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Introduction

Le jeudi 6 mai 2010, 'INAMI a organisé une réunion de consensus sur I'usage efficient des interventions
médicales dans I'abord de I'influenza dans le secteur ambulatoire.

Pourquoi organiser en mai 2010 une réunion de consensus portant sur
“L’'usage efficient des interventions médicales dans I'abord de I'influenza dans
le secteur ambulatoire » ?

Dans son préambule, le président du Comité d'organisation explique que, ces derniéres années, outre la
grippe saisonniére classique, on a assisté a '’émergence, a plus ou moins grande échelle, d’autres infec-
tions a influenza associées a un risque de pandémies, comme en 2009 et au début de 2010. Se pose
dés lors la question de savoir si les mesures de santé publique, les programmes de vaccination et le
recours a des médicaments spécifiques, les inhibiteurs de la neuraminidase, sont ou pas équivalents
pour traiter ces différentes infections a influenza de fagon préventive et/ou curative. Par ailleurs, des in-
terrogations se sont élevées a propos des décisions politiques visant a juguler la pandémie de grippe
causée par le virus grippal et leurs conséquences telles que les stocks excessifs de doses de vaccin
antigrippal et de médicaments antiviraux ainsi que les colts sociaux de ces décisions.

Remarque préliminaire du jury au sujet de la littérature

Le jury souhaite attirer I'attention sur un certain nombre de problémes observés rendant possible la
présence de biais dans les études cliniques :

o Tout d'abord, soulignons la difficulté de poser correctement le diagnostic de I"influenza’. Com-
me I'a expliqué un expert, une suspicion clinique d’influenza (fievre élevée, douleurs musculai-
res, fatigue, toux) peut trés bien ne pas étre une influenza, alors qu’'une symptomatologie beau-
coup plus banale (un simple ‘nez qui coule’) se révélera étre une grippe.

0 Le jury se demande pour quelle raison il N’y a pas eu davantage d’études cliniques avec une
confirmation du diagnostic d’influenza par un laboratoire.

o0 D’autres biais peuvent également provenir de la différence entre les populations étudiées, la pé-
riode de vaccination, la région, la survenue ou pas d’'une épidémie, le type de vaccin, les évé-
nements cibles utilisés comme une élévation du titre d’anticorps, les hospitalisations, la morbidi-
té ou la mortalité.

o Par ailleurs, le jury ne saisit pas la logique, lors de I'enregistrement de I'effet d’'un vaccin contre
une infection bien déterminée, a savoir l'influenza, qu’il y a a s’intéresser également a une
éventuelle diminution d’autres pathologies infectieuses telles que le syndrome grippal (« in-
fluenza- like disease ») ou le rhume commun (« common cold »).

o Par ailleurs, le fait que dans ces études, on utilise le plus souvent comme ‘placebo’ un autre
vaccin pose question pour le jury : comme si un tel placebo ne pouvait pas avoir d’effets ou
d’effets indésirables.

0 D’autre part, le jury souhaite faire remarquer dans I'étude de la littérature, on ne retrouve pas de
données sur les doses intradermiques de vaccin antigrippal.
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Qu’est-ce que lI'influenza ?

Dans I'étude de la littérature, on trouve un parfait résumé en réponse a cette question.

L’influenza est une pathologie aigué qui est provoquée par des virus a ARN de la famille des Ortho-
myxoviridae. Chez ’homme, l'infection est le plus souvent spontanément résolutive et prend fré-
quemment des formes épidémiques. L’histoire a connu des pandémies répétées avec de nouveaux
types de virus A de l'influenza. Les récentes épidémies de grippe aviaire et le nombre élevé de voya-
geurs de part le monde, ont aff(ité la vigilance pour la survenue d’'une nouvelle pandémie de grippe
chez 'homme (Swartz 2007, Voordouw 2005, Folia Pharmacotherapeutica 2009, www.influenza.be,
www.rivm.nl/pathologies infectieuses /nieuwe_influenza_A, ECDC Panel report 2007, ECDC 2008,
Van Essen 2008).

Historique

On rapportait déja une épidémie de grippe en 1679. La plus importante pandémie s’est produite en
1918 et dans le monde, elle aurait colté la vie a plus de 50 millions de personnes en 25 semaines.
Deux nouvelles pandémies se sont produites en 1957 et 1968 avec de nouveaux types de virus grip-
paux et celle de 1977 se caractérisa par un type de virus trés semblable a celui de 1918.

Epidémiologie

L’influenza se rencontre chez toutes les espéces animales. Les oiseaux aquatiques sont toutefois
considérés comme le réservoir naturel de la maladie, car ils sont infectés par tous les types HA et NA.
Chez ces animaux, l'infection a influenza est asymptomatique. Ces virus présentant un pouvoir infec-
tieux différent, on se référe au concept de virus ‘avian like’ qui contaminent surtout la volaille et de
virus ‘human like’ qui provoquent I'influenza chez 'lhomme. En outre, les mammiféres, notamment les
porcins, peuvent étre contaminés par les deux types de virus.

Figure 1. Ecologie des virus influenza
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On parle d’épidémie lorsqu’au moins 15 habitants sur 10.000 présentent une ‘maladie d’allure grippa-
le’.

Un syndrome grippal est, comme l'influenza, une infection aigué accompagnée de symptémes géné-
raux (fievre, malaise, maux de téte et/ou douleurs musculaires) et respiratoires (toux, mal de gorge,
essoufflement et/ou rhume de cerveau) qui sont provoqués, par exemple, par I'adénovirus, le virus de
l'influenza, le virus de la para-influenza, le virus respiratoire syncytial (VRS) ou le rhinovirus.

La maladie

La transmission de l'influenza et d’autres infections virales se produit via les sécrétions respiratoires.
Le virus pénétre dans l'organisme par le nasopharynx. L’infection ne progressera pas si la personne
possede déja des anticorps pour neutraliser cette souche précise d’influenza.

Aprés une période d’'incubation de 1 a 7 jour(s), les symptdbmes typiques apparaissent : fievre élevée
(au minimum 38° de température rectale), douleurs musculaires, douleur dans la poitrine et malaise
général. En outre, on observe également souvent un mal de gorge, une toux séche et un essouffle-
ment. Les symptdmes peuvent durer une semaine. Le décés survient le plus souvent chez les jeunes
enfants et les personnes agées, méme si durant la pandémie de 1918, ce sont surtout les sujets agés
de 15 a 44 ans qui ont été les plus durement touchés.

La principale complication de l'influenza est la pneumonie (virale ou bactérienne secondaire). Les
complications non pulmonaires sont : la myosite, la myocardite et la péricardite, le choc septique, le
syndrome de Reye et les complications du systéme nerveux central (syndrome de Guillain-Barré et
encéphalite). L'influenza A est responsable chaque année d’'une mortalité qui varie entre 8 et 44 dé-
cés supplémentaires pour 100.000 habitants. Si 'on accorde énormément d’attention a I'impact des
pandémies, il faut savoir que de nombreuses personnes décédent des suites de la grippe saisonniére
qui revient chaque année.

Diagnostic

Dans la pratique ambulatoire, il n’est pas possible de poser le diagnostic sur des bases cliniques. Le
diagnostic est essentiellement réalisé grace a un polymerase chain reaction (PCR) en temps réel,
c’est-a-dire un PCR visant a détecter la matrice du géne du virus de l'influenza A et & un PCR spécifi-
que du géne H1 et/ou N1. En milieu extrahospitalier, on préconise le plus souvent de procéder a cette
détermination dans des indications cliniques particuliéres, notamment chez la femme enceinte durant
le 3e trimestre ou en cas d’évolution grave.

Contagiosité

C’est au début de la maladie que la contagiosité est la plus élevée. Le taux de reproduction de base, a
savoir le nombre escompté d’infections secondaires provoquées par un sujet contaminé dans
'ensemble de la population sensible/réceptive, est Iégérement inférieur a 2 pour la nouvelle grippe
H1N1, un résultat comparable aux estimations pour la grippe espagnole et qui semble également va-
lable pour la grippe saisonniére.

