité.

En revanche, d’autres travaux ont montré qu’en cas d’épidémie dans des institutions pour
personnes fragiles, le traitement prophylactique, en complément des mesures « barriére » et de

la vaccination, permet de bloquer la diffusion de I’infection et de protéger ces personnes [60].

IV) Tolérance des INA

La tolérance des INA est globalement bonne mais ils provoquent un certain nombre d’effets
indésirables, notamment digestifs avec I’oseltamivir. Les effets indésirables sont décrits dans
le résumé des caractéristiques du produit (RCP), émis et réactualisé par I’AFSSAPS et
I’EMEA.

1. Oseltamivir

Effets indésirables retenus par ’TEMEA

e Les principaux effets indésirables notifiés dans le RCP de I’oseltamivir de 2005

puis réactualisé en 2009 [37] chez le sujet &gé, I’adulte et I’adolescent sont:

- troubles gastro-intestinaux tres fréquents: nausées, vomissements, diarrhée et douleurs

abdominales.
- troubles cutanés peu fréquents : dermites, rash, eczéma.
- troubles respiratoires fréquents : bronchite, infections des voies respiratoires supérieures.

-troubles neurologiques : céphalées trés fréquentes, vertiges fréquents, insomnie,

hallucinations et convulsions peu fréquentes.
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- réactions d'hypersensibilité : urticaire, des réactions anaphylactiques / anaphylactoides ainsi
que de trés rares cas de réactions cutanées séveres dont le syndrome de Stevens—Johnson et

I'érythéme polymorphe.

- atteintes hépatiques : trés rares cas de perturbations de la fonction hépatique incluant hépa-
tite et élévation des enzymes hépatiques chez des patients ayant un syndrome grippal.

e Chez les enfants ages de plus d’un an avec ou sans asthme :
Les effets indésirables les plus fréquents sont les vomissements. Les autres événements les
plus fréqguemment rapportés sont des douleurs abdominales, épistaxis, troubles auriculaires et
conjonctivites. Les autres effets indésirables moins fréquents sont : diarrhée, nausées, otite
moyenne, sinusite, pneumonie, bronchite, asthme (dont les aggravations), troubles tympani-

ques, dermatites, lymphadénopathie.

e Chez les nourrissons de moins d’un an:
Dans le RCP réactualisé en 2009, I’indication de I’oseltamivir est élargie aux nourrissons de
moins d’un an. Les informations disponibles sur la sécurité d’emploi de I’oseltamivir admi-
nistré dans le traitement de la grippe chez les nourrissons &gés de moins d’un an proviennent
d’études observationnelles prospectives et rétrospectives, de données épidémiologiques, ainsi
que des cas rapportés depuis la commercialisation. Ces informations suggérent que le profil
de sécurité d’emploi chez les nourrissons de moins d’un an est similaire au profil de sécurité

d’emploi établi chez les enfants 4gés d’un an et plus.

e Chez les patients sévéres :
Aucune information n'est disponible concernant la tolérance d'oseltamivir chez les patients
présentant un état clinique suffisamment sévere ou instable pour nécessiter une hospitalisa-
tion.

e Chez la femme enceinte :
Dans le RCP réactualisé en octobre 2009, il est précisé que bien qu’aucune étude clinique
controlée n’ait été conduite sur I"utilisation de I’oseltamivir chez la femme enceinte, des don-
nées limitées issues des cas rapportés depuis la commercialisation et de la surveillance obser-
vationnelle rétrospective sont disponibles. Ces données conjointement avec les études chez
I’animal n’ont pas montré d’effets délétéres directs ou indirects sur la gestation et/ou le déve-

loppement embryonnaire ou foetal et/ou le développement post-natal.
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Des informations trés limitées sont disponibles concernant les enfants allaités par des meres
recevant de I’oseltamivir et concernant I’excrétion de I’oseltamivir dans le lait humain. Des
données limitées ont montré que I’oseltamivir et le métabolite actif étaient détectés dans le lait
humain, mais cependant & de faibles concentrations qui conduiraient & une dose infra-

thérapeutique chez le nourrisson.

Effets indésirables graves

En France, les cas notifiés au systeme national de pharmacovigilance sont principalement des
effets indésirables bénins digestifs ou cutanés. Quelques effets plus graves ont été rapportés
en particulier des troubles neuropsychiatriques mais dont la responsabilité de I’oseltamivir
reste a prouver.

Deux cas de suicide chez des adolescents ont été rapportés au Japon en 2005 aprés la prise
d’oseltamivir [61]. Des convulsions et des évenements psychiatriques tels qu’une altération de
la conscience, un comportement anormal, des hallucinations et un délire ont été décrits par la
suite. Dans de rares cas, le délire a conduit a une blessure accidentelle. Ces troubles ont prin-
cipalement été rapportés chez des enfants et des adolescents. Une revue de littérature récente
[62] a trouvé que la prise d’oseltamivir n’était pas associée a un risque plus élevé de troubles
neuropsychiatriques. Ces événements neuropsychiatriques ont également été rapportés chez
des patients grippés mais qui n’avaient pas été traités par oseltamivir. La grippe elle-méme
peut étre responsable de convulsions et de symptémes psychiatriques dans un contexte

d’encéphalopathie.

Données de la littérature

La revue de Jefferson [44] dans le BMJ montre un taux significatif de nausées sous oseltami-
vir & 75mg versus placebo (OR=1,79 ; [IC 95% 1,19-2,93]) et une incidence de 0,5% d’effets
indésirables neuropsychiatriques. Jefferson pointe le manque de données sur la toxicité des
INA et demande des études complémentaires. Il n’est pas possible de conclure a I’absence

d’effets indésirables sérieux, en particulier neuropsychiatriques.
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2. Zanamivir

Effets indésirables retenus par I’AFSSAPS

e Les effets indésirables notifiés dans le RCP du zanamivir réactualisé en décembre
2009 chez les adultes et enfants de plus de 5 ans [38] sont :

- De rares cas (> 1/10 000 et <1/1000) de bronchospasme et/ou d’altération des fonctions res-
piratoires parfois brutales et/ou graves ont été rapportés chez des patients ayant des antécé-
dents de maladie respiratoire (asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive) apres
utilisation du zanamivir. De tres rares cas (<1/10 000) ont été également observés chez des
patients n'ayant aucun antécédent de maladie respiratoire. Il est parfois difficile de distinguer
les effets indésirables dus au traitement et les complications de la maladie. Si un traitement
par zanamivir est jugé nécessaire pour les patients présentant un asthme ou une broncho-
pneumopathie chronique obstructive, ceux-ci devront étre informés du risque potentiel de

bronchospasme lors de I'utilisation du zanamivir et de la nécessité de disposer d'un bronchodi-
latateur d'action rapide. Les patients traités par bronchodilatateur au long cours doivent pren-

dre le traitement bronchodilatateur avant zanamivir.

- Tres rare réaction de type allergique dont cedeme facial et oropharyngé.

- Tres rares bronchospasmes, dyspnées, sensations d'oppression ou constriction au niveau de

la gorge.

- Affections psychiatriques et systeme nerveux : Des convulsions et des effets psychiatriques
tels qu’une diminution du niveau de conscience, un comportement anormal, des hallucinations
et déelire ont été rapportés pendant I’administration du zanamivir chez des patients atteints de
grippe. Les symptdmes ont été rapportes principalement chez des enfants et adolescents. Des
convulsions et des symptomes psychiatriques ont été également rapportés chez des patients

atteints de grippe et ne prenant pas de zanamivir.

e Chez la femme enceinte :
L'innocuité de ce médicament au cours de la grossesse n'a pas été établie. Le zanamivir ne
doit pas étre utilisé au cours de la grossesse sauf si le bénéfice escompté pour la meére est su-

périeur au risque potentiel encouru par le feetus. En cas d’allaitement, on ne dispose d'aucune
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information sur le passage de zanamivir dans le lait. L'utilisation de zanamivir n'est pas re-

commandée chez les meres qui allaitent leur enfant.

Données de la litterature

Dans la revue de littérature de Gravenstein [63] publié dans Drug safety, une étude a évalué la
tolérance du zanamivir chez des sujets présentant un syndrome grippal et aux antécédents
d’asthme ou de broncho-pneumopathie chronique obstructive : 13% des patients dans le
groupe zanamivir et 14% dans le groupe placebo ont vu une réduction de plus de 20% de leur

volume expiratoire forcé.

V) Probléme de I’émergence de résistance des virus grippaux saisonniers
aux INA

Les stratégies thérapeutiques d’utilisation des INA doivent donc tenir compte du risque

d’émergence de résistances virales qui sont de 2 types : soit acquise, soit naturelle.
Résistance acquise

Il existe moins de 1% de souches virales sauvages naturellement résistantes aux INA. Ce
pourcentage augmente chez des patients ayant pris un traitement par INA. Plusieurs facteurs
favorisent I’apparition de ces résistances: pression de sélection due a un traitement mal
conduit (dose et/ou durée non respectées) ou a un traitement a dose prophylactique chez des
sujets étant en phase d’incubation de la grippe d’ou le principe du traitement préemptif,
terrain immunodéprimé. Des cas de transmission interhumaine de ces virus ont pu étre

documentés confirmant que ces souches résistantes sont potentiellement transmissibles.

La résistance acquise du virus influenza aux INA peut émerger a travers des mutations
localisées sur la NA ou sur la HA [36]. Les mutations observées sur la NA sont plus
fréquentes avec I’oseltamivir, le plus utilisé, qu’avec le zanamivir. En étude préclinique, 5
mutations ont ainsi été identifiées apres traitement par oseltamivir, tandis que seulement 2
I’ont été apreés traitement par le zanamivir. Durant les essais cliniques, les mutations observées
ont corroboré celles observées in vitro. Ainsi, la mutation R292K a principalement été isolée
sur le virus A(H3NZ2) et la mutation H274Y sur le virus A(H1N1) saisonnier. Aujourd’hui, ces

résistances acquises restent a un niveau bas et sont essentiellement déecrites chez les sujets
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immunodéprimés : De 1999 a 2002, seuls 0,3% des isolats testés présentaient une réduction

de sensibilité a I’oseltamivir d’un facteur 10.
Résistance naturelle

Mais I’expérience de ces derniéres années avec le virus A(HLN1) saisonnier montre
également qu’il peut émerger des résistances « spontanees ». En effet, au cours de la saison
2007-2008, une augmentation de la fréquence de la résistance a I’oseltamivir pour des virus
A(H1N1) porteurs de la mutation H274Y a été détectée avec une fréquence de 25% a la fin de
I’hiver en Europe. Ce mutant s’est développé en dehors de toute pression de sélection
antivirale. 1l s’est avéré transmissible et a remplacé progressivement le virus sensible. Ainsi,
cette émergence a été observée au plan mondial avec des proportions différentes selon les
pays, la Norvége ayant atteint une proportion de virus résistant de 67%. L’hiver suivant
(2008-2009), 99% des virus A(HLN1) isolés notamment aux Etats Unis et au Canada étaient
porteurs de cette mutation et donc résistants a I’oseltamivir [64]. Ce virus résistant a entrainé
chez les patients une grippe commune, similaire a celle provoquée par un virus sensible.
Depuis la récente émergence du nouveau virus A(H1N1)2009, ce virus saisonnier A(H1N1)

résistant a beaucoup moins circulé.

V1) Indications des INA en période saisonniere

1. Avis de la littérature

Les données des essais cliniques concernant I’efficacité et la tolérance des INA en traitement
curatif ne sont vraisemblablement pas suffisantes et ne semblent pas convaincre les auteurs
sur le caractere indispensable de ces médicaments, en particulier en termes de prévention des
complications, de réduction des hospitalisations et de la mortalité. En revanche, les données
concernant la prophylaxie post-exposition sont plutdt en faveur d’une efficacité en terme de

réduction de la transmission virale, mais au prix de nombreux effets secondaires.

En considérant ces résultats, des incertitudes persistent et la plupart des experts ne
recommandent pas I’utilisation en routine de ces médicaments en période inter-pandémique.
En revanche, ils précisent bien qu’il est difficile d’appliquer ces conclusions dans un contexte

de pandémie. Jefferson de la collaboration Cochrane conclut ainsi a I’aube de I’émergence de
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la pandémie A(H1N1)2009: “Because of the moderate effectiveness of neuraminidase
inhibitors, we believe they should not be used in routine control of seasonal influenza. We are

unsure of the generalisability of our conclusions from seasonal to pandemic influenza”.

Aprés avoir pris connaissance de ces conclusions, je me suis intéressee aux indications des
INA en période saisonniére, retenues par 2 grandes sociétés savantes : la société de pathologie
infectieuse de langue francaise (SPLIF) et la commission de transparence de la Haute Autorité
de Santé. Je les ai confrontées entre elles et aux recommandations de I’AMM, ces mémes
recommandations que le medecin généraliste retrouve aisement dans son Vidal. Il est étonnant
de voir les discordances d’avis et je comprends, en tant que future médecin généraliste,

I’embarras de mes confréres face a ces contradictions.

2. Indications de ’AMM

Les agences du médicament : I’/EMEA pour I’oseltamivir et I’AFSSAPS pour le zanamivir
retiennent les indications et les précautions suivantes dans le traitement curatif et

prophylactique de la grippe [37,38].

En traitement curatif
- chez I'adulte et I'enfant &gé d'un an ou plus pour I’oseltamivir, plus de 5 ans pour le zana-
mivir
- présentant des symptémes typiques de la grippe en période de circulation du virus
- a instaurer dans les 48 heures suivant le début des symptdmes, dans les 36 heures chez
I’enfant

- I’oseltamivir est indiqué chez le nourrisson de 1 a 12 mois en cas de pandémie.

En traitement prophylactique
- En prévention post exposition: chez I'adulte et I’enfant de plus d’un an pour I’oseltamivir,
I’enfant de plus de 5 ans pour le zanamivir, apres contact avec un cas de grippe clinique-
ment diagnostiquée, en période de circulation du virus. Le traitement doit étre débuté au
plus tard dans les 48 heures apres le contact et cela jusqu’au 7éme jour apres le début des
symptomes du dernier cas index.
- L'utilisation appropriée de I’'un de ces INA dans la prophylaxie de la grippe doit étre de-

terminée au cas par cas selon les circonstances et la population a protéger.
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- Dans des situations exceptionnelles (par exemple, dans le cas d'une inadéquation antigéni-
que entre les souches de virus en circulation et celles contenues dans le vaccin, ou une si-
tuation pandémique), une prophylaxie saisonniere pourrait étre envisagée.

- L'utilisation d'antiviraux pour le traitement et la prophylaxie de la grippe doit étre déter-
minée sur la base des recommandations officielles prenant en compte I'épidémiologie et
I'impact de la maladie dans les différentes zones géographiques et populations de patients.

- L’oseltamivir peut étre utilisé chez les nourrissons de 1 & 12 mois en cas de pandémie

grippale.

Mises en garde concernant I’usage de I’oseltamivir
- Chez les sujets agés ou atteints de pathologies chroniques, I’oseltamivir n’apporte

aucun benéfice statistique par rapport au placebo.

- Aucune information n’est disponible concernant la tolérance et [Iefficacité
d’oseltamivir chez les patients présentant un état clinique suffisamment sévére ou

instable pour nécessiter une hospitalisation.

- La tolérance et I’efficacité d’oseltamivir ne sont pas établies chez les patients

immunodéprimés, ayant des pathologies chroniques cardiaques et/ou pulmonaires.
Mises en garde concernant I’usage du zanamivir

- L’efficacité et la tolérance n’ont pas été démontrées chez les patients présentant un
asthme sévere ou d’autres pathologies chroniques respiratoires ou chez les

immunodéprimés ou les patients ayant des maladies chroniques non stabilisées.