Virologie

Les virus de linfluenza humaine sont subdivisés en 3 types A, B et C, en fonction des propriétés anti-
géniques de la capsule. Les virus de linfluenza A sont subdivisés en sous-types de protéines :
’hémagglutinine (H ou HA) et la neuraminidase (N ou NA). Une caractéristique typique du virus de
linfluenza de type A est sa capacité a se multiplier a la vitesse de I'éclair et a muter fréquemment. Ce
phénomeéne est appelé « antigenic drift » (dérive ou glissement antigénique). Il constitue la base des
épidémies de grippe saisonniére. Un second mécanisme qui explique la survenue de nouveaux virus
chez 'homme est la transmission directe des viraux grippaux aviaires ou porcins de ces espéces ani-
males a 'homme. C’est ce qu’on appelle I'« antigenic shift » (changement ou saut antigénique).
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Figure 2: Structure du virus influenza
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Quelles sont les retombées de la prévention médicamenteuse et du traitement
médicamenteux de la grippe sur le budget de I'assurance maladie (et des
bénéficiaires) ?

Le vaccin antigrippal

Le vaccin antigrippal est remboursé selon certaines conditions (Chapitre IV) dans la catégorie Cs, ce
qui signifie que 40% du colt est payé par I'assurance obligatoire soins de santé et indemnités et les
60% résiduels sont payés par les bénéficiaires.

Les conditions de remboursement d’une participation aux frais d’'un vaccin antigrippal sont les suivan-
tes :
a) pour les bénéficiaires de 50 ans ou plus ;

b) pour les bénéficiaires souffrant d’'une des pathologies chroniques suivantes : maladie cardiaque,
affection pulmonaire ou rénale, diabéte, hémoglobinopathie ou immunosuppression, car ces condi-
tions rendent les personnes qui en sont atteintes particulierement sensibles aux complications de

la grippe ;

c) pour les éleveurs professionnels de volaille et/ou de porcins ainsi que les membres de leur famille
vivant sous le méme toit et qui, pour des raisons professionnelles sont en contact quotidien avec
des volailles et des porcins vivants ;

d) pour les bénéficiaires qui font partie du personnel soignant se trouvant en contact direct avec des
personnes présentant un risque accru de complications ;

e) pour les bénéficiaires enceintes aprés le premier trimestre de la grossesse ;
f) pour les bénéficiaires admis en institution ;
g) pour les bénéficiaires agés de 6 mois a 18 ans devant suivre un traitement au long cours avec de

I'acide acétylsalicylique.
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Le remboursement peut étre octroyé sans que le médecin-conseil doive donner son accord, a condi-
tion que le médecin traitant ait mentionné sur la prescription « application du tiers payant ». Dans ces
conditions, le pharmacien est habilité a appliquer le régime du tiers payant.

Spécifiquement pour les vaccins antigrippaux, nous constatons que sur base des données de I'lMS
que 82% des vaccins délivrés en 2008 par les pharmacies publiques ont été remboursés par
'assurance obligatoire soins de santé et indemnités.

La fiqure 2 montre que le nombre de vaccins antigrippaux délivrés au cours de la période 1997 —
2008 a augmenté pratiguement chaque année d’environ 1.054.000 a 1.668.000, ce qui représente
une hausse annuelle moyenne de 4,3%. Les dépenses de 'INAMI ont-elles aussi présenté une évolu-
tion similaire.

Figure 3. Evolution des dépenses et de la consommation au cours de la période 1997 - 2008 pour les
médicaments (vaccins) autorisés dans la prise en charge de l'influenza (données Pharmanet)
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A partir du premier janvier 2008, les petits risques pour les indépendants (environ 8% de la population) ont été
intégrés dans I'assurance soins médicaux et indemnités. Cette intégration a induit une augmentation des dépen-
ses et de la consommation de 5,4% (une estimation) par rapport a 2007.
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Tableau 1. Evolution des dépenses et de la consommation (en nombre de vaccins) au cours de la
période 1997 - 2008 pour les médicaments autorisés dans la prise en charge de l'influenza (données

Pharmanet)
, Nombre de Dépenses Quote-part Montant brut
Année vaccins INAMI (en personnelle (en (en EURO)
EURO) EURO)

1997 1.054.200 3.817.492 5.712.515 9.530.007
1998 1.028.940 3.724.314 5.576.029 9.300.343
1999 1.048.605 3.789.016 5.682.911 9.471.926
2000 1.120.974 4.052.745 6.078.508 10.131.253
2001 1.078.332 3.900.304 5.849.295 9.749.599
2002 1.238.229 4.486.698 6.713.482 11.200.180
2003 1.333.694 4.827.033 7.239.558 12.066.591
2004 1.322.584 5.661.709 8.478.791 14.140.500
2005 1.741.558 7.537.890 11.291.079 18.828.969
2006 1.517.677 6.487.944 9.728.843 16.216.787
2007 1.608.726 6.871.196 10.295.162 17.166.358
2008 1.668.253 7.140.761 10.699.680 17.840.441

Médicaments antiviraux

Figure 4: Evolution de la consommation en DDD des médicaments antiviraux non remboursables
dans le cadre de la prise en charge de l'influenza au cours de la période 1999 — 2009 (données IMS)
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Nous constatons qu’outre les principes actifs non remboursables ‘oseltamivir’ et ‘zanamivir’, le compo-
sant actif remboursable’® ‘amantadine’ peut également étre utilisé dans le traitement de l'influenza A.
En 2008, on a délivré environ 285.000 DDD d’amantadine dans les officines publiques, ce qui corres-

2 Remboursé en categorie B : 80 % du prix de vente public est remboursé par I'assurance des soins de santé et
indemnités
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pond a des dépenses pour 'INAMI de quelque € 50.000. Il n'est cependant pas possible de faire la
distinction entre le recours a ces molécules en tant qu’antiparkinsoniens ou éventuellement
d’antigrippaux.

Remarque du jury: depuis le 02/03/2010, 'amantadine n’est plus disponible en Belgique.
L'oseltamivir est un promédicament, inhibiteur sélectif de la neuraminidase du virus de I'influenza A et

B. Ce médicament peut étre administré par voie orale, contrairement au zanamivir qui doit étre inhalé.

Figure 5: Evolution du prix de vente total déboursé par les dépenses publiques pour les médicaments
antiviraux dans la prise en charge de l'influenza entre 1999 et 2009 (Données de I'IMS)
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Tableau 4: Evolution de la consommation et du prix de vente public des médicaments antiviraux dans
la prise en charge de l'influenza au cours de la période 1999 — 2009 (Données de I'lMS)

Oseltamivir Zanamivir
Annee DDD Prix de vente public DDD Prix de vente public
(en EUR) (en EUR)
1999 0 0 28.585 161.276
2000 0 0 90.430 510.206
2001 0 0 9.815 55.376
2002 8.654 55.545 29.975 169.119
2003 141.334 869.967 8.605 48.549
2004 24.616 144.380 1.460 8.236
2005 201.743 1.229.647 4.180 23.583
2006 168.988 1.017.874 665 3.754
2007 65.735 416.662 35 197
2008 45.182 283.232 290 1.634
2009 624.781 3.748.684 5.105 28.802

Données relatives aux patients vaccinés contre la grippe

Figure 6: Degré de vaccination pour les vaccins antigrippaux en 2008
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Nous avons retrouvé dans Pharmanet quelque 1.646.945 personnes qui se sont fait vacciner contre
l'influenza en 2008.

La figure 6 ci-dessus nous montre la ventilation des patients par sexe et par age.

Il en ressort qu’environ un pourcentage similaire d’hommes et de femmes ont été vaccinés contre la
grippe en 2008.

Cependant, on observe de fortes variations du degré de vaccination selon I'age de I'habitant. Ainsi, le
degré de vaccination chez les sujets de moins de 50 ans équivaut a 1,6%. A partir de 'dge de 50 ans,
on observe une hausse importante du pourcentage de vaccination. Pourquoi ? Parce que le vaccin est
partiellement remboursé dés 50 ans. Pour les sujets 4gés de 50 ans ou plus, le degré de vaccination
est égal 4 40,6%.

En 2008, le degré de vaccination générale était de 15%.