- Son efficacité dans la prévention de la grippe dans le cadre d’une résidence pour les

personnes agées n’a pas été démontrée.

- L’efficacité chez les plus de 65 ans n’a également pas été établie.

3. Recommandations de la société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)

La SPILF, en tenant compte des résultats des differents essais cliniques réalisés en post-
AMM, apporte des recommandations, qui different de celles de I’AMM sur un point essen-

tiel : Les INA sont réservés aux seuls sujets a risque. Par ailleurs, la SPILF reste prudente et
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qualifie ses recommandations de grade B ou C. Le grade B signifie que le niveau de preuve
scientifique apportée par la littérature est intermédiaire. Le grade C signifie que le niveau de

preuve scientifique est faible.

En traitement curatif : recommandation de grade C
En 2005, la société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) [15] recommande la
prescription des INA en traitement curatif dés lors qu’une personne agée de plus d’un an est
suspecte de grippe en période de circulation virale, dans les 48 heures suivant le début des
symptomes et cela :

- quel que soit le statut vaccinal

- et si la personne est a risque de grippe compliquée.

Les personnes a risque de complications sont décrites de la fagon suivante :

- personnes de plus de 65 ans

- personnes atteintes d’affections broncho-pulmonaires chroniques (asthme, mucovisci-
dose, dysplasie broncho-pulmonaires), de cardiopathies congénitales mal tolérées,
d’insuffisances cardiaques et valvulopathies graves, de néphropathie chroniques gra-
ves, de syndromes néphrotiques purs et primitifs, de drépanocytoses homozygotes et
hétérozygotes S/C, de thalassodrépanocytoses, de diabéte insulinodépendant ou non
insulinodépendant mal équilibré par le seul régime, de déficits immunitaires cellulai-
res.

- Enfant et adolescents de 6 mois a 18 ans, dont I’état de santé nécessite un traitement
prolongeé par I’acide acétylsalicylique (essentiellement pour syndrome de Kawasaki et

arthrite chronique juveénile)

Prophylaxie post exposition hors collectivité : recommandation de grade C
Selon le méme niveau de preuve, la SPILF recommande I’utilisation de I’oseltamivir dans les
2 jours qui suivent le contact direct avec un cas suspect pour les personnes contact agées de
plus de 13 ans ayant des facteurs de risque, comme sus cité, et n’étant pas protégées par le
vaccin.
Les personnes n’étant pas protégées par le vaccin sont :

- les personnes n’ayant pas recu de vaccin

- ou ayant recu le vaccin moins de 2 semaines auparavant
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- ouen cas d’inadéquation vaccinale
- ou les personnes immunodéprimeées quel que soit le statut vaccinal

- ou en cas de contre-indication vaccinale.

Prise en charge d’une épidémie de grippe en collectivité : recommandation de grade B
Les collectivités concernées sont entre autres : moyen et long séjour, maison de retraite, cen-
tre de cure pour pathologie respiratoire, etc. Les patients séjournant dans ces institutions et
suspectés de grippe doivent étre traités et isolés. Les personnes contact et a risque, agees de
plus de 13 ans, qu’elles soient vaccinées ou non, regoivent :

- dans les 48 heures, un chimioprophylaxie par oseltamivir d’une durée de 7 jours

- le vaccin antigrippal si elles ne sont pas déja vaccinées.

4. Avis de la commission de la transparence

La commission de la transparence est un comité d’experts scientifiques constitué de médecins,
pharmaciens, épidémiologistes qui dépend de la Haute Autorité de Santé (HAS) et qui a pour

mission de:

- donner un avis aux ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale sur la prise
en charge des medicaments, notamment au vu de leur service médical rendu (SMR).
Le SMR prend en compte la gravité de la pathologie, I’efficacité et les effets

indésirables du médicament.

- contribuer au bon usage des médicaments en apportant une information scientifique

pertinente et indépendante.

C’est ainsi, qu’a la lumiére des différentes études scientifiques données par les 2 firmes
pharmaceutiques, réalisées entre 1999 et 2009, les experts de la commission de la
transparence [65] ont régulierement mis a jour leur avis sur le service médical rendu des INA :

dernier avis en septembre 2007 pour le zanamivir et en octobre 2009 pour I’oseltamivir.

La commission est trés restrictive dans les indications des INA puisqu’elle n’en reconnait
gu’une seule: indication en traitement prophylactique post-contact. De plus, elle rejoint I’avis
de la SPILF concernant la cible de ces INA : Les patients a risque sont la cible potentielle de

ces medicaments et non les sujets sains.
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Les différents avis de la commission sont ainsi résumés ci-dessous :

- Avis défavorable des INA dans I’indication du traitement de la grippe : Le SMR par
I’oseltamivir ou le zanamivir en traitement curatif de la grippe chez les enfants de plus
d’un an et les adultes sans ou avec comorbidités et les sujets agés de plus de 65 ans

est insuffisant.

- Avis defavorable des INA dans I’indication de la prophylaxie post-contact chez les
adultes et enfants sains : Le SMR dans la prophylaxie post contact chez I’adulte et
I’enfant de plus d’un an sans comorbidités est insuffisant.

- Avis favorable des INA dans I’indication de la prophylaxie post-contact chez les
sujets a risque a partir de 1 an: le SMR dans la prophylaxie post-contact chez les
sujets de plus de 65 ans ou les sujets de 1 an a 65 ans avec comorbidités (ayant I’une
des 9 ALD ouvrant droit a la prise en charge du vaccin contre la grippe) ou les enfants
de 1 & 18 ans traités par aspirine au long cours ou les sujets vivants en collectivités ou
les sujets présentant une contre-indication a la vaccination ou ayant recu une
vaccination incompléte par rapport a la souche circulante ou les sujets
immunodéprimés (notamment SIDA, greffés, sujets traités par immunosuppresseurs)
est modéré. Compte tenu du risque de complications potentiellement sévéeres dans ces

populations, la commission estime que les INA pourraient avoir un intérét.

Ainsi, les INA sont remboursables sur une base de 35% dans cette unique indication. La
commission de transparence rappelle que la vaccination contre la grippe constitue «la

stratégie de référence de prise en charge de la grippe pour la protection des groupes a risque ».

V1) Utilisation des INA par les médecins généralistes en période saison-
niere

Les médecins généralistes sont les premiers acteurs de la prise en charge de la grippe
épidémique. Chaque année, entre 700 000 et 4,6 millions de personnes consultent pour
syndrome grippal d’aprés le réseau « Sentinelles ». Dans ce contexte peu favorable a
I’utilisation des INA en période de grippe saisonniere, je me suis demandé ce qu’il en était en
pratique quotidienne pour les médecins généralistes : Quelles sont I’opinion et les pratiques

des médecins généralistes concernant I’utilisation des INA pendant la grippe saisonniére ?
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J’ai retrouvé une seule étude pharmacologique prospective réalisée au cours de la saison de
grippe 2002-2003, auprés de médecins généralistes libéraux en France [66]. Elle avait pour
objectif de caractériser les médecins géneralistes prescripteurs et les non-prescripteurs d’INA
et de chercher les facteurs décisionnels de cette prescription pendant la grippe saisonniére.
Les médecins généralistes inclus dans cette étude et ayant répondu a un questionnaire sur
leurs pratiques et leur perception de la grippe étaient au nombre de 258 avec 85% de

prescripteurs et 15% de non prescripteurs.

De facon significative, les médecins prescripteurs avaient recu une information récente sur la
grippe et avaient une perception de la grippe comme étant une maladie potentiellement grave
(p=0,005 et p=0,007 respectivement). Ils reconnaissaient également plus de qualités aux INA
que les non prescripteurs et cela pour tous les parameétres évalués: les INA ont fait
scientifiguement leurs preuves, ont fait leurs preuves a I’usage, sont utiles, evitent la
prescription d’antibiotiques, évitent les surinfections, permettent une reprise plus rapide de
I’activité, limitent la propagation de la grippe, et ont un bon rapport colt-efficacité. A
I’opposé, les raisons avancées par les médecins pour ne pas avoir prescrit d’INA ne sont pas
des reserves émises sur I’efficacité ou la tolérance mais le non-remboursement du produit, le

prix trop élevé et le refus du patient.

Les 2 populations de médecins étaient comparables et représentatives des médecins
généralistes francais mais aucune précision n’est donnée dans I’article. Les populations de
patients ayant recu ou non un INA étaient également comparables : les patients étaient assez
jeunes en moyenne (36 ans), expliquant le peu de complications d’emblée ou de

décompensations de pathologie chronique ainsi que le taux faible de couverture vaccinale.

L’intérét que semblent porter les médecins géneéralistes interrogés dans cette enquéte a cette
classe thérapeutique m’a plut6t surpris. Les arguments avancés par les médecins pour justifier
leurs prescriptions sont des preuves scientifiques, qui pourtant, aprés avoir pris connaissance
des données de la littérature, ne sont pas tres convaincantes. Mais il faut se remettre dans le
contexte de I’étude. Cette etude a été réalisée au cours de la saison 2002-2003 soit quelques
années seulement apres la commercialisation des INA. Depuis cette période, d’autres essais
thérapeutiques ont été réalisés. En revanche, le point intéressant est la notion de perception de
la gravité de la maladie. En dehors des données objectives de morbi-mortalité liée a la grippe,
c’est une notion subjective propre a chaque médecin, qu’il tire de sa propre expérience avec

ses patients.
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Mais qu’en a-t-il été dans le contexte de la pandémie A(H1N1)2009 ? Les médecins
géneralistes ont-ils prescrit des INA comme I’ont recommandé les autorités gouvernementales

francaises ?
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CHAPITRE N°4

PANDEMIE GRIPPALE

I) Emergence de nouveaux Vvirus
1. Grippe aviaire A(H5N1)

Caractéristiques virologiques

En 1997, les premiers cas humains d’infection mortelle par des virus de la grippe A(H5N1)
circulant chez les volailles a Hong-Kong ont révélé la possibilité de passage direct a I’homme
de ce virus d’origine totalement aviaire, modifié par mutation [8]. Depuis d’autres cas de
transmission de la volaille a I’homme impliquant des virus de sous-types H5, H7 et H9 ont été
détectés principalement en Asie du Sud-Est, mais aussi au Moyen-Orient, en Europe et en
Amérique du Nord. Ces cas de transmission nécessitent un contact direct avec les volailles
infectées vivantes ou mortes, soit par voie respiratoire, soit par manipulation de leurs
déjections. Aucune donnée ne permet de dire qu’une transmission a I’lnomme par des volailles
ou des ceufs mal préparés est possible. Des cas de grippe aviaire ont également été
documentés chez des mammiferes sauvages (furet, félins, ...) et domestiques (chiens, chats..).
Aucun cas de transmission secondaire a I’homme n’a été mis en évidence aprés contact avec

ces animaux.

L’épisode le plus marquant est certainement celui lié au virus A(H5N1) hautement pathogene
qui, depuis 2003, circule de maniére continue chez la volaille en Asie du Sud-Est, a diffusé en
2006 jusque dans les élevages d’Europe et d’Afrique et est aujourd’hui encore réguliérement
détecté en Egypte et au Bangladesh.

Forme clinique sévere et forte mortalité

L’infection par le virus A(H5N1) [67] a touché principalement les personnes jeunes : age
moyen de 18 ans, la plupart sans comorbidité. Elle est caractérisée par une progression
clinique rapide, aprés une période d’incubation plus longue que la grippe saisonniére de 2 a
17 jours. La plupart des patients ont présenté des formes cliniques séveres avec d’emblée une
forte fievre et un syndrome grippal avec des signes d’atteinte respiratoire basse. Des troubles

digestifs a type de diarrhée semblent étre plus fréquents que dans la grippe humaine commune
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et peuvent précéder les symptdmes respiratoires. Les premiers symptdmes peuvent étre aussi
des vomissements, des douleurs abdominales ou thoraciques, des saignements du nez ou des
gencives. Une détresse respiratoire peut survenir environ 5 jours apres le début de la maladie
dans un tableau de pneumonie fulminante et se compliquant d’une défaillance multi-viscérale.
De 2003 a 2010, un total de 500 cas de grippe A(H5N1) chez I’homme a été confirmé a
I’OMS avec un total de 296 déces (taux de létalité de 59%), ce qui fait du virus A(H5N1) un

des agents infectieux les plus dangereux pour I’hnomme.

Surveillance rapprochée

Si aucun cas de transmission interhumaine avéré n’a encore été observe, la rencontre entre le
virus aviaire et le virus humain est fortement redoutée. Le fait que le virus HSN1 continue a
circuler dans les élevages de volailles représente une menace persistante pour la santé
publique. 1l pourrait conduire a des échanges génétiques et faire émerger un nouveau virus
capable de se transmettre d’homme a homme. Cette virulence, la gravité des formes cliniques
et le risque d’adaptation a I’lhnomme imposent une surveillance rapprochée de la circulation et
de I’évolution de ce virus ainsi que la mise en place d’un plan mondial de lutte contre cette
menace pandémique. L’OMS, I’Organisation mondiale de la Santé animale (OIE) et
I’Organisation des Nations Unies pour I’Alimentation et I’Agriculture (FAO) travaillent
ensemble pour surveiller et évaluer les risques pour la santé publique liés aux virus d’origine

animale, et en assurer la gestion a I’interface entre homme et animal.

2. Grippe A(H1IN1)2009

Caractéristiques virologiques

Le nouveau virus A(H1IN1) d’origine porcine a causé les premiers cas d’infection humaine en
avril 2009 au Mexique puis aux Etats-Unis avec instauration d’une transmission
interhumaine. Le séquencage du génome de ce nouveau virus a révelé qu’il résultait de
multiples événements de réassortiments génétiques : des segments génétiques apparentés aux
virus porcins d’origine eurasienne et des segments génétiques apparentés aux Vvirus porcins
d’origine nord-américaine, eux méme issus d’un triple réassortiment entre virus humain,

aviaire et porcin [8].
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Gene Segments, Hosts,
and Years of Introduction
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Origine des huit segments génomiques du virus A (H1IN1) 2009[68] : L’ origine aviaire, por-
cine ou humaine de chaque segment génomique est décrite dans le diagramme de gauche. La

couleur des segments dans le schéma de droite permet d’en retracer I’origine.

Cette combinaison inédite n’a jamais été identifiée parmi les virus porcins ou humains. Elle
ne posséde pas d’antigenes communs avec le virus A(H1N1) saisonnier. En revanche, le vi-
rus est apparenté par son hémagglutinine au virus de la « grippe espagnole » de 1918, qui est
resté en circulation jusque dans les années 50. Ceci pourrait expliquer qu’il existe une mé-

moire immunitaire vis-a-vis de ce nouveau virus pour les personnes de plus de 60 ans.

Caractéristiques cliniques de la nouvelle grippe

Les formes cliniques dues au virus A(HLN1)2009 ont été variables [50]: de la forme non
compliquée commune, comme décrite au chapitre n°1, a la forme modérée sans fiévre ni toux
décrite chez 6 a 33% des personnes infectées par ce virus. La grippe A(HLN1) ne differe pas

franchement de la grippe saisonniere dans sa présentation clinigque.

Les complications sont egalement identiques a celle de la grippe saisonniere mais des compli-
cations rares ont été anormalement observées [69]:
- surinfection pulmonaire bactérienne, en particulier chez les patients agés et présentant des

comorbidités,
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- pneumonie virale primitive : les données montraient en aolt 2009 une mortalité directe due a
ce virus 100 fois plus élevée que la grippe saisonniére, liée a un syndrome de détresse respira-

toire aigué (SDRA) nécessitant une ventilation respiratoire assistée.