Tableau 5: Le degré de vaccination par catégorie d’age pour les vaccins antigrippaux en 2008

Catégorie d'age N?/:Ct::rii:e Population ngg;if:gn
0-10ans 3.644 1.311.841 0,3%
11 -20 ans 8.292 1.268.305 0,7%
21 -30 ans 13.555 1.335.637 1,0%
31-40ans 24.340 1.467.018 1,7%
41 -50 ans 59.706 1.612.509 3,7%
51-60 ans 192.439 1.395.075 13,8%
61-70 ans 428.166 1.012.657 42,3%
71-80 ans 544.020 828.912 65,6%
81-90 ans 286.784 386.787 74,1%
91 anset + 38.946 48.125 80,9%

A cet égard, le jury souhaite faire remarquer que ces chiffres n’englobent que les vaccins remboursés
et ne tiennent dés lors pas compte, d’'une part, des vaccins qui sont délivrés et administrés sans rem-
boursement, ni, d’autre part, des vaccins remboursés qui ne sont pas administrés.

Quelle est la composition des vaccins existants ?

(Cox 2004, E-Compendium, Folia Pharmacotherapeutica, McKee 2007, Reddy 2009, Tagliabue 2008,
www.influenza.be, www.who.int)

Les vaccins contre la grippe saisonniére sont trivalents. Le vaccin 2009-2010 contenait les (ou des
fragments des) virus suivants: A/Brisbane/59/2007 (H1N1), A/Brisbane/10/2007 (H3N2),
B/Brisbane/60/2008.

Le vaccin antigrippal pandémique est monovalent. En 2009-2010, il contenait le virus
A/California/7/2009 (H1N1) (ou des fragments de ce virus).

Sur le marché mondial, on trouve, d’'une part, des vaccins injectables inactivés ASO3 contenant le
virus ‘entier’ ou ‘fragmenté’ (fragmentation avec ou sans adjuvant) ou bien ne contenant qu'une ‘sous-
unité avec ou sans adjuvant MF59’. D’autre part, il existe également aux USA un vaccin vivant atténué
a usage intranasal.
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Pour la production des vaccins injectables inactivés, les souches sont cultivées dans des ceufs de
poule incubés et le liquide allantoidien est récolté. Le virus est ensuite concentré, fortement purifié
puis inactivé avec du formaldéhyde ou de la B-propiolactone.

Pour obtenir un vaccin fragmenté, le virus entier est fragmenté avec des détergents et au niveau des
sous-unités vaccinales, on procéde a une purification des glycoprotéines de surface.

Comme adjuvants, on utilise ’ASO3 et le MF59.

e L|'ASO3 est une émulsion huile-dans-eau composée de squaléne (10,69 mg), de vitamine E
(11,86 mg) et de polysorbate 80 (4,86 mg). Le squaléne est présent dans le régne végétal, animal
et humain. Il s’agit d’'un précurseur de la biosynthése du cholestérol. L’huile de squaléne qui est
utilisée dans le vaccin est extraite du foie de requin. L’ASO3 est utilisé dans un vaccin antipalu-
déen chez > 43.000 patients et dans un vaccin contre la grippe saisonniére chez > 24.000 pa-
tients.

o Le MF59 est une émulsion huile-dans-eau composée de squaléne (9,75 mg), de polysorbate 80
(1,175 mgq), de trioléate de sorbitane (1,175 mg) et d’'un tampon citrate. Depuis plus de dix ans, le
MF59 est utilisé dans un vaccin contre la grippe saisonniére (Fluad ®) chez > 45 millions patients
dans d’autres pays européens, sans effets secondaires inhabituels.

Les vaccins contre la grippe saisonniére pour cet hiver (2010 -2011) ne contiennent pas d’adjuvant.

Mi-février, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a révélé la composition du vaccin antigrippal
pour I'hiver prochain dans 'hémisphere nord. Par rapport a I'hiver précédent, la composition a été mo-
difiée en ce qui concerne la souche A. La recommandation est la suivante :

- une souche analogue a A/California/7/2009 (H1N1)
- une souche analogue a A/Perth/16/2009 (H3N2)
- une souche analogue a B/Brisbane/60/2008.

La fameuse grippe A (A/California/7/2009 (H1N1)) est donc présente dans les vaccins contre la grippe
saisonniere pour I'hiver prochain.

Sur la base des données dont nous disposons actuellement, I'éventail des vaccins antigrippaux pour
I'hiver 2010 — 2011 se présente comme suit :

Agrippal® (Novartis) (i.m.)

Alpharix® (GSK Biologicals) (i.m.)

Influvac S® (Solvay Pharma) (i.m.)

Intanza® (Sanofi Pasteur MSD) (i.d.)

Vaxigrip® (Sanofi Pasteur MSD) (i.m.).

Outre les vaccins antigrippaux classiques qui sont administrés par voie intramusculaire, cet hiver, un
vaccin intradermique est également commercialisé : Intanza®. Ce vaccin est enregistré pour la pré-
vention de la grippe chez I'adulte de 60 ans ou plus, en particulier chez les sujets présentant un risque
accru de complications connexes. L'immunisation doit avoir lieu par voie intradermique dans la région
du muscle deltoide. Le systéme de micro-injection est constitué d’'une seringue pré-remplie munie
d’'une micro-aiguille (1,5 mm) dotée d’un systéme de protection de celle-ci aprés 'emploi.

La réaction immunitaire de méme que le profil de sécurité systémique correspondent a ceux de la
vaccination par voie intramusculaire. Seules les réactions locales sont plus fréquemment rapportées
avec le vaccin intradermique

Les antigénes qui se retrouvent au final dans un vaccin antigrippal peuvent étre obtenus de diverses
maniéres. Pour le marché belge en 2010-2011, nous disposons :

e de vaccins saisonniers fractionnés sans adjuvants, trivalents, avec 15 mg HA de chaque type vi-
ral, au total 45 mg (pour injection i.m. ou s.c. : a-Rix®, Vaxigrip®, flacons unidose et pour injection
i.derm. : Intanza®, flacons unidose)
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e d’un vaccin saisonnier sous-unités sans adjuvant, trivalent, 15 mg HA de chaque type viral, au
total 45 mg (pour injection i.m. ou s.c. : Influvac S ®, Agrippal®, flacons unidose)

e en 2009, le vaccin pandémique était un vaccin fractionné avec adjuvant, monovalent, 3,75 mg HA
de la souche pandémique, avec I' AS03 (10,69 mg de squaléne, 11,86 mg de vitamine E, 4,86 mg
de polysorbate 80) et comme agent conservateur, du thiomersal (Na 2-éthylmercuriothiobenzoate,
T1/2 <1 semaine) (pour injection IM: Pandemrix ®, flacons multi-doses).

Les stratégies non médicamenteuses sont-elles efficaces ?

Par stratégies non médicamenteuses, nous entendons : toutes les mesures d’hygiéne visant a préve-
nir la transmission du virus de linfluenza d’'une personne infectée (ou ‘index case’) a d’autres. En
conséquence, stricto sensu, il ne s’agit pas d’'une intervention préventive ou thérapeutique chez un
individu, dans le but de réduire chez lui le risque d’infection a influenza ou d’influencer cliniquement le
cours d’une infection a influenza installée.

L’étude de la littérature comprend deux synthéses méthodiques (Jefferson 2006, Jefferson 2009d) qui
montrent I'efficacité réelle des mesures d’hygiéne (lavage des mains) et des barriéres physiques (port
d'un masque, de gants, d'un tablier) dans le but de réduire la transmission des "virus respiratoires "
(dont fait également partie le virus de l'influenza). Ces mesures ont dés lors une place dans la préven-
tion de la transmission de l'influenza d’un individu aux autres et a la société.

Les meilleures RCT laissent entendre que la propagation des virus respiratoires peut étre entravée
par des mesures d’hygiéne chez le jeune enfant. D’autres études — qui ne sont pas des RCT — confir-
ment une moindre transmission des virus des enfants aux autres membres de la famille. Des études
de cas cliniques (n=6) attestent 'efficacité des barrieres. En revanche, on ne sait pas avec certitude si
le recours aux agents désinfectants accroit I'efficacité réelle du lavage des mains.

La méta-analyse des études de cas cliniques — dans les syndromes respiratoires aigus séveres — jus-
qu’en 2003 est la méme que dans la synthése méthodique Cochrane. L’analyse des études de cas
cliniques aprés cette date donne le résultat suivant :

Intervention Etudes de cas cliniques OR et NNT

Lavages des mains fréquents n=6 0,45 (95% IC 0,36-0,57)

(> 10x/jour) NNT 4,95 (95% IC 3,65-5,52)

Port d’'un masque n=5 0,32 (95% IC 0,25-0,40)
NNT 6 (95% IC 4,54-8,03)

Port de gants n= 0,43 (95% IC 0,20-0,65)
NNT 5,4 (95% IC 4,15-15,41)

Port d’un tablier n= 0,23 (95% IC 0,14-0,37)
NNT 5 (95% IC 3,37-7,12)

Conjonction de toutes les inter- | n=19 0,09 (95% IC 0,02-0,35)

ventions NNT 3 (95% IC 2,66-4,97)

Les auteurs de I'étude de la littérature concluent que le recours en routine et dans la durée a ces me-
sures n‘arréte pas la propagation du virus. (GRADE A) Par contre, on observe une diminution de la
transmission. (GRADE A)

Le jury fait remarquer qu’il n’y a pas de données disponibles a propos de I'efficience de ces interven-
tions dans I'étude de la littérature.

Le jury est malgré tout d’avis que cette diminution de la transmission est importante et qu’il convient
des lors de continuer a encourager ces mesures, surtout dans les hdpitaux, les maisons de repos pour
personnes ageées et au sein des collectivités (Forte recommandation).
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1.

Méthodologie de laréunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de I'’ANAES francai-
se (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé®).

1.

Le promoteur est 'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des prati-
ques médicales en matiére de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et définit
les objectifs a atteindre.

Le comité d’organisation est constitué par 'INAMI a l'initiative du Comité mentionné sous le
point 1. Il spécifie les themes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographie, du
groupe d’experts et du jury.

Le groupe bibliographie a établi un apergu de la littérature sur base de publications ayant
prouveé leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du niveau
de preuve, selon les principes de 'Evidence Based Medecine.

Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposeé et I'ont présenté a la confé-
rence le 6 mai 2010. Un texte de synthése de celui-ci a été mis a disposition.

Le jury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant
dans le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont
débouché sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était
de faire une synthése des données scientifiques résumées par le groupe bibliographie et expo-
sée par les experts, et de formuler une réponse aux questions posées initialement.

3 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Natio-
nale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

I.S.B.N. :2-910653-45-5
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2. - GRADE : Niveaux de preuve attribués aux conclusions
- Niveaux de recommandation

GRADE: Niveaux de preuve

A. Niveau de preuve élevé

Signifie qu’'une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT) d’excellente
qualité méthodologique et que les résultats sont concordants pour plusieurs études.

B. Niveau de preuve modéré

Signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de sérieuses limites méthodologi-
ques (serious limitations) ou que plusieurs études montrent des résultats non convergents.

C. Niveau de preuve faible
Signifie qu'une conclusion est basée sur des RCT présentant de trés sérieuses limites méthodo-
logiques (very serious limitations) ou qu'une conclusion est basée sur des RCT présentant de

sérieuses limites méthodologiques (serious limitations) et que plusieurs études montrent des ré-
sultats non concordants.

Niveaux de recommandation
1. Forte recommandation

Les avantages d’une intervention ou action déterminée dépassent nettement les inconvénients ou
les risques.

2. Faible recommandation

Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’une intervention ou
action déterminée.

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de I'influenza dans le secteur ambulatoire




3. Apercgu des questions

Le jury a été invité, aprés avoir pris connaissance de la revue de littérature et aprés avoir entendu les
experts, a formuler une réponse aux questions suivantes:

1. Quelle est I'efficacité des médicaments antiviraux en prévention d'une infection a influenza ?
* chez I'adulte * chez I'enfant » chez I'adolescent

2. Existe-t-il d’autres médicaments que les médicaments antiviraux, et existe-t-il des produits phyto-
thérapeutiques en prévention d'une infection a influenza dont I'efficacité et la sécurité sont prou-
vées ?

* chez I'adulte * chez I'enfant * chez I'adolescent

3. Quelle est l'efficacité des médicaments antiviraux en traitement d’'une infection a influenza (a
I'exclusion des complications) ?
* chez I'adulte * chez I'enfant » chez I'adolescent

4. Existe-t-il d’'autres médicaments que les médicaments antiviraux, et existe-t-il des produits phyto-
thérapeutiques en traitement d’'une infection a influenza dont I'efficacité et la sécurité sont prou-
vées (a I'exclusion des complications) ?

* chez I'adulte * chez I'enfant * chez I'adolescent

5. Quelle est la sécurité des médicaments antiviraux en prévention et en traitement d’'une infection
a influenza ?
* chez I'adulte * chez I'enfant » chez I'adolescent

6. Quelle est I'efficacité des différents vaccins anti-influenza ?

7. Quelle est la sécurité des différents vaccins anti-influenza ?

8. Quels sont les groupes cible pour la vaccination ?

9. AQuelles sont les bases scientifiques pour une politique de gestion anti-influenza en Belgique ?
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4. Apercu des spécialités

Nous disposons de 2 classes médicamenteuses dans les domaines de la prévention et du traitement de
linfluenza A.

5.1. Les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) : oseltamivir (TAMIFLU) et zana-
mivir (RELENZA)

La neuraminidase est une enzyme présente a la surface des virus A et B de la grippe qui exprime des
glycoconjugués : les résidus acides N-acétylyneuraminiques. Leur hydrolyse est une étape nécessaire a
la diffusion de l'infection virale par libération des particules virales a partir de la surface des cellules in-
fectées en direction de nouvelles cellules cibles.

Le zanamivir s'administre par voie bronchique et par voie nasale. L'oseltamivir s'administre par voie buc-
cale et est une prodrogue transformée dans l'organisme en produit actif.

5.2. Les inhibiteurs M2 du canal ionique : amantadine (AMANTAN) et rimanta-
dine (FLUMADINE)

L’Amantan est retiré du marché belge depuis le 02/03/2010.
La Flumadine n’a jamais été disponible en Belgique.

Afin d’avoir, en permanence, un apercu de la mise a jour des médicaments autorisés évoqués dans le
présent rapport, nous vous renvoyons au site Internet du Centre Belge d’Information Pharmaceutique
(CBIP) (http://www.cbip.be).

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de I'influenza dans le secteur ambulatoire




5. Definitions®

Incidence

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au cours
d’'une période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence cumulée
ou de taux d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui
développe une maladie au cours d’'une période déterminée. L’incidence cumulée se calcule en divi-
sant le nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de person-
nes dans la population n’ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d'incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux cas de maladies au cours d’une
période déterminée par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le
nombre total d'unités de temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de
développer la maladie, par exemple pour 1.000 années-patient.

Temps de décalage

La période pendant laquelle I'effet du traitement persiste aprés son arrét.

Prévalence

La prévalence est le nombre de maladies ou de malades dans une population a un moment donné. La
prévalence est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage, appelé le chiffre de prévalen-
ce. C'est le nombre de malades ou de maladies divisé par le nombre total de personnes examinées.

Quality Adjusted Life Years (QALY)

Dans ce concept, la qualité de vie liée a la santé en cas de santé parfaite est assimilée a 1 et le déces
correspond a la valeur 0. Les années ajustées a la qualité de la vie (Quality Adjusted Life Years, QALY)
correspondent donc a la qualité de la vie dans un état donné multiplié par le temps passé dans cet état.

Efficacité théorique

Le concept “efficacité théorique” (“efficacy”) se réfere a I'effet d'une intervention dans un environ-
nement contrélé.

Efficacité réelle /Efficience

Le concept “efficacité réelle ” (“effectiveness”) se référe a I'effet d’'une intervention dans la pratique
clinique quotidienne. L’ “efficacité réelle” d’'une intervention est en général inférieure a I’ “efficacité
théorique” en raison de facteurs divers et notamment d’'un manque d’observance thérapeutique de la

part du patient.

Une évaluation économique consiste en une analyse d’au minimum deux interventions sur la base
aussi bien des colts que de leur effet sur la santé. Une évaluation économique se prononce sur I’ “ef-

* Sources:
- van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001
- Farmaco-economie, Prof. Simoens, KULeuven
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ficience " d’'une intervention en comparant les colts avec I'efficacité réelle. L’efficience est donc le
rapport entre les colts et I'effet sur la santé dans la pratique clinique normale.