Progression de I’épidémie dans le monde

En avril 2009, les premiers cas d’une pneumopathie atypique ont été identifiés dans une petite
commune du Mexique. C’est aux Etats Unis, que le nouveau virus A(H1IN1)2009 d’origine
porcine est isolé chez deux personnes en retour de voyage au Mexique, qui n’avaient pas été
en contact avec des porcs. Ce virus a ensuite rapidement diffusé au Canada, en Amérique
latine, en Europe, au Japon et en Australie. En mai 2009, I’InVS fait un point sur le profil
épidémiologique de ce nouveau virus, qui touche alors 41 pays dans le monde avec 10.367
cas. En juin, plus de 20 000 cas étaient confirmés dans le monde répartis au sein de 73 pays.
L’OMS a progressivement relevé son niveau d’alerte pandémique pour déclarer finalement, le

11 juin 2009, I’état de pandémie grippale.

Distribution géographique par pays des cas confirmés d'Influenza A(H1N1) dans le monde, 20/05/2009, 11h

Nombre de cas confirmés
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Distribution mondiale des cas confirmés de grippe A(H1N1)2009 le 20 mai 2009
(Source : InVS)

1) Pandémie A(H1N1)2009 en France
1. Chronologie de I’épidémie en France

En France [70], I’apparition des premiers cas de grippe A(HIN1)2009 a été datée du 1*" mai

2009. Le 11 juin, la France comptait 73 cas confirmés et le premier épisode de cas groupés
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(31 malades) sans lien avec un voyage a été signalé le 13 juin. Le premier décés directement
lié a la grippe est survenu a Brest le 1% juillet et la surveillance du nombre de cas individuels

par I’InVS a été arrétée le 6 juillet du fait du nombre accru de cas.

Selon le réseau des GROG, le seuil épidémique a été dépassé mi-octobre (semaine 43/2009).
Le pic épidémique a été franchi mi-décembre (semaine 49/2009) amorcant une phase de
décroissance rapide. L’épidémie s’est terminée fin décembre (semaine 52/2009), aprés une

durée totale estimée a 10 semaines.

2. Bilan épidémiologique de la pandémie en France

Grace a un systeme de surveillance rapprochée de la pandémie via I’InVS, les Directions
départementales des affaires sanitaires et sociales (Ddass) et les réseaux « Sentinelles », les
principales caractéristiques épidémiologiques, cliniques et virologiques de cette vague
pandémique ont été recueillies. La comparaison avec la grippe saisonniére la plus forte de ces
10 derniéres années (celle de 1999-2000 avec 3,2 millions de consultations pour grippe

clinique) fait apparaitre un certain nombre de différences au sujet de [70] :

La circulation du virus

La grippe A(HLN1)2009 a été plus précoce que les épidémies saisonniéres des 10 derniéres
années et sa durée a été un plus longue. A ce jour, une seule vague a été observée. La
circulation du virus A(H1N1) a été quasi-exclusive tout au long de la saison. Seuls quelques

virus saisonniers ont éte détectés et caracterisés (virus A(H3N2), A(H1N1) saisonnier et B).

L’incidence
Il est estimé qu’entre 7,7 et 14,7 millions de personnes auraient été infectées par ce virus, soit
entre 13 et 24% de la population en France métropolitaine, ce qui est Iégerement supérieur
aux grippes antérieures. Les populations touchées ont été différentes :
- il existait un sur-risque de grippe chez les enfants et adolescents agés entre 1 et 15 ans,
qui représentaient 46% des consultations
- un tres faible pourcentage des cas chez les sujets de plus de 65 ans qui représentaient

2% des consultations

Les hospitalisations

Les données sont en faveur d’une sévérité particuliere du virus, en comparaison avec les virus
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saisonniers. La proportion d’hospitalisations, parmi les syndromes grippaux rapportés par les
réseaux « Sentinelles », a été de 1% soit légérement supérieure a ce qui est observé
habituellement pour la grippe saisonniére (taux moyen de 0,3% sur les 10 dernieres
épidémies). Le nombre de personnes admises en service de réanimation est trés supérieur a ce

qui est observé habituellement en période épidémique et ce quelle que soit la tranche d’age.

Les déces

Le nombre de décés imputables a la grippe pendant la saison 2009-2010 est resté limité : 349
déces liés a la grippe dont 192 (55%) liés a la grippe A(HLN1)2009 mais en comparaison avec
les épidémies grippales saisonniéres et, comme ce qui est attendu dans le cadre d’une
pandémie, le profil des patients décédés a été modifié.

L’age moyen au decés est de 59,4 ans en 2009-2010, versus 81,7 ans les années précédentes.
En effet, les personnes agées de moins de 65 ans, représentant normalement moins de 10%
des déces liés a la grippe saisonniére, ont compté cette saison pour 56,2% des décés. De plus,
20% des cas graves et 16% des déces sont survenus chez des personnes pour lesquelles il n’a
pas été trouve de facteur de risque.

La mortalité chez les sujets de plus de 65 ans est restée limitée, probablement en lien avec

I’immunité croisée protectrice dans cette population.

I11) Gestion sanitaire francaise de la pandémie A(H1N1)2009

1. Programme mondial de lutte contre la pandémie de ’'OMS

En 1999 soit deux ans apres I’émergence de la « grippe du poulet » de Hong-Kong avec le
virus A(H5N1), I’OMS a élaboré son premier « Plan mondial de préparation a une pandémie
de grippe » [71], dans lequel elle recommande aux états membres de constituer des comités
nationaux de prévention des pandémies. L’OMS a ainsi alerté les autorités sanitaires des pays
membres des dangers représentés par I’émergence d’un nouveau virus grippal et a demander a

chacun d’élaborer un plan de lutte contre cette menace.

Le programme de I’OMS définit les phases de progression de I’épidémie en fonction du

risque croissant d(l au nouveau virus. Il précise, pour chacune de ces phases, les mesures qu’il
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serait recommandé de mettre en place au niveau mondial et national. Ainsi 6 phases ont été

définies :

- Phase 1 a 3: stade de progression de la maladie animale. Les mesures sont
essentiellement destinées a renforcer les capacités de préparation des états. Pour le

moment, I’OMS est en phase 3 de son état d’alerte par rapport a ce virus A(H5N1)

- Phase 4 : période d’alerte pandémique, qui marque le début d’une transmission inter-
humaine efficace. L’ objectif est de confiner le nouveau virus & une zone limitée et a en

ralentir la propagation.

- Phase 5 a 6: phase pandéemique. Il s’agit de passer de la préparation a I’action afin de

limiter I’impact de la pandémie.

2. Principales recommandations des autorités sanitaires francaises

En France, depuis le début de I’alerte de pandémie A(H1N1)2009, le plan national de
prévention et de lutte contre la « pandémie grippale » est mis en place selon les
recommandations et les phasages de I’OMS. Ce plan s’appuie sur 3 éléments : la mise en
place des mesures barriéres, que je ne détaillerai pas ici, la vaccination et la prescription

d’antiviraux spécifiques de la grippe que je vais particulierement détailler.

La vaccination contre la grippe A(H1N1)

Des juillet, le gouvernement frangais s’est lancé dans une campagne de vaccination de masse
pour répondre a la menace pandémique [70]. La stratégie vaccinale s’est fondée sur les
données épidémiologiques et cliniques disponibles, sur les informations relatives aux vaccins
présentés par I’ AFSSAPS et sur les scénarii épidémiologiques envisagés par I’InVS.

Il'y avait 2 fagons d’envisager I’apport de la vaccination :

- soit une vaccination d’intérét collectif : avant la propagation du virus, la vaccination
du plus grand nombre de personnes permettrait de diminuer I’impact de la pandémie,
en réduisant a la fois sa circulation et son intensité

- soit une vaccination d’intérét individuel : dés lors que la pandémie est déclarée, la
vaccination ne peut plus prétendre a un effet « barriére » mais son intérét demeure
dans la protection individuelle. Le délai de la mise a disposition des vaccins est un

facteur limitant a I’application d’une vaccination d’intérét collectif
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Ainsi, dans son avis du 7 septembre 2009 [72], le HCSP soulignait le fait qu’un retard
probable de la vaccination ne permettrait pas d’enrayer la propagation de la pandémie et qu’il
fallait donc envisager la vaccination comme une mesure individuelle et non collective.
Cependant, méme si la campagne de vaccination a donné la priorité aux personnes a risque de
grippe sévere, toute la population a été appelée a la vaccination aprés I’achat de 94 millions de

doses.

Recommandations francaises de I’utilisation des INA

Conformément aux recommandations de I’OMS, le plan national de prévention et de lutte
« pandémie grippale » en France [73] a donné une place centrale aux INA. Ces
recommandations émises par la Direction générale de la Santé (DGS) et soutenues par un
comité d’experts de lutte contre la grippe encadraient la prescription des INA en traitement
ambulatoire curatif, prophylactique ou préemptif, pour les patients grippés et leur entourage
selon les indications et posologies usuelles. 1l est possible de distinguer trois grandes phases
dans la progression des recommandations en fonction de la situation épidémiologique de la

vague pandémique.
Phase n°1 : Prise en charge systématique en milieu hospitalier d’avril a juillet 2009

Afin de contenir un maximum le début de I’épidémie sur le territoire national, la stratégie
mise en place initialement a été basée sur une prise en charge systématique des sujets suspects
de grippe A(H1IN1) en milieu hospitalier. Cette phase de confinement peut étre elle-méme

divisée en 2.

- D’avril a juin 2009 : Apres prélevement naso-pharyngé systématique a visée diagnostique,
un traitement antiviral par oseltamivir de préférence devait étre débuté jusqu’a infirmation du
diagnostic. Un isolement respiratoire des patients devait également étre mis en place pour
limiter la chaine de transmission avec port de masque chirurgical pour les patients et masque
FFP2 pour le personnel en contact direct avec eux. Pour les personnes contact aux cas

probables et confirmés, une chimioprophylaxie par INA était débutée.

- De juin a juillet 2009 : les patients étaient pris en charge en consultation hospitaliere. Le
prélevement naso-pharyngé était réalisé en cas de présence de signes de gravité, en cas
d’aggravation clinique malgré un traitement par INA, en cas de cas groupés. Le traitement par
INA était réservé aux cas séveres et aux patients présentant des facteurs de risque de

complications.
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Phase n°2 : Prise en charge ambulatoire en médecine libérale d’aolt a novembre 2009

Dés lors que le virus commencgait a circuler activement au sein de la population, la procédure
adressant systématiquement les patients vers une consultation hospitaliere n’était plus

justifiée. Ce sont les médecins libéraux qui devaient étre au centre de la prise en charge.

Le traitement curatif n’était alors pas systématique chez les adultes et les enfants de plus d’un
an: il était recommandé aux sujets présentant un syndrome grippal avec forme sévére ou
compliquée et aux sujets ayant des facteurs de risque particuliers. Il devait étre débuté dans
les 48 heures aprés le début des symptdmes. Le prélevement naso-pharyngé n’était pas

nécessaire.

Le traitement prophylactique était réservé aux sujets contacts étroits des cas suspects de
grippe et présentant des facteurs de risque particulier ou vivant en collectivité sous le méme
toit.

Cas particuliers des femmes enceintes : En réponse a la nécessité de proposer un traitement
aux femmes enceintes et aux nourrissons, I’AFSSAPS a élargi I’indication de I’oseltamivir au
traitement curatif et préventif dans cette population a risque. Ainsi la prise en charge des
femmes enceintes se faisait en consultation hospitaliere : aprés prélevement naso-pharynge
systématique, un traitement curatif par oseltamivir était prescrit de facon systématique chez
les femmes enceintes devant tout syndrome grippal et cela quel que soit le terme et la
présence ou non de facteurs de risque. De méme, le traitement prophylactique était
systématique en cas de contact avec un cas de grippe dans I’entourage familial d’une femme

enceinte non malade.

Cas particuliers des nourrissons : aprés préléevement naso-pharyngé systématique, un
traitement antiviral était recommandé chez les nourrissons de 0 a 5 mois sans ou avec facteur
de risque et chez les nourrissons de 6 a 11 mois avec facteur de risque. Les facteurs de risque
identifiés étaient: les prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles de broncho-
dysplasie, cardiopathie congénitale, déficit immunitaire congénital, pathologie pulmonaire,
neurologique ou neuromusculaire ou affection longue durée. A partir d’octobre, la prescription
d’antiviraux chez les nourrissons était réservée seulement a ceux présentant des facteurs de

risque ou une forme sévere de grippe et quel que soit leur dge. En cas de contact étroit avec

Page 64 sur 115



un cas de grippe, un traitement dit « préemptif » c’est-a-dire prophylactique a dose curative

était recommandé pour tous les nourrissons de moins d’un an en cas de facteur de risque.
Phase n°3 : Franchissement du pic épidémique en décembre 2009

Alors que, d’apres les premieres données virologiques et épidémiologiques de ce virus en
France, la gravité et en particulier la létalité de cette nouvelle grippe s’avéraient plutét
modérée, la DGS recommandait la prescription du traitement antiviral de facon curative a tous
les cas supposés de grippe quelle que soit sa gravité et de fagon « préemptive » a I’entourage
de tous ces cas et présentant des facteurs de risque. La définition méme du syndrome grippal a
été modifiée. Depuis juin, la définition « officielle » de la grippe, qui reprend celle de I’InVS,
tait: «un cas possible de grippe A(HLN1) est une personne présentant un syndrome
respiratoire aigu a début brutal : signes généraux (fievre >38°C ou courbatures ou asthénie) et
signes respiratoires (toux ou dyspnée). En décembre, cette définition devenait : « un cas est
défini par un malade présentant un syndrome respiratoire aigu a début brutal associant : des
signes respiratoires (toux et/ou maux de gorge et/ou rhinite) et des signes généraux (fievre >
38°C et/ou myalgies et/ou asthénie) ». Aucun prélévement virologique systématique n’était
justifié. Pour répondre a cette nouvelle recommandation, les stocks d’antiviraux achetés par
I’Etat en 2004, en prévision de I’épidémie de grippe A H5N1, étaient mis a disposition
gratuitement dans les officines sur présentation d’une ordonnance du médecin a partir du 21
décembre 20009.

Des janvier 2010, la fin de la vague pandémique était annoncée et la DGS revenait sur ses
recommandations de la phase n°2 centrée sur les sujets a facteurs de risque et/ou présentant

une forme grave.