Une regle générale veut qu’une intervention a évaluer soit comparée a la solution de remplacement
actuellement la plus efficiente. Faute de quoi, on augmenterait I'efficience de I'intervention a évaluer
de maniére trompeuse.

Prévention primaire

La prévention primaire concerne les interventions ayant pour objectif de prévenir une maladie. Les
interventions sont ciblées sur les facteurs étiologiques de la maladie en question. Le groupe cible est
la population indemne de ladite maladie. Des exemples de ce type de prévention sont la promotion de
I'abandon du tabac pour prévenir le cancer du poumon ou la vaccination en prévention des maladies
infectieuses.

Prévention secondaire

On entend par prévention secondaire un diagnostic précoce dans le but de dépister précocement les
maladies. Des exemples sont le dépistage par mammographie du cancer du sein, le dépistage de
I'hypertension ou du diabéte par le médecin généraliste.

Prévention tertiaire

La prévention tertiaire concerne les activités ciblées sur 'amélioration de I'état de santé des person-
nes souffrant d’'une pathologie (chronique) en accélérant leur convalescence ou en prévenant une
récidive et/ou des complications. Des exemples en sont la prise d’acide acétylsalicylique aprés un ac-
cident vasculaire cérébral (AVC), la psychoéducation du diabétique et le dosage régulier de la glycé-
mie chez les diabétiques.

Prophylaxie post-exposition

Il s’agit d’un traitement préventif d’'une maladie grave bien déterminée aprés une contamination poten-
tielle. Des exemples en sont la thérapie antirétrovirale en prévention du VIH aprés une contamination
potentielle par le virus VIH (consécutive a une piqlre accidentelle ou a des rapports sexuels non pro-
tégés/a risque) ou la pilule du lendemain en prévention d’'une grossesse non désirée aprés des rap-
ports sexuels non protégés.

Maladie d’allure grippale

Il s’agit d’'un ensemble de symptémes similaires a ceux de la vraie grippe, mais qui sont provoqués
par d’autres virus que ceux de l'influenza A, B ou C (CKS Clinical knowledge summary).

Le syndrome se traduit par des symptomes géneraux (fievre, malaise, maux de téte et/ou douleurs
musculaires) et respiratoires (toux, mal de gorge, essoufflement et/ou rhume de cerveau) (Etude de la
littérature).

Parmi ces ‘autres virus ‘, citons I'adénovirus, le para-virus de l'influenza, le virus respiratoire syncytial
ou les rhinovirus (Etude de la littérature).
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Conclusions

Aprés avoir étudié la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de consensus du 6
mai 2010, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

1. Médicaments antiviraux (questions 1 + 3 +5)

1.1. Introduction

Sont considérés par les guides de pratique retenus dans la bibliographie comme pathologies et per-
sonnes a risque élevé de complications de la grippe (Nice Guidance 158 2008, Nice Guidance 168
2009, Clinical Practice Guideline 2009) :
e enfants<5ans
affections respiratoires chroniques
pathologies cardiaques chroniques hémodynamiquement significatives
immunodéprimés et patients VIH+
patients traités de maniére prolongée par acide acétylsalicylique
insuffisance rénale chronique
affections métaboliques chroniques
maladies neuromusculaires, épilepsie
personnes > 65ans
non cités unanimement :
0 résidents des maisons de repos et de soins (MRS) ou autres centres de soins chroni-
ques
patients non vaccinés
hémoglobinopathies
néoplasies
dysfonction cognitive (risque de fausses déglutitions).

O O0O0O0

1.2. Quelle est I'efficacité des médicaments antiviraux en prévention d’une
infection a influenza ?
* chez I'adulte « chez I’enfant « chez I'adolescent

1.2.1. Revue de la littérature
1.2.1.1. Guides de pratique

e NHG-Standaard Influenza en influenzavaccinatie 2008 M35

Efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase en prophylaxie primaire de I'influenza confirmée chez
I'adulte en bonne santé (67-74%).

Efficacité (68-89%) de I'oseltamivir en prophylaxie secondaire chez I'adulte sain (1 x 75 mg par jour,
pendant 7 jours aprés le contact en réduisant la dose a 75 mg tous les 2 jours en cas d’insuffisance
rénale).

Résultats contradictoires sur base des études contrblées et randomisées concernant le zanamivir (1 x
2 inhalations de 5 mg par jour, durant 7 jours aprés le contact).
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e NHG-Standaard Influenzapandemie 2007 M88

Prophylaxie primaire a base d’inhibiteurs de la neuraminidase déconseillée a chaque phase d'une
pandémie mais indiquée en cas de pandémie imminente.

¢ NICE Guidance 158 : oseltamivir, amantadine (review) and zanamivir for the prophylaxis of
influenza 2008

Recommandation des inhibiteurs de la neuraminidase en prophylaxie secondaire chez les sujets a
risque, les personnes en contact étroit avec quelqu’un qui présente depuis peu des symptdémes
d’'influenza, les sujets non vaccinés ou présentant une contre-indication a la vaccination ou chez qui le
vaccin n’est pas encore efficace.

Preuves scientifiques : protection de 73% par l'oseltamivir, en prévention de la grippe saisonniére
chez 'adulte en bonne santé (méta-analyse, n=1039, RR: 0,27 (95% IC 0,09-0,83), protection de 92%
dans une population de personnes agées (RCT, n=548, p:0,02), pas de conclusions pour
'amantadine, protection de 68% par le zanamivir (10 jours), chez I'adulte en bonne santé (1 RCT), de
83% chez des adolescents et adultes a risque (1 RCT), de 79% en prophylaxie secondaire chez tous
les membres d’'une méme famille en contact avec un patient souffrant d’'une influenza prouvée
(1RCT), protection prouvée par le zanamivir administré pendant 5 jours (2 RCT), pas de protection
parmi les travailleurs de la santé (1 RCT).

e KCE reports. Médicaments antiviraux en cas de grippe saisonniéere et pandémique. Revue
de la littérature et recommandations de bonne pratique

Efficacité démontrée mais pas recommandée des inhibiteurs de la neuraminidase en prévention pri-
maire et secondaire chez I'adulte sain.

Pas de prophylaxie primaire chez I'enfant et le sujet a risque.

Une prophylaxie secondaire peut s’envisager chez le sujet a haut risque, non vacciné, vivant en
contact étroit avec un cas probable d’influenza.

Absence de données chez la femme enceinte.
Pas de prophylaxie pour les travailleurs de la santé.

Dans les maisons de repos pour personnes agées et MRS: pas de prophylaxie primaire, prophylaxie
secondaire chez les sujets a haut risque aprés contact avec un cas possible de grippe indépendam-
ment du statut vaccinal.

Efficacité, en prévention secondaire, de 81% du zanamivir (1 x 10 mg/jour, pendant 5 a 10 jours) dans
des familles, de 69% chez l'adulte en bonne santé (10 mg/jour, pendant 28 jours), de 74% de
I'oseltamivir (75 mg/jour, pendant 42 jours) chez I'adulte en bonne santé, de 90% dans des familles
(75 mg/jour, pendant 7 jours), de 92% (75 mg/jour, pendant 42 jours) chez les résidents d’'une maison
de repos pour personnes agées (80% de vaccination) durant une épidémie de grippe saisonniére.

e WHO guidelines for pharmacologic management of pandemic H1N1 2009 influenza and
other influenza viruses

Prophylaxie post-exposition chez les sujets a risque, les travailleurs de la santé, dans les communau-
tés ou groupes. (GRADE B)

Pas de prophylaxie pour les personnes a risque réduit. (GRADE C)
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e Clinical Practice Guideline by the Infectious Disease Society of America 2009

Prophylaxie chez la personne a risque élevé (durant 2 semaines) aprés la vaccination, chez I'adulte et
I'enfant d’'un an et plus vaccinés ou vaccinés et immunodéprimés, chez les enfants d’'un an et plus et
les adultes a risque élevé de complications, chez tous les résidents (vaccinés ou non) de maisons de
repos pour personnes agées, dans les communautés en cas d’absence de vaccination ou de limitation
de l'efficacité de celle-ci.

Type de traitement : zanamivir ou oseltamivir en cas d’influenza A (H3N2), zanamivir en cas
d’'influenza A H1N1.

e ECDC Interim Guidance. Public health use of antivirals during influenza pandemics 2009

Prophylaxie chez les personnes en contact direct avec un malade, personnes importantes au niveau
de la continuité du fonctionnement des entreprises.

Grippe saisonniére : efficacité de 70 a 90%.

e Antiviral prophylaxis. Guidance on the use of prophylaxis with antiviral medicines during
the HIN1 pandemic. Department of Health October 2009

Pas de prophylaxie routiniere chez le sujet ayant été en contact avec le virus.

En cas de présence de facteurs de comorbidité ou chez la femme enceinte : attitude laissée a
I'appréciation du médecin.

1.2.1.2. Synthese méthodique Cochrane

e Matheson 2009

Prophylaxie contre le syndrome grippal:

75 mg d’oseltamivir/jour (2 RCT, RR de 1,08 ; 95% IC 0,45- 3,66)
150 mg d’oseltamivir/jour (1 RCT, RR de 1 ; 95% IC 0,25-3,95)
6,4 mg de zanamivir/jour (1 RCT, RR de 0,79 ; 95% IC 0,21-2,95)
10 mg de zanamivir/jour (2 RCT, RR de 1,51 ; 95 % IC 0,77-2,95).

e Jefferson 2010a

Prophylaxie primaire (4 RCT) : efficacité de 76% avec 75 mg d’olsetamivir/jour, de 73% avec 150 mg
d’olsetamivir/jour, efficacité identique concernant le zanamivir (10 mg/jour).

Prophylaxie secondaire (4 RCT) : efficacité de 58 a 84% de l'olsetamivir, méme effet du zanamivir
dans 2 RCT.
1.2.1.3. Méta-analyses

e Jefferson 2009a

Prophylaxie primaire (4 RCT), prophylaxie secondaire (4 RCT) : efficacité en prophylaxie secondaire
aprés exposition a une influenza confirmée.

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de l'influenza dans le secteur ambulatoire



e Jefferson 2009b

Comparé au placebo, 'oseltamivir (75 mg/jour, pendant 10 jours) est plus efficace dans le cadre de la
prophylaxie secondaire dans les familles et en cas de contact individuel, chez des adultes en bonne
santé et des enfants d’'un an et plus, réduction de 59% pour les membres de la famille, de 68% pour
les contacts individuels (1 RCT).

Seconde RCT concernant la prophylaxie secondaire chez des adultes (familles) en bonne santé (75
mg d’oseltamivir/jour pendant 7 jours + 500 mg d’acétaminophéne, si nécessaire) : réduction de 89%
des cas d’influenza symptomatique pour les individus, de 84% pour les familles.

Comparée au placebo, la prophylaxie secondaire par le zanamivir est plus efficace en ce qui concerne

la durée des symptdmes, la proportion des cas souffrant d’influenza symptomatique et d’'un syndrome
grippal dans des familles (ménages) et chez les individus (2 RCT).

e Khazeni 2009b
7 RCT (n=7021)
L’administration prolongée des inhibiteurs de la neuraminidase est trés efficace pour la prévention de

l'influenza symptomatique chez la personne immunocompétente de race blanche.

e Shun-Shin 2009

Enfants de moins de 12 ans.

Criteres de jugement : disparition des symptdmes, incidence de l'influenza chez I'enfant, dans une
famille (ménage), en contact avec un cas index d’influenza.

L’oseltamivir (1 RCT) et le zanamivir (2 RCT) réduisent la transmission de 8%.

e Tappenden 2009

Amantadine, oseltamivir, zanamivir en prophylaxies saisonniére et secondaire.

Manque de RCT pour 'oseltamivir et le zanamivir en prophylaxie saisonniére, chez les adultes a ris-
que et les personnes agées en bonne santé, chez les enfants en bonne santé et a risque (oseltami-
vir), les adolescents a risque (zanamivir), imprécision concernant les groupes d’age et les groupes a
risque dans les études au niveau des ménages.

1.2.1.4. Remarques concernant les études
Concernant les personnes a risque, nous ne disposons pas d’études. Plusieurs guides de pratique
recommandent une prophylaxie post-exposition. Il pourrait exister un intérét a proposer une prophy-

laxie aux professionnels de la santé (KCE 2006, WHO 2009).

En cas de syndrome grippal, il n’'y a aucun avantage a recourir a une prophylaxie chez les adultes et
les enfants sains (cf. Tableau 1).

Tableau 1. Prophylaxie contre le syndrome grippal

Oseltamivir 75 mg/jour 2 études contrélées randomisées | RR de 1,08 (95% IC 0,45-3,66)
Oseltamivir 150 mg/jour 1 étude contrélée randomisée RR de 1 (95% IC 0,25-3,95)

Zanamivir 6,4 mg/jour 1 étude contrblée randomisée RR de 0,79 (95% IC 0,21-2,95)
Zanamivir 10 mg/jour 2 études contrOlées randomisées | RR de 1,51 (95% IC 0,77-2,95)
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Par contre, en cas d’influenza confirmée, le bénéfice d’'un traitement par les INAs est avéré (cfr Ta-
bleau 2).

Tableau 2. Prophylaxie en cas de Laboratory Confirmed Influenza (LCI)

Oseltamivir 75 mg/jour 2 études contrdlées randomisées RR de 0,39 (95% IC 0,18-0,85)
Oseltamivir 150 mg/jour 1 étude contrdlée randomisée RR de 0,27 (95% IC 0,11-0,67)
Zanamivir 6,4 mg/jour 1 étude contrdlée randomisée RR de 1,06 (95% IC 0,54-2,08)
Zanamivir 10 mg/jour 2 études contrdlées randomisées RR de 0,38 (95% IC 0,17-0,85)

1.2.1.4. Conclusions de larevue de la littérature

Les inhibiteurs M2 ne représentent pas un premier choix prophylactique mais, comparés au placebo,
ils sont efficaces en prophylaxie de I'influenza A en traitement suivi pendant 14 & 18 semaines chez
'enfant en bonne santé. (GRADE C)

Il convient d’éviter ces agents pharmacologiques dans le cadre de la prophylaxie de I'influenza A a
cause du degré élevé de résistance du virus a ces molécules. (GRADE B)

Il n’existe pas de preuves scientifiques concernant I'utilité des inhibiteurs M2 chez le sujet 4gé sain ou
a risque, I'adulte a risque, la femme enceinte et I'enfant a risque. (GRADE C)

Comparés au placebo, les inhibiteurs de la neuraminidase sont efficaces en prophylaxies primaire et
secondaire (en cas d’influenza A virologiquement confirmée). (GRADE A)

Nous ne disposons pas de preuves au sujet de I'efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase chez le
sujet 8gé sain ou a risque, I'adulte a risque et la femme enceinte. (GRADE C)

Limitations des études :
- pas de renseignements concernant les complications, le taux d’hospitalisations, la mortalité et
la qualité de vie
- pas de comparaison directe des agents pharmacologiques entre eux
- pas de données concernant les taux de résistance aux différents agents avant et pendant le
traitement
- pas de données précises au sujet du statut vaccinal des patients.

1.2.2. Avis de I'expert

L’efficacité des médicaments antiviraux en prévention de la grippe a été prouvée dans plusieurs étu-
des contrélées randomisées tant chez I'adulte que chez I'enfant (Harper 2009, Nice Guidance 158
2008, Jefferson 2010a, Shun-Shin 2009, Burch 2009). Les études ont surtout montré I'efficacité des
INAs en prévention post-exposition (empécher la grippe chez des personnes ayant récemment été en
contact avec un individu souffrant d’'une grippe avérée), avec une efficacité de 68% - 92%.

L’amantadine a été utilisée en prophylaxie de I'influenza A mais le pourcentage important de souches
résistantes a celle-ci (plus de 40% en Europe) et la survenue éventuelle d’'une résistance en cours de
traitement plaident contre leur recours en premiére intention (Nice Guidance 158 2008, Clinical Practi-
ce Guideline 2009).

Cette molécule reste concevable en cas de résistance d’'une souche virale a I'oseltamivir. A ce jour,
aucune résistance au zanamivir n’a été identifiée.