3. Information des médecins généralistes

L’information a destination des professionnels de santé et en particulier des médecins
généralistes était essentielle. Ainsi, tout au long de la pandémie, les autorités sanitaires ont
informé les médecins généralistes des recommandations régulierement réactualisées, en
fonction de [I’évolution de la pandémie. Ces recommandations officielles étaient
communiquées soit par courrier via les Unions régionales des medecins libéraux (URML),
soit par mail (dgs-urgent@dgs-urgent.sante.gouv.fr) ou encore en consultant les sites de
I’InVS et du ministére de la santé (http://www.grippe.sante.gouv.f).
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IVV) Discordance d’avis entre les autorités sanitaires francaises et le corps
médical autour des recommandations relatives a I’utilisation des INA

1. Faibles ventes hebdomadaires d’oseltamivir

Malgré ces multiples mesures incitatives a la prescription d’INA et dés mi-décembre 2009,
une délivrance gratuite avec ordonnance en pharmacie, les INA ont été peu prescrits en ville.
Les stocks initialement constitués pour une éventuelle pandémie de grippe aviaire ont été peu
entames. Le réseau Grog a constateé tres tot que les ventes hebdomadaires d’antiviraux étaient
bien inférieures aux nombres de grippes déclarées [74]. Alors que, au moment du
franchissement du seuil épidémique entre la 47éme et la 52éme semaine, le nombre de cas de
grippe hebdomadaire s’est situé entre 400 000 et 900 000 cas par semaine, les ventes
hebdomadaires d’antiviraux n’ont jamais dépassé les 200000 boites par semaine
d’oseltamivir [75]. Cette discordance entre prescriptions réelles et prévisibles au regard des
données épidémiologiques et des recommandations officielles suggere que les médecins
généralistes n’ont pas adhéré a cette thérapeutique pendant la pandémie A(H1N1)2009.
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2. Controverses autour des recommandations de la DGS

De nombreuses controverses ont été soulevees par ces recommandations et ont été relayées
par des sources professionnelles respectées et consultées régulierement par les médecins
généralistes. La polémique portait sur:

- la divergence des donneées de la littérature a propos de I’efficacité du traitement curatif
et préventif de la grippe saisonniére par les INA. Cela mettait clairement en doute la
pertinence des recommandations officielles.

- la non-concordance entre la situation épidémiologique et I’élargissement de

I’indication des INA par les autorités sanitaires.

Ainsi, le College National des Généralistes Enseignants (CNGE) s’est exprimé dans deux
communiqués de presse du 15 décembre 2009 et 10 janvier 2010 : « Le CNGE et la Société
Francaise de Médecine Générale (SFMG) confirment leur divergence avec la DGS: la
prescription systématique d’inhibiteurs de neuraminidase pour tous les patients suspects de
grippe n’est pas recommandée compte tenu d’une balance efficacité-tolérance qui n'est pas
favorable dans cette indication » [76]. Le collectif Formindep « pour une formation médicale
indépendante au service des seuls professionnels de santé et des patients » a sur son site
internet émis des réserves similaires [77]. Quant a la revue Prescrire, largement lue par les
médecins généralistes, dans son numéro de novembre 2009, a déclaré sans détour : « Grippe

H1IN1v : ne pas compter sur les antiviraux » [78].

A I'aube de I’épidémie par ce nouveau virus A(HIN1), les médecins généralistes se sont
trouvés dans une impasse : entre les incitations répétées des autorités sanitaires et les
oppositions des experts médicaux mettant en doute I’intérét d’une utilisation massive des INA
devant toute grippe, ils ont di se positionner et prendre une décision face au patient présentant
un syndrome grippal dans ce contexte épidémique menacant. Quelle a été en pratique
I’attitude des médecins géneralistes pendant cette vague de grippe A(H1N1)2009 ?
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DEUXIEME PARTIE :
ENQUETE AUPRES D’UNE COHORTE
DE MEDECINS GENERALISTES
LIBERAUX SUR L’USAGE ET LA
PERCEPTION DES INHIBITEURS DE LA
NEURAMINIDASE PENDANT LA

GRIPPE A(H1N1) 2009
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CHAPITRE N°1

OBJECTIFS DE L’ENQUETE

L’émergence du nouveau variant de grippe A(HLN1) en avril 2009, comme lors de
I’apparition de la grippe aviaire en 2004, a suscité une vive inquiétude au sein de
I’Organisation Mondiale de le Santé. L’OMS a donc encouragé les autorités sanitaires de la
plupart des pays dans le monde a mettre en ceuvre leur plan de lutte contre la pandémie
grippale. C’est ainsi qu’une politique de prévention basée sur une vaccination systématique
par un vaccin ciblé a été appliquée et qu’une prescription des INA progressivement élargie a

tous les sujets grippés a été recommandée.

Le réseau GROG en France, qui a constaté I’inadéquation entre les ventes d’INA en
ambulatoire et le nombre de grippes déclarées, a révélé le manque d’adhésion du corps
médical aux recommandations officielles. Cette discordance s’est affirmé dans la presse
professionnelle médicale qui, a la lumiere des données de la littérature, a exprimé son

opposition et son incompréhension vis-a-vis de ces recommandations.

Mais, qu’en a-t-il été en pratique quotidienne en médecine générale ? Quelle a été et quelle est
aujourd’hui la position des médecins généralistes vis-a-vis de I’usage des INA, apres
I’expérience de cette vague pandémique ? Au moment de cette enquéte, aucune étude n’avait
tenté de répondre a cette question.

J’ai donc réalisé une rapide web-enquéte aupres d’un échantillon aléatoire de médecins

généralistes dans le but de :
1) Evaluer les taux de prescription déclarée d’INA par les médecins genéralistes libéraux
en période pandémique et épidémique,
2) Comprendre les moteurs et les freins de leur pratique,

3) Rechercher les facteurs déterminants associes a la prescription ou a la non-prescription
d’INA.
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CHAPITRE N°2

METHODE DE L'ENQUETE

1) Type de I’enquéte

Il s’agit d’une enquéte rétrospective et descriptive, que j’ai conduite en étroite collaboration
avec le Professeur Henri Partouche (professeur attaché au département de médecine générale
de la faculté de Paris 5) et le Docteur Juliette Barthe (chef de clinique du département de
médecine générale de la faculté Paris5).

Cette enquéte a été réalisée sur un échantillon sélectionné au hasard de médecins généralistes
libéraux, au sein de la population globale de médecins généralistes libéraux de la France

métropolitaine.

I1) Recrutement des médecins

1. Calcul de puissance

Le calcul de puissance pour une précision suffisante et un risque d’erreur d’alpha de 0,05 a
montré qu’il fallait inclure au minimum 250 médecins. En pratique, compte tenu des taux de

participation habituelle de 50%, j’ai contacté 560 médecins généralistes.

2. Mode de recrutement

Les 560 médecins ont été sélectionnés de la fagon suivante :

e Au niveau régional :

5 régions sur les 22 régions de la France métropolitaine ont d’abord été sélectionnées a I’aide
de la fonction aléa sur Excel® : lle-de-France, Bourgogne, Pays de la Loire, Languedoc-
Roussillon, Provence-Alpes Cote d’Azur.

e AU niveau départemental :

Pour chacune de ces régions, 4 départements ont été sélectionnés également a I’aide de la

fonction aléa sur Excel®.
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N° | Département Région

94 | Val-de-Marne Ile-de-France

78 | Yvelines Ile-de-France

75 | Paris Ile-de-France

77 | Seine-et-Marne lle-de-France

21 | Coéte d'Or Bourgogne

58 | Nievre Bourgogne

71 | Sabne-et-Loire Bourgogne

89 | Yonne Bourgogne

85 | Vendée Pays de la Loire

53 | Mayenne Pays de la Loire

72 | Sarthe Pays de la Loire

49 | Maine-et-Loire Pays de la Loire

6 | Alpes Maritimes PACA

83 | Var PACA

84 | Vaucluse PACA

13 | Bouches du Rhéne PACA

48 | Lozere Languedoc-Roussillon
30 | Gard Languedoc-Roussillon
34 | Hérault Languedoc-Roussillon
11 | Aude Languedoc-Roussillon

e Au niveau communal :

Pour chacun de ces 20 départements sélectionnés, une base de codes postaux a été créée a
partir de la base intégrale des codes postaux de France meétropolitaine (source Insee :
www.insee.fr) et pour les communes dont la population est supérieure a 1.000 habitants. La
base des codes postaux de chaque département a été, ensuite, ordonnée de facon aléatoire, a
I’aide de la fonction aléa sur Excel®.

Exemple de la Mayenne :

N°53 : Mayenne

Commune CP Pop. Alea
CHEMAZE 53 200 1015 0,04
LOIRON 53 320 1240 0,05
BALLOTS 53 350 1049 0,06
VAIGES 53 480 1019 0,07
PORT BRILLET 53410 1813 0,08
ST PIERRE DES NIDS 53370 1595 0,08
LASSAY LES CHATEAUX 53 110 2459 0,09
LOUVERNE 53 950 2679 0,09
ARGENTRE 53210 2160 0,13
MARTIGNE SUR MAYENNE 53 470 1214 0,15
ST GEORGES BUTTAVENT 53 100 1309 0,17
CONGRIER 53 800 1035 0,19
NUILLE SUR VICOIN 53970 1004 0,19
ST JEAN SUR MAYENNE 53 240 1158 0,23
CHATEAU GONTIER 53 200 11 085 0,23
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ST DENIS D ANJOU 53 290 1278 0,23
GORRON 53120 2837 0,24
CHANGE 53 810 4323 0,25
PRE EN PAIL 53 140 2422 0,25
AHUILLE 53 940 1399 0,27
ST OUEN DES TOITS 53 410 1287 0,29
LE BOURGNEUF LA FORET 53 410 1 466 0,33
OISSEAU 53 300 1110 0,37
ST FORT 53 200 1189 04
MONTSURS 53 150 2073 0,46
LANDIVY 53190 1391 0,48
FOUGEROLLES DU PLESSIS 53190 1745 0,48
ARON 53 440 1378 0,52
L HUISSERIE 53970 2 863 0,52
LE GENEST ST ISLE 53 940 1877 0,53
VILLAINES LA JUHEL 53 700 3171 0,53
ST BERTHEVIN 53 940 6 382 0,61
AMBRIERES LES VALLEES 53 300 2841 0,62
MONTENAY 53 500 1433 0,62
LARCHAMP 53 220 1107 0,62
ST PIERRE LA COUR 53 410 1622 0,64
QUELAINES ST GAULT 53 360 1691 0,65
MONTIGNE LE BRILLANT 53970 1038 0,66
MESLAY DU MAINE 53170 2418 0,67
CHATILLON SUR COLMONT 53 100 1045 0,7
ST DENIS DE GASTINES 53 500 1721 0,71
RENAZE 53 800 2 860 0,73
COSSE LE VIVIEN 53 230 2 806 0,74
CRAON 53 400 4767 0,75
CHAILLAND 53 420 1067 0,76
ENTRAMMES 53 260 1802 0,77
MAYENNE 53 100 13 549 0,77
ANDOUILLE 53 240 1926 0,79
EVRON 53 600 6 904 0,8
LAVAL 53 000 50 473 0,88
JAVRON LES CHAPELLES 53 250 1400 0,88
LA BACONNIERE 53 240 1152 0,89
BONCHAMP LES LAVAL 53 960 3832 0,93
JUVIGNE 53 380 1495 0,98
AZE 53 200 2670 0,98
BAIS 53 160 1571 0,98
ERNEE 53 500 6 052 0,98

e Recherche sur I’annuaire électronigue :

Pour chaque département, 28 médecins devaient étre identifiés avec un maximum de 7
médecins par code postal. Une requéte systématique dans I’annuaire électronique des Pages
Jaunes® a alors été réalisée avec pour objet de recherche : « médecin généraliste », associe a
un code postal, sélectionné selon I’ordre préétabli. Si le nombre de réponses a « médecin

généraliste » dépassait le seuil de 7, alors un aléa sur I’alphabet était appliqué pour
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sélectionner les 7 médecins requis par code postal en fonction de leur nom. En revanche, si la
requéte renvoyait un nombre de réponses inférieur a 7, les médecins supplémentaires étaient
identifiés a partir d’une requéte effectuée sur le code postal suivant.

Pour chaque médecin identifié, je notais ses nom et prénom, son numéro de téléphone et son
code postal. Ces informations étaient reportées dans un tableau Excel pour suivre ensuite mes
appels.

28 médecins étaient ainsi sélectionnés par chaque département pour constituer au total un
échantillon de 560 médecins installés dans 20 départements répartis au sein de 5 régions.
Exemple de la Mayenne :

CP Médecin
53200 |V.Jean-Luc
53320 |B. Roland
53350 |A.Yannick
53480 |T. Jean-Louis
53410 |DocteursD. -C. -R.
53370 |C. Alain
L. Stéphanie
53110 |C. Romuald
53950 |B. Bertrand
B. Michel
53210 | M. Thierry
L. James
53470 |B. Thierry
53970 |C. Yves
53240 |B. Bertrand
53200 |D. Alain
D. Francois
F. Olivier
M. Denis
M. Eric
M. Jean-Frangois
P. Gilles
53290 |B. Jean-Yves et C. Valérie
53120 |Q. Alain
M. Hugues

I11) Outil de I’enquéte

Nous avons établi un questionnaire court et rapide sur Google® (annexe). Il comprenait 13
questions a réponses ouvertes et fermees. Il visait a comprendre la position des médecins
généralistes vis-a-vis de I’usage des INA.

Les thémes abordés étaient :

e les prescriptions déclarées d’INA par les médecins :
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- pendant la grippe saisonniére
- pendant la grippe pandéemique, permettant ainsi de distinguer 2 groupes de
médecins généralistes : le groupe prescripteur d’INA pendant la grippe
A(H1IN1) de 2009 et le groupe non prescripteur

e les opinions des médecins a propos de ces médicaments :
- les motivations ou les réticences justifiant leurs prescriptions
- la source d’information ayant influencé leur opinion

o les difficultés rencontrées par les medecins vis-a-vis des recommandations de la

DGS sur I'utilisation des INA

e les mesures preventives contre la pandémie appliquées par les médecins:
- leur propre vaccination et le conseil de la vaccination a leurs patients contre
la pandémie
- I’application des mesures « barriére »

e le bilan post-pandémie
- modification de I’opinion des médecins aprés I’expérience de la grippe
A(H1N1) de 2009
- prescription future ou non d’INA en cas d’une nouvelle pandémie

e les caractéristiques sociodémographiques des médecins : age, sexe, lieu et type

d’exercice, pratique d’une médecine a exercice particulier (MEP)

V) Déroulement de I’étude

1. Protocole d’appel

Les médecins sélectionnés ont été sollicités par téléphone sur une période de 8 semaines
consecutives, entre le 15 juillet et le 15 septembre 2010. J’ai contacté un par un les 560
médecins tirés au sort. Afin de potentialiser mes chances de les interroger, les appels des
médecins se sont déroulés tout au long de la journée, du lundi au vendredi.

Chaque numéro de téléphone a été composé 3 fois au maximum avant abandon, en changeant
le jour et/ou I’horaire d’appel. J’ai laissé sonner au maximum 2 minutes avant d’abandonner
un appel.

A chaque appel, j’ai délivré le méme message : « Bonjour, je suis Clémence Noyelle, interne

de médecine générale & Paris. Je fais actuellement ma these et je voulais savoir si vous

Page 74 sur 115



accepteriez de participer a une enquéte nationale auprés d’un échantillon aléatoire de
médecins généralistes sur leur opinion et leur utilisation des médicaments spécifiques de la
grippe pendant la vague pandémique de 2009. Cette enquéte se fait par un web-questionnaire

court, rapide et anonyme ».

Plusieurs situations pouvaient se produire :

e Soit le médecin acceptait de participer : je lui demandais alors de me communiquer

son adresse mail et de répondre dans un délai d’une semaine au questionnaire,
directement sur le lien que je lui envoyais dans I’heure suivant mon appel. Si le
remplagant répondait a la place du medecin, c’est a lui que j’adressais le
questionnaire.

e Soit le médecin refusait de participer a I’enquéte : je tentais alors de noter le motif

du refus.

e Soit la secrétaire répondait : en cas d’absence ou de non-disponibilité du médecin,

soit je convenais avec elle d’un moment plus opportun pour joindre le médecin,
soit je lui laissais mes coordonnées. Si le médecin ne me rappelait pas dans un
délai de 24 heures, je réitérais mon appel.

En cas de refus de la secrétaire, j’essayais d’en connaitre la raison et I’appel
s’arrétait la.

e Soit le medecin n’était pas joignable: si la ligne était occupée, je rappelais

quelques instants plus tard. Si je restais sans réponse ou si je tombais sur un
répondeur, je rappelais plus tard dans la journée ou un autre jour. Apres 3 appels

sans réponse, les médecins étaient exclus de I’enquéte.

2. Recueil des réponses au questionnaire

Parmi les 560 médecins contactés, ceux acceptant de communiquer leur adresse courriel ont
recu le web-questionnaire. Ils recevaient un email rappelant le sujet de I’enquéte et je les
invitais a cliquer sur un lien, qui s’affichait dans I’email, pour ouvrir le questionnaire sur une
autre page. lls répondaient de fagon anonyme et directement sur ce lien puis le renvoyaient.
Les réponses étaient directement collectées sur le logiciel Google®.

Le recueil des réponses s’est déroulé entre le 20 juillet et le 21 septembre 2010, date de
réception du dernier questionnaire complété. Les médecins n’ayant pas répondu au web-

questionnaire recu n’ont pas été relancés.
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V) Analyses statistiques

La saisie des réponses a éte réalisée sur le logiciel Microsoft Office Excel 2003 et I’analyse
statistique en uni et multi variée sur le logiciel R 2.10.0, avec une différence significative
définie pour p<0,05.

La plupart des paramétres ont été comparés en analyse uni-variée entre les deux groupes de
médecins : prescripteurs versus non prescripteurs d’INA pendant la grippe pandémique de
2009, par le test du Chi2, confirmé par le test de Fisher.

La recherche des déterminants de la prescription d’INA pendant la vague pandémique a été
effectuée par régression logistique. Les odd ratios ajustés avec leurs intervalles de confiance a

95% ont été calculés.
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CHAPITRE N°3

RESULTATS DE L’ENQUETE

I) Participation

Au total, sur les 560 médecins appelés, 338 (60%) ont accepté de participer a I’enquéte et de

communiquer leur adresse email. Les raisons des 222 médecins n’ayant pas donné leur

adresse email sont :

51 (9%) ont refuse de participer a I’enquéte

50 (9%) medecins ont déclaré ne pas utiliser de courrier email

72 (13%) appels n’ont jamais abouti (faux numéro, 3 essais avant abandon)

Pour 49 (9%) des médecins, d’autres causes ont expliqué leur non réponse : retraite,

surcharge de travail, départ en congés, 1 déces...

Sur les 338 questionnaires envoyés, 164 réponses ont été recueillies dont 2 doublons et une

réponse vide. Au final, 161 étaient exploitables, soit un taux de participation globale de 29%.

560 médecins contactés
partéléphone

50 sans mail,
| > 51 refus,
* 121 autres causes:
absent, retraite,
338 Mailsenvoyés autre activité etc..

1

164 réponses

— 2 doublons, 1 vide
A

161 questionnaires
analysés (29%)
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I1) Caractéristiques des medecins répondants
1. Lesexeetl’age

La majorité des répondants était de sexe masculin : 106 hommes (70%) contre 45 femmes
(30%). 10 participants n’ont pas répondu a la question du sexe.

La tranche d’age la plus représentée dans cet échantillon était celle des plus de 50 ans avec
96 médecins (60%) contre 65 médecins de moins de 50 ans (40%). Les 50-60 ans étaient
majoritaires avec 67 médecins (42%) suivi des 40-50 ans avec 38 médecins (24%), puis des

plus de 60 ans avec 29 médecins (18%) et les 30-40 ans avec 27 médecins (17%).

Sexe (N=151) Age (N=161)

80% 1 60% 7 > 50 ans = 60 %

o
70% 50% -
60% - <50ans=40% ( \
50% 1 40% -
40% A 30% -

o
30% 20% -
20%
10% - 10%

0% - 0%
Hommes Femmes 30-40 ans 40-50 ans 50-60 ans > 60 ans

2. Lasituation géographique

Les médecins investigués étaient installés dans 101 communes différentes réparties dans 20
départements de facon homogene au sein de 5 régions de France: 39 (25%) répondants
installés en lle de France, 36 (21%) en Provence-Alpes Céte d’Azur, 33 (21%) en Languedoc-
Roussillon, 31 (19%) en Bourgogne. Le Pays de la Loire a compté le moins de répondants
avec 22 (14%) médecins. 2 médecins n’ont pas spécifié leur région d’installation.

Région (N=161)

lle de France —

Bourgogne
Pays de la Loire [

PACA

Languedoc Roussillon

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%
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3. Le lieu d’exercice

L’exercice rural ou semi-rural était le lieu d’exercice le plus représenté avec 106 (67%)
médecins contre 52 (33%) médecins exercant en milieu urbain. 3 médecins n’ont pas répondu

a cette question.

Lieu d'exercice (N=158)

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Rural ou semi-rural Urbain
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4. Le mode d’exercice

Les médecins exercaient soit en groupe (n=69, 49%) soit en solo (n=72, 51%). 20 médecins
n’ont pas répondu a cet item. 20 (13%) médecins dans notre échantillon étaient maitres de

stage et 2 (1%) exercaient une médecine particuliere (homéopathie, acupuncture...).

5. Comparaison des caractéristiques de I’échantillon a celles de la population générale

des médecins généralistes francais

Les caractéristiques de notre échantillon de médecins répondants sélectionnés au hasard sont
comparables a celles de la population nationale de médecins généralistes francais, excepté la
proportion de médecins genéralistes a exercice particulier qui s’avere étre significativement

plus faible dans notre échantillon que dans la population nationale.

Tableau 1 - Caractéristiques des médecins ayant répondu au questionnaire sur les antiviraux
au cours de la grippe A(HLN1)2009

Population Population
interrogée nationale* P
N | % %
Sexe (N=151)
Hommes 106 70,20% 67,00% 0,44
Femmes 45 29,80% 33,00% 0,44
Age (N=161)
30-40 ans 27 16,77% 16,00% 0,75
40-50 ans 38 23,60% 27,60% 0,29
50-60 ans 67 41,61% 39,40% 0,57
> 60 ans 29 18,01% 17,10% 0,75
Mode d'exercice
Rural ou semi rural (< 100 000 hab.) (N=158) 106 67,09% 66,31% 0,8
Exercice en groupe (N=141) 69 48,94% 43,79% 0,23
MEP (N=161) 2 1,24% 12,50% p <0,05
Maitres de stage (N=161) 20 12,42% 9,5%" 0,22

* Pourcentage de médecins généralistes, en France métropolitaine, selon les données de la Direction de la
recherche, des études, de I’évaluation et des statistiques (DREES) 2010.

** Pourcentage de médecins généralistes enseignants « Maitres de Stage » en France métropolitaine, selon le
Collége National des Généralistes Enseignants (CNGE) 2010.
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I11) Pratiques déclarées sur I’usage des antiviraux au cours de la grippe
A(H1N1) 2009 et la grippe saisonniére

40 (25%) médecins ont déclaré ne pas avoir prescrit « du tout » d’INA pendant la grippe
A(H1N1) 2009. 110 (69%) ont déclaré en prescrire « parfois » et 10 (6%) « souvent ».

98 (61%) ont déclaré ne pas prescrire « du tout » d’INA pendant la grippe saisonniére contre
59 (37%) « parfois » et 3 (2%) « souvent ».

17 (11%) médecins utilisent « parfois » la forme inhalée du zanamivir et 1 (1%) médecin

I’utilise « souvent ».

Tableau 2 - Pratiques déclarées des meédecins genéralistes au cours de la grippe

A(H1N1)2009

Pas du tout Parfois Souvent
N, (%) [IC95%)] n, (%) [IC95%] | n, (%) [1C95%]

Prescription d'antiviraux lors de la pandé- i ) )
mie grippale 2009 40 (25)  [18-32] | 110(69) [62-76] | 10 (6) [2-10]

Prescription de la forme inhalation orale
de Zanimivir 142 (89) [84-94] | 17 (11) [6-15] 1(1) [0-2]

Habitude de prescription lors d'épisode de 98 (61) [53-68] | 59(37) [30-45] | 3(2) [0-4]
grippe saisonniére

V) Motifs de prescription des INA pendant la grippe A (H1N1)2009

1. Agir sur la durée des symptomes

Sur les 135 médecins ayant répondu a cet item, «agir sur la durée des symptdmes » est de
faible importance pour 51 (38%) d’entre eux, de moyenne importance pour 39 (29%) d’entre

eux et de forte importance pour 44 (33%) d’entre eux .

2. Agir sur la contagiosité

« Agir sur la contagiosité » est un motif de faible importance pour 54 (43%) médecins des 128
ayant répondu a cet item, de moyenne importance pour 45 (35%) médecins et enfin de forte

importance pour 28 (22%) médecins.
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3. Diminuer le risque de complications

Ce motif de prescription a éeté repris par 133 médecins et estimé de faible importance pour
48(36%) d’entre eux, de moyenne importance pour 35(26%) d’entre eux et de forte

importance pour 50 (38%) d’entre eux.

4. Satisfaire la demande du patient

« Satisfaire la demande du patient » a été peu suivi par les médecins répondants : parmi les
123 médecins répondants a cet item, 83(67%) I’ont évalué comme étant un motif de faible

importance, 29(24%) de moyenne importance et seulement 11(9%) de forte importance.

5. Appliquer les recommandations des autorités de santé

Sur les 131 médecins ayant répondu, « appliquer les recommandations des autorités de santé »
est de faible importance pour 58(44%) d’entre eux, de moyenne importance pour 40(31%)
d’entre eux et de forte importance pour 33(25%) d’entre eux.

Tableau 3 - Motifs de prescription des antiviraux spécifiques de la grippe au cours de la
grippe A(H1N1)2009

Faible Moyenne Forte
Prescription d'antiviraux spécifiques de la grippe pour : importance | importance | importance

n (%) n (%) n (%)
Agir sur la durée des symptdmes (N=135) 51 (38) 39 (29) 44 (33)
Agir sur la contagiosité (N=128) 54 (43) 43 (35) 28 (22)
Agir sur les complications (N=133) 48 (36) 35 (26) 50 (38)
Satisfaire la demande du patient (N=123) 83 (67) 29 (24) 11 (9)
Appliquer les recommandations des Autorités de Santé (N=131) 58 (44) 40 (31) 33 (25)

Au total, les motifs de prescription des INA cites préférentiellement par les médecins ont été
« agir sur le risque de complications » (forte importance pour 38% des 133 répondants) suivi
de «agir sur la durée des symptémes » (forte importance pour 33% des 135 répondants) puis
de «agir sur la contagiosité » (forte importance pour 22% des 128 répondants). En revanche,
« appliquer les recommandations des Autorités de Santé » a été trés peu pris en compte,
puisque 44% des 131 répondants I’ont qualifié de faible importance. 77 (48%) des médecins

ont déclaré a ce sujet avoir été en difficulté avec ces recommandations.
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De la méme fagon, 67% des 123 répondants ont considéré que « satisfaire la demande du

patient » était de faible importance.

V) Les freins a la prescription d’INA pendant la grippe A(H1N1)2009

Les réserves de prescription ont été émises par 152 (94%) des médecins répondants. Ces
réserves portaient principalement sur I’efficacité des INA (64%) et le rapport bénéfice/risque

(52%) devant la tolérance (29%) et le risque d’émergence de virus résistants aux INA (28%).

Les difficultés rencontrées a [I’application des recommandations officielles étaient
essentiellement dues aux « variations des recommandations » (83%, 69/83), au « manque de
spécificité des criteres cliniques de grippe » (48%, 40/83), et a la « complexité de ces
recommandations » (45%, 37/83). La « prise en charge trop tardive de I’épisode grippal »,
« faire accepter la prise d’INA a leurs patients » et « I’acces aux textes officielles » ont été peu
citées (respectivement 25%, 21/83 ; 5%, 4/83 ; 14%, 12/83).

Tableau 4 - Réserves et difficultés rencontrées a la prescription d’INA
| n (%)

Les réserves concernant la prescription d'antiviraux portaient essentiellement sur :

leur efficacité 97 (64)
leur tolérance 44 (29)
Le rapport bénéfice-risque défavorable 79 (52)
Le risque d'émergence de résistances 43 (28)

Les difficultés rencontrées a I'application des recommandations concernaient :

I'acces aux textes officiels 12 (14)
La complexité de ces recommandations 37 (45)
les variations des recommandations 69 (83)
La prise en charge trop tardive de I'épisode grippal 21 (25)
La difficulté a faire accepter la prise d'INA a leurs patients 4 (5)

Le manque de spécificité des critéres cliniques de grippe 40 (48)
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V1) Attitudes déclarées sur les mesures préventives associées a la grippe
A(H1IN1)2009

1. Couverture vaccinale des médecins

La couverture vaccinale des médecins a été plutdt bonne mais est restée insuffisante. 100
(62%) médecins ont déclaré s’étre fait vacciner contre la grippe A(H1N1)2009 contre 60

(38%) qui ont déclaré ne s’étre pas fait vacciner. 1 médecin n’a pas répondu a cette question.

2. Conseil de vaccination aux patients

La majorité des médecins (116 soit 73%) ont conseillé la vaccination contre la grippe
A(H1N1)2009 a leurs patients contre 42 (27%) qui ne I’ont pas fait. 2 médecins n’ont pas

répondu a cette question.

3. Modification de I’organisation du cabinet

Les mesures d’hygiene pouvant étre mises en place au cabinet médical (aménagement de
plages horaires pour les patients grippés, port de masque...) ont été suivies par 64 (40 %) des

médecins contre 96 (60%), qui n’ont pas modifié leur cabinet.

Tableau 5 — Attitudes déclarées sur les mesures préventives par les médecins généralistes au
cours de la grippe A(H1N1)2009

Oui Non
n, (%) [1C95%] n, (%) [1C95%]

117 (74) [67-80] | 42 (27) [20-33]

A conseillé la vaccination contre la grippe A(HIN1)2009 aux patients
(N=159)

S’est fait vacciner lui-méme contre la grippe A(HLN1)2009 (N=160) | 100 (62) [55-70] 60 (38)[30-45]

A modifié I'organisation de son cabinet (disposition, horaires, mas-

ques...) (N=161) 64 (40) [32-48] | 97 (60) [52-68]

VII) Sources d’information

Les sources d’information ayant permis aux 161 médecins répondants de se forger une

opinion sur I’'usage des INA ont été d’abord la presse professionnelle (61%) puis I’expérience
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personnelle (60%) (tableau 8). Seulement 7% des répondants ont été influencés par un article
en particulier dont la revue la plus citée est « Prescrire ».

Les autres sources d’information ont été largement moins contributives : séance de formation
médicale continue (FMC) sur la grippe (33%), recommandations officielles (27%) et presse
grand public (1%).

VI111) Evolution de I’opinion des médecins répondants sur I’usage des INA

149 (93%) des médecins répondants n’ont pas modifié leur opinion sur les INA durant la
vague pandémique contre 12 (7%) médecins. 73(45%) des médecins pensent prescrire des
INA lors de la prochaine vague pandémique contre 47 (29%) qui ne pensent pas en prescrire.

41(26%) des médecins n’ont pas su répondre a cette question.