Il n’existe pas d’études au sujet de I'adolescent. Les résultats concernant les adultes sont extrapolés a
ce groupe.

L’'usage prophylactique des antiviraux peut s’envisager chez les sujets suivants:
- résidents vaccinés ou non séjournant dans une institution
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- patients a risque &gés d’au moins un an ne pouvant recevoir un vaccin annuel
- patients a risque 4gés d’au moins un an en attendant 'efficacité du vaccin récemment admi-
nistré (latence de 2 semaines chez 'adulte, de 6 semaines chez I'enfant).

1.2.3. Avis du jury

En situation épidémique, les inhibiteurs de la neuraminidase peuvent étre utilisés mais ne sont pas
recommandés dans le cadre de la prévention post-exposition chez I'enfant et I'adulte sains. La pro-
phylaxie sera instaurée endéans les 48 heures pour I'oseltamivir et les 36 heures pour le zanamivir
aprés le contact et poursuivie durant 7 jours pour 'oseltamivir et 7 jours pour le zanamivir. (GRADE A,
recommandation forte)

Vu le taux élevé de résistance aux inhibiteurs M2, ceux-ci ne peuvent s’envisager qu’'en cas de résis-
tance a l'oseltamivir. (GRADE C, recommandation faible) Ce traitement n’est actuellement plus dis-
ponible en Belgique.

Chez les patients a risque, nous ne disposons pas de preuves convaincantes pour conseiller une pro-
phylaxie secondaire. Néanmoins, plusieurs guides de pratique la préconisent. (GRADE C, recomman-
dation faible)

Dans des circonstances pandémiques, les inhibiteurs de la neuraminidase a visée prophylactique pri-
maire ou secondaire sont déconseillés. (GRADE C, recommandation forte)

Les données concernant 'adolescent font défaut.

En ce qui concerne la dose, les recommandations sont (Clinical Practice Guideline 2009) :

Oseltamivir prophylaxie durée

> 13 ans 1x75mg 7-14 jours
1-13 ans

<15kg 1 x 30 mg 7-14 jours
15-23 kg 1 x45 mg 7-14 jours
24-40 kg 1 x 60 mg 7-14 jours
> 40 kg 1x75mg 7-14 jours
Zanamivir

=5 ans 1 x 2 inhalations de 5 mg par jour 7-14 jours

Remarque du jury: les guides de pratique belges préconisent 10 jours de traitement en prophylaxie
secondaire.

1.3. Quelle est I'efficacité des médicaments antiviraux en traitement d’une
infection a influenza (a I’exclusion des complications) ?
* chez I'adulte « chez I’enfant « chez I'adolescent

1.3.1. Revue de la littérature
1.3.1.1. L’amantadine
Guides de pratique

L'amantadine n’est pas recommandée dans le traitement de l'influenza (NHG 2008). En effet, la
plupart des virus de linfluenza y sont résistants (tous les virus influenza de type B et certaines
souches A) (NHG 2008, Nice Guidance 168 2008, ECDC 2009).
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Son usage n’est plus recommandé pour des raisons de toxicité et de résistance. On retiendra
néanmoins que ce traitement est beaucoup moins cher que celui a base d'INAs (ECDC 2009).
Synthése méthodique Cochrane et méta-analyses

L’amantadine ne devrait pas étre utilisée dans le traitement précoce de linfluenza A : « likely to be
ineffective or harmful » (Jefferson 2009b).

La plupart des études menées avec I'amantadine sont de mauvaise qualité. On dispose de trop peu
de preuves quant aux personnes agées de plus de 65 ans, les patients séjournant en MRS, les
femmes enceintes et les enfants (Tappenden 2009, Turner 2003).

Conclusions de la revue de la littérature

Comparée au placebo, I'amantadine est efficace dans le traitement de linfluenza de type A
(diminution de la fiévre au troisieme jour) chez I'enfant en bonne santé. (GRADE C)

L'effet de 'amantadine n’a pas été étudié sur base des criteres de jugement suivants: mortalité et
hospitalisations. (GRADE C)

Aucune preuve scientifique n’existe concernant la prévention des complications liées a linfluenza.
(GRADE C)

Il n’existe pas de preuves scientifiques au sujet de I'efficacité de 'amantadine chez la personne agée,
la personne agée a risque, I'adulte a risque, la femme enceinte et I'enfant a risque. (GRADE C)
1.3.1.2. Les inhibiteurs de la neuraminidase

Deux molécules ont été étudiées : le zanamivir et 'oseltamivir.

Guides de pratique

e NHG 2008

L’'usage thérapeutique des antiviraux n’est indiqué que chez la personne présentant un risque élevé
de complications, surtout si elle n’est pas vaccinée.

e NHG 2007

En cas de pandémie imminente, on débutera un traitement par INAs aprés confirmation virologique.
Pendant une pandémie avérée de grippe, il n’est plus nécessaire de se baser sur une confirmation
virologique avant d’instaurer un traitement en cas de signes cliniques d’influenza.

e NICE 2009

Les INAs sont recommandés dans le traitement de l'influenza chez I'adulte et I'enfant a risque de
complications. Il n'y a pas de différence entre ces deux produits. L'oseltamivir et le zanamivir n’ont pas
été comparés de maniéere directe. Sur base d’'une comparaison indirecte (approche bayésienne), les
deux médicaments semblent équivalents.

e KCE 2006

Le traitement par les inhibiteurs de la neuraminidase raccourcit la durée des symptdmes mais il
n’existe pas de preuves scientifiques d’une réduction significative de la mortalité ou des complications
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sévéres telles que la pneumonie. Le traitement généralisé par les INAs chez I'adulte et I'enfant
présentant un syndrome grippal n’est pas recommandé.

L’'usage des INAs peut étre envisagé chez I'adulte a haut risque avec des facteurs de comorbidité,
indépendamment du statut vaccinal, pour autant que le traitement puisse étre instauré dans les 48
heures pour l'oseltamivir et dans les 36 heures pour le zanamivir.

e WHO 2009

Recommandation de l'usage des INAs pour la population a risque en cas de maladie légére a
modéreée et chez tous les patients en cas de maladie sévére ou évolutive. L'oseltamivir sera associé a
'amantadine en cas d’influenza A (risque de résistance).

e CPG (Infectious disease society of America) 2009

Traitement recommandé indépendamment de la sévérité des symptdomes et du statut vaccinal chez
les sujets suspects d’'une infection par le virus influenza ou souffrant d’influenza virologiquement
confirmée et présentant un risque élevé de complications dans les 48 heures aprés apparition des
symptdmes et chez les personnes devant étre hospitalisées.

e ECDC 2009

Ce guide de pratique établit une liste des priorités concernant 'usage des antiviraux :
- patients présentant un tableau clinique sévére, méme aprés 48 heures

- patients a haut risque de complications

- les autres (favoriser les patients malades depuis < 48 heures).

Les INAs réduisent la durée des symptomes, diminuent la sévérité de la maladie et réduisent le taux
de complications chez I'adulte et I'enfant. Il y existerait méme un bénéfice en cas d’instauration tardive

de l'oseltamivir en termes de réduction de progression vers une maladie plus grave ou de mortalité
chez la personne a risque (études observationnelles).

e De Keyzer 2010
Traitement des patients a risque (immunodéficients). En cas d’insuffisance rénale terminale (GFR< 10
mL/minute) et chez les femmes enceintes (2éme trimestre de grossesse) > utilisation du zanamivir. Il
existe une interaction avec le méthotrexate (augmentation du taux de celui-ci).

¢ Royal College of obstetricians and gynaecologist 2009
Traitement antiviral recommandé. Le zanamivir est le premier choix mais I'oseltamivir peut également
étre utilisé (préféré en cas d’'influenza sévére).

e Department of health UK 2009
Concernant la grippe H1N1, 'oseltamivir et le zanamivir tous deux aussi efficaces. L’'oseltamivir est le
premier choix pour la plupart des patients. Le zanamivir est privilégié pour les femmes enceintes qui

ne sont pas gravement malades et pour les enfants de plus de 5 ans souffrant d’insuffisance rénale.