Tableau 6 - Evolution des opinions des médecins généralistes aprés I’expérience de la
pandémie A(H1IN1) 2009

Oui Non NSP
ppe n, (%) [1C95%] n, (%) [1C95%]

73 (45)[38-53] | 47(29)[22-36] | 41 (26)[19-32]

Pense prescrire des antiviraux lors de la pro-
chaine vague de grippe (N=161)

A modifié son opinion sur les antiviraux durant
la vague pandémique (N=161)

12(7) [3-12] 149 (93) [88-97]

Pour la majorité des médecins (n=73/78, 94%), les patients a risque de grippe grave et leur
entourage sont la principale cible des antiviraux. Seulement 6% ont déclaré qu’ils en

prescriront a tous les patients grippés et leur entourage.

Tableau 7 - Patients cibles des antiviraux potentiellement prescrits lors d’une prochaine

épidémie de grippe
n %
Uniquement aux patients a risque de grippe grave et a leur entourage 73 94%
A tous les patients grippés et a leur entourage 5 6%
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IX) Détermination des facteurs associés a la prescription des INA pendant
la vague pandémique de 2009

1. Caractéristiques sociodémographiques

Ni I’age, ni le sexe, ni le mode d’exercice (milieu rural ou semi rural, exercice solo, médecine
particuliére) ne sont des facteurs déterminants de la prescription d’INA.

Le fait d’étre maitre de stage semble s’associer a moins de prescriptions, mais sans
significativité statistique (45% vs 22%, p=0,53).

Les médecins de Bourgogne et du Pays de la Loire sont significativement plus réfractaires a la
prescription d’INA que ceux d’lle-de-France, de la région PACA et du Languedoc-Roussillon
(respectivement 37% et 41% contre 20%, 18% et 12%, p=0,047).

2. Attitudes déclarées par rapport a la prescription antérieure et future d’INA

L’habitude de prescription pendant la grippe saisonniéere et le fait de penser en prescrire pour
une prochaine épidémie sont des attitudes significativement associées a la prescription d’INA

pendant la grippe pandémique (respectivement p=0,008 et p<0,001).

3. Attitudes préventives

S’étre fait vacciner, avoir conseillé la vaccination aux patients et avoir modifié I’organisation
du cabinet sont significativement associés a la prescription déclarée d’INA pendant la grippe

pandémique (respectivement p=0,044, p=0,007, p=0,004).

4. Sources d’opinion sur les INA

Aucune source d’information particuliére n’a influencé de facon significative I’opinion des
médecins prescripteurs. Les difficultés rencontrees avec les recommandations officielles n’ont

pas influencé la prescription d’INA (p=0,815).

5. Analyse multivariee

Apres ajustement sur I’age, le sexe, le type d’exercice médical rural ou urbain, seul ou en
groupe, la prescription d’antiviraux en situation d’épidemie , la vaccination et le conseil de
vaccination aux patients, la modification de I’organisation du cabinet médical et la perception
de difficultés face aux recommandations, I’analyse multi-variée a mis en évidence que la
prescription d’INA en situation épidémique était le principal facteur prédictif de prescription
d’INA en situation pandémique (OR=3,23 [95% IC 1,3-8,8].
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Tableau 8 - Comparaison des prescripteurs d’antiviraux « parfois ou souvent » aux non
prescripteurs « pas du tout » pour chacune des variables. Analyse uni-variée (Chi2) et multi-
variée. Odd ratios ajustés calculés a partir d’une régression logistique (résultats présentés
pour uniquement les variables retenues)

Nc_)n Prescripteurs .

Prescripteurs p (X?) OR ajusté p
Caractéristiques n (%) N (%0)
Sexe Masculin 30 75 76 62,8 0,223 0,63 [0,24-1,5] 0,3297
Age <50 ans 14 35 51 42,2 0,540 1,3 [0,56-3,14] 0,6907
MEP 0 0 2 1,7 0,996
Maitre de stage 9 22,5 11 9,1 0,051
Exercice rural 27 67,5 79 65,3 0,950 0,83 [0,34-1,97] 0,6988
Exercice seul 17 42,5 55 45,5 0,887 1,29 [0,56-3,0] 0,5592
Régions
lle-de-France 9 22,5 30 24,8
Bourgogne 11 27,5 20 16,5
PACA 6 15 30 24,8 0,065
Languedoc-Roussillon 4 10 29 24,0
Pays de la Loire 9 22,5 13 10,7
Attitudes
Habitudes de prescription 8 20 | 55 | 455 | 0008 | 323[1388 | 00134
pour la grippe saisonniére ' ' ' e '
Prescription pour une pro- 6 15 65 537 | <0,001

chaine épidémie

A conseillé la vaccination
contre la grippe 2009

S'est lui-méme fait vacciner
contre la grippe

22 55 95 78,5 0,007 2,18 [0,73-6,6] 0,1605

19 47,5 81 66,9 0,044 1,14 [0,4-3,2] 0,8037

A modifié I'organisation de
son cabinet

En difficulté face aux re-
commandations

Sources d'opinion sur les antiviraux

10 25 54 44,6 0,044 1,68 [0,69-4,2] 0,2570

18 45 59 48,8 0,815 1,12 [0,49-2,55] 0,7831

Sa propre expérience 20 50 76 62,8 0,212
Des formations sur la grippe 15 37,5 38 31,4 0,605
;Jrlz’:;rs“c'e ou communiqué 2 5 9 7.4 0,866
L'entourage 2 5 12 9,9 0,526
La presse professionnelle 27 67,5 72 59,5 0,475

Les recommandations offi-

. 5 12,5 29 32,2 0,080
cielles
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CHAPITRE N° 4

DISCUSSION

I) Limites et qualités de I’enquéte
1. Constitution de I’échantillon

La sélection des médecins généralistes dans notre étude a été réalisée par tirage au sort, selon
une méthode d’échantillonnage a 4 degrés (régions, départements, codes postaux, noms des
médecins). La méthode de sélection a été rigoureuse : le tirage au sort s’est fait a chaque
degré en utilisant une seule et méme fonction aléa sur Excel®. Ainsi nous avons laissé une

chance égale a chacun d’étre inclus dans I’échantillon.

Cette sélection au hasard s’est faite sur I’ensemble du territoire francais. Nous avions pensé a
interroger les maitres de stage de la faculté Paris 5 ou encore les membres de I’Union
Régionale des Médecins Libéraux (URML) d’lle de France. Mais, nous ne voulions pas
multiplier les études déja réalisées auprés de ces groupes de médecins trés sollicités et
cherchions a nous affranchir d’un biais de sélection : en effet, ces médecins impliqués a la
faculté ou dans ’'URML d’lle de France sont tres au fait des données de I’Evidence Based
Medicine et de la polémique autour des INA. Nous avons donc cherché a élargir notre champ
d’investigation, afin d’obtenir une vision plus nationale de I’opinion et des pratiques de la
population générale des médecins généralistes frangais vis-a-vis des INA. Par cette méthode

de constitution de I’échantillon, notre étude a tenté d’étre la plus représentative possible.

Le nombre de médecins ayant accepté de participer a I’enquéte et de me confier leur adresse
email pour recevoir le questionnaire s’est avére trés encourageant : 338 médecins sur 560 soit
60% de taux de participation prévisible initialement. Malheureusement, le taux de
participation finale a éte assez faible : 29% sur les 560 médecins de départ. Plusieurs raisons
peuvent expliquer cet échantillon restreint de répondants :

- Pour des raisons de faisabilité (facteur temps, un seul investigateur pour mener les
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appels aupres des 560 médecins), le seuil du nombre de médecins a contacter n’a pas
été augmenté et le nombre d’appels maximum avant abandon a été fixe a 3.

- L’enquéte a été réalisée entre le 15 juillet et le 15 septembre 2010, c’est a dire en
pleine période de vacances d’été pour 13% des médecins sélectionnés.

- La méthode de web-questionnaire a exclu des médecins n’utilisant pas internet et
ayant pourtant accepté de participer a I’enquéte, soit 9% des médecins.

- Enfin, les non-répondants au questionnaire envoyé n’ont pas éte relancés.

Si le nombre de médecins répondants avait été plus important, certains résultats auraient

gagné en significativité.

2. Caractéristiques de I’échantillon des médecins généralistes répondants

Les médecins ont éte tirés au sort, ce qui implique qu’ils soient, en théorie, représentatifs des
médecins généralistes francais. Nous ne connaissons pas les caractéristiques des non
répondants. Sont-ils différents des médecins répondants ? Nous ne pouvons pas le savoir.
Cependant, les caractéristiques des médecins répondants sont comparables a celles de la
population nationale des médecins généralistes francais, d’aprées le rapport de la Direction de
la Recherche, des Etudes, de I’Evaluation et des Statistiques (DREES) au 1% janvier 2010
[79]. Méme si les médecins répondants ont été peu nombreux, nous pouvons penser

Iégitimement que cet échantillon est représentatif des médecins généralistes francais.

En revanche, la proportion de médecins généralistes ayant un mode d’exercice particulier
(MEP) dans notre échantillon est moindre : 1% contre 11% d’apres les chiffres du rapport de
2006-2007 sur la médecine générale de I’Observatoire National de la Démographie des
Professionnels de Santé (ONDPS) [80]. Ce faible effectif peut étre en partie expliqué par la
méthode de constitution de I’échantillon, a partir du site web des pages jaunes, qui avait pour
seul objet « médecin genéraliste ». S’il a été montré que les médecins généralistes MEP sont
plus réfractaires a la vaccination que leur confréres [81], leur attitude vis-a-vis des INA
pendant la pandémie est inconnue. Il est possible de penser, malgré tout, qu’avec un faible
effectif de médecins MEP, par nature peu prescripteurs de médicaments allopathiques, notre
enquéte a pu surevaluer le taux de prescription d’INA. L’exercice de MEP n’a cependant pas
influencé la prescription d’INA en analyse uni variée.
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Il faut noter par ailleurs que I’activité mixte, c’est-a-dire a la fois libérale et hospitaliere, n’a
pas été précisée par le questionnaire. Pourtant, cette information supplémentaire aurait pu étre
identifiée comme un facteur influencant les prescriptions d’INA. En effet, les médecins

exercant en milieu hospitalier sont plus fréeguemment confrontés a des formes severes de

grippe.

3. Pertinence du questionnaire

L’outil de I’enquéte est un questionnaire qui s’est voulu simple et rapide. J’ai mis d’ailleurs en
avant cette qualité dans mon message de présentation de I’enquéte a chaque médecin contacté.
Cette qualité est importante pour le médecin toujours surchargé de travail. Ce questionnaire
comportait seulement 13 items avec quelques questions ouvertes mais surtout des questions
fermées a choix multiples. Ce type d’enquéte quantitative permet d’interroger un grand
nombre de médecins, d’obtenir une vision plus globale de leurs opinions et de leurs pratiques
en ayant des données chiffrées, en les comparant et en recherchant des déterminants

éventuels.

Mais le point faible de ce type d’enquéte de sondage d’opinion est qu’elle repose sur des
données déclaratives. Cela suggere un biais de mémoire : Si les connaissances et les opinions
peuvent étre jugées comme étant valides dans le cadre d’un sondage d’opinion, les pratiques
déclarees d’une periode passee il y a 6 mois ne sont, en revanche, pas forcément le reflet de la

réalité.

Le questionnaire a cherché a évaluer les opinions et les pratiques des médecins généralistes

par rapport a I’usage des INA pendant la pandémie de 2009. Aprés analyse des résultats, nous

nous sommes rendu compte que certaines questions supplémentaires auraient permis de
répondre plus précisément a notre problématique :
- La perception de la gravité de la pandemie.

- La perception et les pratiqgues des médecins en fonction de I’évolution des

recommandations pendant la pandémie. En effet, le questionnaire ne distingue pas les

2 phases dans I’évolution des recommandations pour I’usage des INA en ambulatoire :

premiére phase pour une prescription limitée aux personnes présentant des facteurs de

risque, puis seconde phase aprées le pic épidémique pour une prescription élargie a

toutes les personnes grippées.
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- Les objectifs de prescription (distinction entre traitement curatif et prophylactique) et

le type de patients traités (avec ou sans facteur de risque).

Une recherche qualitative préalable « exploratoire », au moyen d’entretiens personnalisés
et/ou en groupe, aurait peut-&tre permis de soulever ces questions manguantes. Les réponses
aux questions qualitatives n’ont pas été exploitées parce qu’elles étaient inhomogenes. Mais

dans une recherche qualitative, elles auraient permis d’affiner notre questionnaire

I1) Discussion des résultats
1. Réticence globale des médecins genéralistes interrogés a la prescription d’INA

A la lecture de la presse professionnelle, les INA ne bénéficiaient pas d’un a priori favorable
aupres du corps médical avant la pandémie A(H1N1)2009. Au cours de la pandémie,
différents communiqués de presse ont été publiés par des groupes d’experts médicaux, en
réaction aux directives de la DGS, qui recommandait, quelques jours apres le pic d’incidence
du virus A(H1IN1)2009, I’utilisation systématique des INA pour tous les sujets présentant un
syndrome grippal quel que soit le terrain. Parmi eux, la revue Prescrire écrivait en téte
d’article : « Grippe HLN1v : ne pas compter sur les antiviraux ».

Les données recueillies a I’issue de notre enquéte rétrospective, réalisée en période post-
pandémique, nous confirment que les médecins généralistes sont globalement réticents a la
prescription d’INAdans la prise en charge de la grippe et qu’ils n’ont pas suivi les
recommandations de la DGS durant la pandémie: en effet, un quart des médecins interrogés
déclarent ne pas en avoir prescrit « du tout » pendant la pandémie A(HLN1)2009 et 61%
déclarent ne pas en prescrire « du tout » pendant les épidémies saisonniéres. De méme, apres
I’expérience de cette crise sanitaire, prés d’un quart des médecins déclarent qu’ils ne
prescriront pas d’INA a I’occasion des prochaines épidémies de grippe et un autre quart ne
savent pas s’ils en prescriront. Ces résultats s’opposent a ceux de la seule étude ayant évalué
la prescription d’INA par les médecins géneralistes en période saisonniére, méme si la
méthodologie n’est pas comparable: 1l s’agit de I’étude de Gaillat [66] qui a montré 85% de
prescripteurs contre 15% de non prescripteurs pendant la saison de grippe 2002-2003.

Les principaux freins a la prescription retenus par cette enquéte sont le doute sur I’efficacité et
une balance bénéfice-risque jugée défavorable. Ces réserves exprimées par notre échantillon
rejoignent les conclusions des différentes méta-analyses publiées fin 2009 et largement citées

dans la presse professionnelle. 2 d’entre elles ont été fréquemment mentionnées dans les avis
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des experts. La méta-analyse de Jefferson et al. [44] met en évidence un gain modeste du
traitement par INA sur la durée des symptdémes de grippe, a condition d’étre administré dans
les 48 premieres heures apres le début des symptdmes et a un manque de données prouvant
leur efficacité sur la prévention des complications. La méta-analyse de Burch et al. [48] a
également considéré que le bénéfice de I’oseltamivir était discutable sur la diminution de la
durée des symptdmes : moins 0,55 jour chez les patients en bonne santé et moins 0,74 jour
chez les sujets a risque. Dans cette synthese, I’auteur conclut aussi a I’absence de preuve
d’efficacité sur la prévention des complications, des hospitalisations et de la mortalité.

La confiance des médecins généralistes en cette classe thérapeutique n’est donc pas absolue
mais les études observationnelles realisees au cours de la pandémie pourraient faire évoluer
leur opinion. En effet, les résultats de ces études semblent plutdt en faveur d’une efficacité
curative des INA sur la survenue des complications et sur la mortalité, a condition qu’ils
soient prescrits dans les 48 premiéres heures apres le début des symptdmes. Je détaillerai ces
études plus loin.

2. Limite du diagnostic clinique de la grippe

Les médecins généralistes interrogés ont également exprimé une autre limite de prescription.
Le manque de spécificité des criteres cliniques de la grippe a été, pour prés de 50% d’entre
eux, un obstacle a I’application des recommandations officielles. Cette information souléve la
problématique du diagnostic de la grippe en médecine ambulatoire. Le syndrome grippal n’est
pas spécifique de la maladie grippale et peut se présenter a I’occasion d’infections
respiratoires causées par d’autres virus. Le diagnostic est clinique et les outils de diagnostic
virologique rapide ne sont pas encore généralisés dans la pratique de la médecine générale
ambulatoire. Combien de syndromes grippaux faut-il traiter par un INA pour effectivement

traiter une grippe ?

3. Difficultés d’instaurer de nouvelles habitudes de prescription

Seulement 6% des médecins déclarent avoir prescrit « souvent » des INA pendant la grippe
A(H1N1)2009 et 69% déclarent en avoir prescrit « parfois ». Nous ne savons pas dans quelles
indications ils ont été prescrits. Mais la motivation premiére de ces prescripteurs est I’action
sur le risque de complications et sur la durée des symptomes.

Dans I’étude de Gaillat [66], la prescription d’INA pour la grippe saisonniere était
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significativement associée a une perception de la gravité de la maladie et a une information
médicale récente sur la grippe. La perception de la grippe n’a pas été évaluée dans notre
questionnaire mais la grippe A (H1IN1)2009 semble avoir été percue comme une maladie peu
grave si I’on s’en tient aux quelques témoignages des médecins répondants et au rapport du
CNGE. Une étude menee en novembre 2009 aupres de la population générale [82] a révélé
que la grippe A(HLN1)2009 a été percue comme une maladie bénigne ou peu sévere pour
64,5% des personnes interrogées. Ces données pourraient expliquer en partie la faible
prescription d’INA des médecins généralistes repondants, dans I’hypothése que leur opinion
suivait celle de I’opinion publique. En revanche, dans notre enquéte, les formations sur la
grippe et les recommandations de la DGS au cours de la pandémie ont peu influencé I’opinion
des médecins.

Le principal déterminant associé a la prescription d’INA et mis en évidence par cette enquéte
en analyse multi-variée a été la prescription antérieure d’INA en période épidémique. Ce qui
signifie que les médecins qui ont prescrit des INA pendant la grippe pandémique ont
I’habitude d’en prescrire pendant les épidémies de grippe saisonniére et en prescriront
probablement lors des prochaines épidémies. Ces résultats rejoignent ceux de Schwartzinger
et al. [82] qui ont montré que les médecins qui souhaitaient se vacciner contre la grippe
A(H1N1)2009 sont ceux qui se vaccinent habituellement contre la grippe saisonniere.

Cela témoigne de I’attachement des médecins a leurs habitudes de pratiques, confirmé par le
fait que plus de 90% des médecins dans notre enquéte déclarent ne pas avoir modifié leurs

opinions sur les INA apres la vague de pandémie grippale.

4. Engagement des médecins géneéralistes dans la politique de prévention contre la
grippe

Notre étude permet de constater que 62 % des médecins répondeurs déclarent s’étre fait
vacciner contre la grippe A(HLN1) 2009. A notre connaissance, il n’existe actuellement pas de
données sur la proportion de meédecins généralistes s’étant effectivement fait vacciner.
Cependant, ces résultats sont concordants avec I’enquéte de Schwartzinger et al. réalisée entre
juin et septembre 2009, montrant que 61,7% des médecins interrogés souhaitaient se faire
vacciner contre la grippe A.

Cette couverture vaccinale des médecins genéralistes estimée pendant la grippe A(H1N1)2009
est en fait stable par rapport aux épidémies saisonnieres des années précedentes : 66% des

médecins généralistes ont déclaré s’étre fait vacciné pendant la saison 2004-2005 [29]. Ce
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résultat rejoint I’idée de I’attachement des médecins a des habitudes de pratiques.

En analyse uni-variée, les mesures de prévention préconisées pour lutter contre cette
pandémie grippale (vaccination du médecin, conseil de vaccination des patients et
modification du cabinet médical) étaient significativement associées a la prescription d’INA.
En analyse multi-variée, probablement du fait du faible échantillon, ces résultats perdent de
leur significativité, mais suggerent malgré tout que les medecins prescripteurs d’antiviraux
ont une attitude préventive contre la grippe A(H1N1)2009 plus engagée que les non-

prescripteurs.

I11) Résultats des principales études menées pendant la grippe
A(H1N1)2009 sur I’utilisation des INA

1. Efficacité en traitement curatif

La pandémie a donné lieu a de multiples publications portant sur I’expérience acquise de
I’utilisation des INA. Une synthése sur I’apport de ces études observationnelles a été faite a la
demande de I’HCSP et rapporte des informations essentiellement sur I’usage de I’oseltamivir

chez des patients hospitalisés [49].

Dans la population générale

Dans I’une des toutes premieres études observationnelles de Dominguez-Cherit au Mexique
[83], le traitement par INA chez 58 patients severement atteints et hospitalisés en réanimation
a été significativement associé a un meilleur taux de survie (OR=8,5 ; 95%IC [1,2-62,8]).

La revue des 99 premiers cas de grippe A(H1N1)2009 confirmés et hospitalisés a New York
city a mis en évidence une réduction significative de la durée médiane d’hospitalisation des
patients (2 jours versus 3 jours, p=0,03), en cas de traitement par oseltamivir debuté dans les 2
jours apres le début des symptémes [84].

Une expérience plus large aux Etats Unis a propos de 272 patients hospitalisés en mai 2009 a
montré que I’initiation du traitement par INA dans les 2 jours suivant le début des symptomes
était la seule variable en analyse multi-variée associée a une évolution favorable [85].

Une étude rétrospective chinoise de 1291 patients hospitalisés pour grippe A(H1N1)2009 [86]
a montré que le traitement par oseltamivir avait significativement protégé les patients de

I’apparition de signes radiologiques de pneumopathie (OR=0,12 ; 95% IC [0,08-0,18]) et que
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I’initiation précoce du traitement (48 heures) était significativement associée a une diminution
de la durée de la fievre.

L’expérience chilienne rapportée par Torres est intéressante [87]: les auteurs expliquent par
une politique de santé agressive (traitement antiviral précoce prescrit chez 99,7% des cas de
grippe A(H1N1) rapportés) leur faible nombre de cas hospitalisés (98% de traitement en
ambulatoire), le faible nombre de cas admis en réanimation (11 sur 198 cas hospitalisés) et

I’absence de déces.

Chez la femme enceinte

La grossesse est un facteur de risque d’hospitalisation, de morbidité et de mortalité pour les
grippes saisonniéres et pandémiques. Plusieurs études plaident en faveur d’un bénéfice du
traitement précoce par INA sur le risque de passage en réanimation et sur la mortalité.

Une série de 788 femmes enceintes d’avril a aot 2009 a montré qu’un traitement tardif par
INA, au-dela de 4 jours apres le début des symptdmes, est associé a une augmentation du taux
d’admission en réanimation (56,9 % vs 9,4 %. RR 6,0 ; IC 95 % 3,5-10,6) et une mortalité
supérieure (27 % vs 0,5 % : RR 53,5 ; 95 % ClI, 7,3-391,7) par rapport a un traitement précoce
dans les 48 heures [88].

Chez les immunodéprimés

L’étude multicentrique de Kumar [89] réalisée dans 26 centres de transplantation (21 aux
Etats Unis, 4 au Canada et 1 aux Pays Bas) a permis d’évaluer 242 adultes et enfants
transplantés et ayant une grippe A(H1IN1)2009 confirmée. En analyse multi-variée, le
traitement précoce avant 48 heures par un INA tend a réduire le risque d’admission en
réanimation (p=0,07), réduit le risque d’admission a I’hopital (p= 0,049).

Efficacité sur I’excrétion virale

426 patients infectés par le virus A(HIN1)2009 en quarantaine dans 61 hdpitaux en Chine ont
été évalués [90]. Le traitement par oseltamivir était débuté dans les 48 heures aprées le début
des symptdmes pour 254 personnes. L’excrétion virale au-dela de 5 jours de traitement était
significativement supérieure pour les patients dont le traitement avait été débuté au-dela de 48
heures de symptdémes (OR 4,46, 95%IC [2,58-7,72], p<0,001).

321 personnes infectées par le virus A(HLN1)2009 ont bénéficié de prélevements répétes lors
de la période de confinement au Vietnam [91] permettant d’évaluer la durée d’excrétion du

virus. Celle-ci était réduite en cas de traitement par oseltamivir débuté le premier jour, soit 2,0
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jours (IC 95 % 1,5 - 2,5) vs 2,8 jours (IC 95 % 2,3-3,2), 2,7 jours (IC 95 % 2,3-3,1), 2,6
jours (IC 95 % 2,1-3,1), et 2.6 jours (IC 95 % 1.9-3.3), pour des délais de mise sous

traitement de 1, 2, 3, et 4 jours, respectivement.

2. Efficacité en traitement prophylactique

L’efficacité de I’oseltamivir en chimio-prophylaxie post —exposition (75 mg une fois par jour
pendant 10 jours débuté dans les 10 jours apres le contact) a eté évaluée a Singapour a
I’occasion de 4 foyers d’infection par le virus A(H1IN1)2009 dans les casernes militaires lors
de la période initiale de confinement [92]. 1100 personnels ayant été en contact avec un cas
confirmé de grippe A(H1N1)2009 ont béneficié d’une prophylaxie. 75(6,4%) d’entre eux
étaient infectées avant I’intervention et 7(0,6%) I’ont été apres. Le taux global de reproduction
(nombre de nouveaux cas faisant suite au cas index) a été significativement réduit de 1,91
(95%IC [1,5-2,36]) a 0,11 (95%IC [0,05-0,20]).

La transmission japonaise domestique du virus A(H1N1)2009 et I’impact d’une prophylaxie
post-exposition prescrite a tous les contacts vivant sous le méme toit d’un cas index ont été
évalues a Osaka, au Japon en mai 2009 [93]. Le taux d’attaque secondaire chez les contacts
était de 26,1% en I’absence de prophylaxie versus 0,6% en cas de prophylaxie post-
exposition (p<0,001, RR=0,23 ; 95%IC [0,005- 0,100]). L’efficacité protectrice calculée était
de 98%.

3. Tolérance

Une étude réalisée en mai 2009 a suivi 95 enfants pour qui I’oseltamivir a été prescrit a visée
préventive. 89% en ont pris au moins une fois, 66% ont suivi les 10 jours de traitement, 53%
ont rapporté des effets indésirables dont 40% des effets gastro-intestinaux et 18% des effets
neuro-psychiatriques bénins (troubles de la concentration, troubles du sommeil...) [94].

La commission nationale de pharmacovigilance n’a pas relevé de nouvel effet indésirable lors
de la pandémie de 2009. Les principaux effets indesirables signalés ont été des troubles
digestifs, cutanés, psychiatriques et neurologiques.

4. Reésistance du virus A(H1N1)2009

D’apres les données virologiques post pandémique issues des CNR, le virus A(H1IN1) 2009
est resté stable. Au total sur 1983 virus isolés, seulement 11 ont présenté une résistance a

I’oseltamivir. Pour 10 d’entre eux, il s’agissait de virus retrouvés chez des sujets
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immunodéprimés (immunosuppression pour greffe d’organe ou pathologie hématologique)

traités par oseltamivir.

5. Synthese des résultats et limites de ces études

Les données observationnelles concernant [’utilisation des INA pendant la grippe
A(H1IN1)2009 plaident donc en faveur d’une efficacité curative de ces médicaments en
termes de prévention des complications et des formes graves, d’hospitalisation et de déces.
Cette efficacité est retrouvée chez les sujets a risque, en particulier les femmes enceintes et les
immunodéprimés, et au cours des formes séveres. Elle est directement corrélée a la précocité
du traitement par rapport au début des manifestations cliniques. Le délai de mise en route
admis est de 48 heures aprés les premiers signes. Ces études ont egalement montré une

efficacité en prophylaxie ambulatoire en réduisant le risque de transmission domestique.

Cependant, ces résultats sont a interpréter avec prudence et méritent d’étre confirmés. La
méthodologie de ces études est critiquable. La quasi-totalité des études n’ont pas été dessinée
a priori pour la démonstration de I’efficacite des INA. De plus, des résultats négatifs
pourraient ne pas avoir été publiés, les auteurs ayant toujours tendance a publier des résultats

positifs.

IV) Nouvelles recommandations des autorités sanitaires

Les autorités sanitaires internationales et nationales semblent avoir tirés partie de ces résultats

plut6t encourageants et ont établi de nouvelles recommandations sur I’usage des antiviraux.

1. Aux Etats-Unis

Le rapport MMWR des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publié en janvier
2011 [50] donne les nouvelles recommandations de I’'usage des INA en cas d’épidémie de
grippe, en s’appuyant sur les derniéres données d’efficacité.
La prescription d’un traitement par INA chez un patient ayant une grippe probable ou confir-
mée est recommandée le plus tét possible si:

- le patient est hospitalisé

- le patient présente des signes de gravité ou une forme d’emblée compliquée

- le patient a des facteurs de risque de complications
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Les patients a risque de complications liées a la grippe doivent tous bénéficiés d’un traitement
antiviral. Le sujets a risque sont identifiés, d’apres les donnees épidémiologiques issues de la
grippe saisonniére et la grippe A(H1N1)2009, comme tels :

- enfants de moins de 2 ans

- personnes agees de plus de 65 ans

- personnes malades chroniques (pulmonaire, cardiovasculaires excepté I’'HTA, rénal,

hépatique, hématologique, métabolique ou neurologique)

- personnes immunodéprimées (origine médicamenteuse ou VIH)

- femmes enceintes ou en post-partum (2 premiéres semaines)

- personnes de moins de 19 ans prenant de I’aspirine a long terme

- personnes d’origine indienne ou originaire d’Alaska

- personnes avec obésité morbide (IMC > 40)

- résidents des centres de soins de longue durée ou de maisons de retraite
Le traitement doit étre introduit le plus précocement possible dans les 48 heures apres le début
des symptémes pour avoir une meilleure efficacité et ne doit pas étre retardé par rapport a la
confirmation du diagnostic virologique. Cependant, ce traitement, méme introduit au-dela de
la 48eme heure, peut étre bénéfique chez des sujets présentant une forme sévére ou compli-

quée ou étant hospitalisés.

Au-dela des seuls patients a risque ou des formes compliquées de grippe, le CDC élargit
I’indication des INA aux sujets sans facteur de risque présentant une grippe confirmée ou
fortement suspectée et non compliquée, si le début des symptdmes remonte a moins de 48

heures. 1l justifie cette indication en rappelant I’effet des INA sur la durée des symptémes.

2. En France

Le rapport HCSP [50], aprés consultation de différents experts, fait a posteriori un bilan
plutdt positif des stratégies thérapeutiques élaborées par le comité de lutte contre la grippe
pour I’utilisation des INA durant la grippe A(H1N1)2009. Il indique qu’elles ne seront pas
modifiées dans leurs grands principes. Ainsi, il envisage 2 scénarii en cas de nouvelle vague
pandémique :
- Scénario 1 : taux d’attaque clinique de 5% et mortalité augmentée chez les sujets sans
facteur de risque (cas de la grippe proche du modele A(H1N1)2009)
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- Scénario 2 : taux d’attaque clinique de 20% et mortalité importante (cas de la grippe
proche du modéle de 1918)

Les stratégies d’utilisation des INA en traitement curatif sont déclinées en fonction des
groupes de population concernés, de la forme clinique (forme grave/ forme simple), et du

scénario pandémique.

Présentation Prescription restreinte aux patients dont les symptdémes
Population clinique durent depuis moins de 48 heures

Adultes et enfants
sans facteur de . .
risque Syndrome grippal Oui
Adultes et enfants
avec facteur de .
risque Syndrome grippal Non
Adultes et enfants
avec ou sans

. Forme grave Non
facteur de risque

En ce qui concerne le traitement préventif, le HCSP préconise I’utilisation plus large des INA
en cas de scénario 1 chez les sujets porteurs de facteurs de risque. En cas de scénario 2, il
préconise une utilisation limitée a la phase d’endiguement afin de conserver les stocks d’INA,

pour I’utilisation curative en phase active de la circulation virale.

V) Perspectives soulevées par I’enquéte

1. L’apport de cette enquéte

Au-dela de la polémique qu’il y a pu avoir autour de la gestion de la crise sanitaire par les
autorités gouvernementales francaises, la réticence des médecins généralistes a la prescription
d’INA pendant la grippe A(HLN1) 2009 souléve 2 problemes: d’une part, le manque de
données probantes en faveur du caractere indispensable de ces médicaments en particulier
dans la prévention des complications et des déces liés a la grippe et d’autre part I’incertitude
du diagnostic clinique de la grippe. Faire évoluer les habitudes de pratiques des médecins
généralistes nécessite une amélioration de nos connaissances sur I’efficacité de cette classe

thérapeutique, en particulier en médecine générale.
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Pour ce faire, il faut favoriser la recherche scientifique et s’efforcer de développer un test de

diagnostic virologique utilisable en pratique quotidienne.

2. Favoriser la recherche

Les médecins n’étaient globalement pas favorables a I’utilisation des antiviraux spécifiques de
la grippe. Méme si ils le recommandaient aisément aux personnes a risque par principe de
précaution, ils ne le recommandaient pas en routine. L expérience de la grippe A(H1N1)2009
est venue ébranler les a priori et a apporté des informations importantes sur I’efficacité des
INA. Les INA ont montré que leurs effets ne se limitaient pas a la seule réduction de la durée
des symptdémes. Ainsi, de maniere significative, I’oseltamivir augmente la probabilité de
survie chez les patients avec grippe grave ou compliquée, spécialement en cas de traitement
précoce, réduit la probabilité de progression de la maladie (admission en réanimation,
ventilation mécanique), réduit la charge virale et la durée de I’excrétion virale, et, lorsqu’il est
utilisé en prophylaxie, réduit le risque de transmission domestique. Cette efficacité est
étroitement corrélée a la précocité du traitement par rapport au début des manifestations
cliniques. Les données de ces études issues de la grippe A(H1N1)2009 sont tres
encourageantes et méritent d’étre confirmées. Afin de rallier les médecins généralistes
derriére cette classe thérapeutique et de changer leurs opinions, il faut modifier leur habitudes
de pratique en situation de grippe saisonniere.

Actuellement en consultant la base de tous les essais cliniques thérapeutiques en cours, sur le
site internet « ClinicalTrials.gov », j’en ai retrouvé une cinquantaine concernant les INA. Ces
essais se sont multipliés depuis 2009. Ils cherchent entre autre a améliorer les connaissances
pharmacocinétiques et les doses stratégiques de ces médicaments. Ils cherchent également a
évaluer I’efficacité du traitement curatif ou prophylactique d’une grippe par un INA
(oseltamivir ou zanamivir) chez des sujets sains ou a risque, en particulier : les femmes
enceintes, les obéses, les enfants de moins de 2 ans et de moins d’un an, les immunodéprimés.
Les criteres de jugement choisis sont la détection virale, la réponse clinique, la prévention des
complications, I’amélioration des formes graves, la tolérance, la transmission virale. Ces

essais cliniques se font sur des cas de grippe confirmée, dans des centres hospitaliers.
En revanche, je n’ai retrouvé aucun essai therapeutique cherchant a évaluer I’usage des INA

en médecine genérale. 11 serait donc nécessaire de réaliser des essais randomisés pour évaluer

I’utilité des INA chez des sujets sains et des sujets avec facteur de risque se présentant en
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consultation de médecine générale avec une grippe. Les criteres de jugement seraient le risque
de complications, les hospitalisations et les décés en cas de traitement curatif et le nombre de

cas de grippe en cas de prophylaxie.

3. Recours au test de diagnostic rapide de la grippe

Comme I’a montré notre enquéte, une des limites a la prescription d’INA est I’incertitude
diagnostique. Une étude réalisée en 2005 [95] a montré que les prescriptions
médicamenteuses par les généralistes étaient d’autant plus importantes que le degré de
certitude diagnostique était fort. Or les patients se présentent en consultation avec un
syndrome grippal plus ou moins prononcé, pouvant étre dus soit a la grippe soit a d’autres
virus. Aucun signe pathognomonique ne permet d’affirmer cliniquement I’origine grippale de
ce syndrome. Prescrire «a I’aveugle » un INA a tous les syndromes grippaux vus en
consultation parait démesuré et ne satisfait pas le corps médical.

La solution a développer est le test de diagnostic rapide de la grippe. Malgré une tres bonne
spécificité, la sensibilité de ce test n’est pas encore optimale. Comme pour le test de
diagnostic rapide de I’angine qui est largement utilisé en médecine générale et qui permet
d’adopter la bonne conduite a tenir, la généralisation d’un test de diagnostic rapide, fiable et
peu colteux de la grippe A permettrait d’utiliser les INA a bon escient en traitement curatif et
prophylactique.
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CONCLUSION

Cette enquéte rétrospective par web-questionnaire a interrogé 161 médecins généralistes
libéraux, exercant dans 5 régions de la France, sur leur usage et leur perception des inhibiteurs
de la neuraminidase pendant la pandémie A(H1N1)2009. Elle nous a permis de constater que
seulement 6% des médecins ont souvent prescrit des INA lors de cette pandémie et que 69%
en ont prescrit « de temps en temps », ce qui est inférieure aux prévisions des autorités
sanitaires francaises. Les principaux freins mis en évidence et pouvant expliquer en partie cet
écart entre les recommandations officielles et leur mise en application ont été les doutes
concernant I’efficacité des INA, leur balance bénéfice-risque jugée défavorable et le manque
de spécificité des signes cliniques de la grippe. Ces réserves exprimées par cet échantillon de
médecins généralistes font écho aux données scientifiques relatives a cette classe
thérapeutique évaluée en période de grippe saisonniére et jugees non concluantes par la presse

professionnelle et différents experts médicaux, dont la commission de transparence de I’'HAS.

Par ailleurs, cette enquéte nous a permis d’identifier un facteur déterminant les pratiques des
médecins genéralistes vis-a-vis de ces médicaments: les médecins prescripteurs d’INA
pendant la pandémie étaient ceux qui avaient I’habitude d’en prescrire en situation de grippe
saisonniére. De la méme facgon, la couverture vaccinale des médecins généralistes pendant la
grippe A(H1N1)2009 s’est avérée similaire a celle des précédentes grippes saisonniéres. Ces

résultats suggérent I’idée que les médecins sont attachés a des habitudes de pratiques.

En cas de nouvelle crise sanitaire, le succés des stratégies thérapeutiques nécessite une
adhésion des médecins aux recommandations, dont ils doivent étre convaincus de la
pertinence. Pour ce faire, il nous faut poursuivre les efforts de recherche sur I’intérét de ces
médicaments. L’expérience de la grippe A(H1N1)2009 a apporté de nouvelles informations a
ce sujet. Les études observationnelles sont en effet plutot en faveur d’une efficacité des INA
chez les sujets a risque ou ayant présenté des formes séveres de grippe avérée, a condition
d’étre introduit dans les 48 premiéres heures apres le début des manifestations cliniques. Elles
ont également mis en évidence une certaine efficacité des INA en traitement prophylactique
post exposition. Ces résultats méritent d’étre confirmés et de nouveaux essais thérapeutiques

devraient s’efforcer en particulier a améliorer les connaissances sur I’utilité, en médecine
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générale, de cette classe médicamenteuse en période de grippe saisonniére. Enfin, afin de
répondre a la problématique de I’incertitude du diagnostic clinique, la généralisation d’un test
diagnostique virologique rapide et fiable de la grippe en médecine générale devrait également

faciliter les prescriptions d’INA.

A la lumiere de ce travail et en attendant I’amélioration de nos connaissances, il me semble
raisonnable de décider de I’intérét de ce traitement avec les patients, en fonction du contexte
épidémique, du terrain et du tableau clinique, d’organiser sa surveillance et de leur rappeler en

priorité I’intérét de la vaccination et des mesures «barriere».
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ANNEXE

QUESTIONNAIRE

Perception des antiviraux par les médecins généralistes au cours de la vague
pandémique de grippe A/H1N1v.

Nous vous remercions d'avoir accepté de répondre a ce court questionnaire sur les antiviraux
et la place que vous leur avez consacré au cours de la derniére pandémie de grippe A-H1IN1v.
\os précieuses réponses contribueront a anticiper les stratégies de prise en charge des patients
grippés, en cas de nouvelle pandémie. Nous ne manquerons pas de vous informer des résultats
de cette enquéte nationale. Clémence Noyelle (interne), Dr Juliette Barthe (chef de clinique)
et Dr Henri Partouche (professeur associé), département de médecine générale de Paris 5.
*QObligatoire

1) Avez-vous prescrit des antiviraux lors de la derniere vague de pandémie grippale ? *
e pas du tout
e parfois
e souvent

2) Avez-vous I'habitude de prescrire ces médicaments lors d'épisodes de grippe saisonniére? *
e pas du tout
e parfois
e souvent

3) En prescrivant des antiviraux chez un patient suspect de grippe A/H1N1v, vous pensiez:
Classez de 1 a 3 (1=faible, 3=forte importance)

1 2 3
agir sur la durée des
symptomes? K L L
Agir sur la contagiosité? e e e
dlmlnger I_e risque de ' ' [
complications?
satisfaire la demande du
patient? E E E
appliquer les
recommandations des e e e
autorités?
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3 bis) autres suggestions:

| _|j

4) Vos réserves éventuelles vis-a-vis de ces médicaments porteraient sur:
e leur efficacité?
e leur tolérance?
o le rapport bénéfice-risque?
o le risque d'émergence de virus résistants a ces traitements?

e Autre:

5) Avez-vous prescrit la forme inhalation orale (Relenza®)? *
e pas du tout
e parfois
e souvent

5bis) si pas du tout, pour quelles raisons?

=
[« | 2

6) Avez-vous été en difficulté avec les recommandations officielles concernant I’'usage des
antiviraux au cours de la vague pandémique de grippe A/HIN1v? *

e oOui
e nNON
e ne sait pas

6 bis) Si oui, vos difficultés concernaient:
o l'acces aux textes officiels?
o la complexité des recommandations au cours de la pandémie?
« lavariation de ces recommandations?
o laprise en charge trop tardive de I’épisode grippal ?
« ladifficulté a faire accepter au patient la prise d’antiviraux?
« le manque de spécificité des criteres cliniques de grippe?

e Autre:

7) Votre opinion sur les antiviraux s'est-elle modifiée durant la vague pandémique ? *
e Oui
e noN
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7bis) si oui, pourquoi?

| Jj

8) Pensez-vous prescrire des antiviraux lors de la prochaine vague épidémique de grippe? *
e oOui

e nNON
e ne sait pas
8bis) si oui

e uniguement aux patients a risque de grippe grave (pathologies chroniques cardiaques,
pulmonaires, sujets obeses, femme enceinte...) et a leur entourage
e atous les patients grippés et a leur entourage

9) Vous avez forge votre opinion sur les antiviraux a partir de: *
e votre expérience
« votre entourage
o lapresse grand public
o la presse professionnelle
e une ou des séances de formation sur la grippe
e unarticle ou un communiqué précis
o les recommandations officielles

9bis) si article ou communiqué précis, lequel?

=
| i

10) Avez- vous conseillé a vos patients la vaccination contre la grippe A/HIN1v? *
e oOui
e nNON

11) Vous étes-vous fait vaccinés contre la grippe A/HIN1v ? *
e OUui
e nNoON

12) Avez-vous modifié I'organisation de votre cabinet pour recevoir vos patients pendant la
pandémie (disposition, horaires, masques, etc.)? *

e oOui

e nNoON
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13) Nous aimerions mieux vous connaitre: *

e homme

o femme

o 30-40 ans
e 40-50 ans
e 50-60 ans
e >60ans

e exercice en milieu urbain

e exercice en milieu rural ou semi rural

e activité d'enseignant ou de maitre de stage

o exercice d'une activité (>50%) particuliére de : acupuncture, homéopathie, mésothéra-
pie?

e activité en groupe

e activité en solo

13 bis) votre code postal: *

Page 114 sur 115



TITRE en anglais

French general practitionners’perception and use of neuraminidase inhibitors during the
pandemic A(H1N1) 2009 influenza

RESUME en anglais

Vaccination is the most effective preventive measure against influenza. However the use of
neuraminidase inhibitors (NAI), antiviral drugs for influenza, is disputed. The subject of this
study was to describe predictors of NAI’s prescriptions by general practitioners (GPS) during
the pandemic A(H1N1)2009. A web-survey has been conducted from July 15 to September
15, 2010 among a random sample of French GPs.

Among the 161 respondents, only 6% reported that they have “often” prescribed NAI during
pandemic. 69% declared that they have prescribed them *“time to time”. Main GPs’ objectives
were to limit the risk of complications and to reduce the duration of symptoms. 25% of GPs
have reported that they never have prescribed NAI during pandemic. Main barriers were an
estimated lack of efficacy (64%) and an unfavourable benefit/risk balance (52%). The main
predictor of NAI’s prescription during pandemic was the prescription of NAI during seasonal
influenza periods (OR=3,23 [95% IC 1,3-8,8]).

In order to improve NAI’s prescription during pandemic outbreak, it’s necessary to deepen
our knowledge regarding NAI, specifically in ambulatory setting during seasonal influenza.
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RESUME

La vaccination est le moyen de prévention le plus efficace contre la grippe. L’utilisation des
inhibiteurs de la neuraminidase (INA), médicaments antiviraux spécifiques de la grippe, est
en revanche tres controversée.

L’objectif de I’étude était de décrire les déterminants associés a la prescription d’INA par les
médecins généralistes au cours de la grippe A(H1IN1)2009. Une enquéte par web-
questionnaire a été réalisée entre le 15 juillet et le 15 septembre 2010 aupres d’un échantillon
aléatoire de médecins généralistes francais.

Parmi les 161 médecins repondants, seuls 6% ont déclaré avoir prescrit « souvent » des INA
pendant la pandémie. 69% ont déclaré en avoir prescrit « parfois ». Les principaux motifs de
prescription étaient de limiter le risque de complications liées a la grippe et de diminuer la
durée des symptdmes. 25% des médecins ont déclaré ne pas avoir prescrit du tout d’INA
pendant la pandémie. Les principaux freins étaient le manque d’efficacité (64%) et la balance
bénéfice-risque jugée défavorable (52%). Le principal facteur prédictif de la prescription
d’INA pendant la pandémie était la prescription de ces médicaments pendant les épisodes de
grippe saisonniéere (OR=3,23 [95% IC 1,3-8,8]).

Pour améliorer I’utilisation d’INA en cas de crise sanitaire, il est nécessaire d’approfondir nos
connaissances sur leur utilité, en particulier en médecine générale en période de grippe
saisonniere.
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