En ce qui concerne la dose, les recommandations sont relativement uniformes.
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Oseltamivir traitement durée

>13 ans 2x75mg 5 jours
1-13 ans

<15kg 2x30mg 5 jours
15-23 kg 2x45mg 5 jours
24-40 kg 2 x 60 mg 5 jours
> 40 kg 2x75mg 5 jours
Insuffisance rénale (clearance

<30-10 mL/min) 1x75mg

Zanamivir

=7 ans 2 x 2 inhalations de 5 mg par jour 5 jours

Toutes les recommandations (guides de pratique) plaident en faveur du traitement des personnes a
haut risque de complications (voir 1.1. Introduction).

Sont concernés, les sujets suspects ou en cas d’influenza confirmée (virus A et B en circulation) et
présentant un risque élevé de complications : instauration du traitement dans les 48 heures apres
apparition des symptdmes pour l'oseltamivir et dans les 36 heures pour le zanamivir (NHG 2008).
Dans un guide de pratique, les auteurs suggérent qu’il y a un intérét a administrer le traitement méme
en dehors de cette limite (C’est-a-dire aprés 48 heures ou 36 heures) chez les patients a haut risque
de complications et présentant un syndrome grippal sévére (ECDC 2009).

Synthése méthodique Cochrane et méta-analyses

L’oseltamivir et le zanamivir ont fait leurs preuves en termes de diminution de la durée moyenne et
de soulagement des symptémes : réduction de 0,5 a 1 jour aussi bien chez I'adulte que chez
I'enfant en cas d’influenza confirmée (Matheson 2009, Jefferson 2010a, Burch 2009, Burls 2002).
Ces données ne tiennent en général pas compte du statut vaccinal des patients.

Chez les patients a risque élevé de complications, on ne dispose pas d’informations suffisantes
pour affirmer que ces traitements sont efficaces. Néanmoins, la plupart des études ont étés
menées chez des individus sains et extrapolées aux patients a risque. Chez ces derniers, le
traitement reste recommandé, essentiellement en raison de la gravité des complications possibles
(Jefferson 2010a).

Certaines méta-analyses ont étudié le bénéfice des INAs chez les patients a risque en ce qui
concerne la durée moyenne de persistance des symptdmes. L’oseltamivir et le zanamivir réduisent
les symptdbmes de maniére significative (environ 1 a 1,5 jour). Ce bénéfice est d’autant plus
marqué si I'on considére une population a risque en cas d’influenza virologiquement confirmée.
(Burch 2009, Burls 2002).

Il existe peu de preuves concernant la réduction significative du risque de complications, du taux
d’hospitalisations ou de mortalité par ces traitements (KCE 2006).

Dans une étude, on note néanmoins que I'oseltamivir administré a des adolescents et des adultes
atteints d’'influenza en bonne santé permet une réduction de 5,3 a 1,7% du risque d’infection des
voies respiratoire nécessitant un recours aux antibiotiques. Pour les patients a risque élevé, la
réduction est de 18 a 12,2% (NHG 2008).

Quatre études randomisées portant sur I'oseltamivir versus placebo montrent un effet favorable de
ce traitement sur les complications nécessitant un recours a une antibiothérapie en cas de grippe
confirmée (RR de 0,33 ; 95% IC 0,18-0,58) (Alves Galvao 2009). On enregistrerait une baisse
significative de I'usage des antibiotiques dans le groupe recevant de I'oseltamivir par rapport au
groupe placebo (RR 0,62 ; 95% IC 0,46-0,83, n=2175) (NICE 2009).

Il semble qu’il existe également une baisse significative de l'usage des antibiotiques chez les
enfants et les adultes recevant du zanamivir par rapport au groupe placebo (NICE 2009) (RC 0,79 ;
95% IC 0,63-0,99).
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¢ Chez la femme enceinte (ou en cas d’allaitement), le zanamivir est le premier choix (sauf en cas de
maladie respiratoire chronique) mais I'oseltamivir peut également étre utilisé (Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists 2009).

o Chez I'enfant de moins de 12 ans, on dispose de données suffisantes concernant I'utilité de ces
traitements. L’antiviral doit étre instauré dans les 48 premiéres heures suivant le début des
symptdmes, aprés avoir €liminé une maladie bactérienne (en particulier chez les nourrissons et les
jeunes enfants qui présentent des symptdmes non spécifiques) et aprés confirmation de la grippe.
Les études cliniques montrent que l'antiviral réduit la durée de la maladie de 1,5 jour pour le
zanamivir et l'oseltamivir. On observe un soulagement plus rapide des symptémes qu’avec un
placebo (RR de 1,20 ; 95% IC 1,06-1,35 pour I'oseltamivir, résultat comparable avec le zanamivir).

e Comparé au placebo, I'oseltamivir est plus efficace dans la prévention des complications de type
otite moyenne chez I'enfant et infection des voies respiratoires inférieures chez I'adulte souffrant de
la grippe (Jefferson 2009b).

e La survenue des otites moyennes aigués associées serait diminuée de 40% (Jefferson 2009b).

¢ On ne dispose pas de données spécifiques concernant I'adolescent.

Certaines études observationnelles font également état d’'une réduction de la progression vers des
formes plus graves de la maladie chez la personne a risque avec un traitement par I'oseltamivir.
(ECDC 2009).

Conclusions de la revue de la littérature

Comparés au placébo, les inhibiteurs de la neuraminidase ont un effet modéré sur les symptdomes de
l'influenza chez I'adulte en bonne santé. (GRADE A)

L’efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase n’a pas été étudiée sur base des critéres de jugement
suivants: mortalité et hospitalisations. (GRADE C)

Aucune preuve scientifique n’existe au sujet de la prévention des complications liées a linfluenza.
(GRADE C)

Il n’existe pas de preuves scientifiques concernant 'efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase chez
la personne agée, la personne agée a risque, I'adulte a risque et la femme enceinte. (GRADE C)
1.3.2. Avis de I'expert

Le traitement d’'une grippe saisonniére repose essentiellement sur les INAs (Swartz 2007, Voordouw

2005, Folia Pharmacotherapeutica 2009, www.influenza.be, ECDC 2008). L’efficacité de 'amantadine
est mise a mal en raison d’'un taux potentiellement élevé de souches virales résistantes.

Les INAs permettent de réduire de 0,5 a 1,5 jour la durée des symptdmes et le délai du retour a des
activités normales par rapport a un placebo, tant chez I'enfant que chez I'adulte. La plupart des études
ont étés menées chez des individus sains et extrapolées aux patients a risque. Il n'existe pas de
données statistiquement significatives concernant I'impact des INAs sur les taux de complications et
d’hospitalisations liées a la grippe. L'impact sur la mortalité est insuffisamment étudié. Chez les sujets
a risque, le traitement reste recommandé, essentiellement en raison de la gravité des complications
possibles et étant donné que dans cette population, I'utilisation des INAs apparait "cost-effective"
(Govaerts 2006).

L'utilisation de I'amantadine ne devra se concevoir que si la souche virale en circulation est sensible a
cette molécule et montre un taux important de résistance aux INAs.

Une émergence de résistance a 'amantadine en cours de traitement est a redouter et peut atteindre
des valeurs de 27% a 80% (ECDC 2007). La survenue d’une résistance aux INAs en cours de
traitement est moins fréquente et a surtout été rapportée pour l'oseltamivir, particulierement chez les
enfants (0,4% a 18%).
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1.3.3. Avis du jury

L’amantadine n’est pas recommandée dans le traitement de l'influenza. (GRADE A, recommandation
forte)

Les inhibiteurs de la neuraminidase peuvent atténuer les symptdmes et réduire la durée de la maladie.
Les deux agents sont aussi efficaces I'un que 'autre dans le traitement de l'influenza A chez I'adulte
et I'enfant en bonne santé. lls réduisent la durée des symptdmes d’un jour en moyenne. (GRADE A,
recommandation faible)

Il n’existe pas de preuves scientifiques concernant le bénéfice du traitement chez les sujets a risque
de complications (voir 1.1. Introduction). Néanmoins, plusieurs guides de pratique préconisent
l'instauration d'un traitement a base d’'INAs en cas d’influenza virologiquement confirmée. (GRADE C,
recommandation faible)

Chez les personnes en bonne santé souffrant d’influenza diagnostiquée sur base du tableau clinique,
il N’y a pas d’intérét a instaurer un traitement antiviral. (GRADE B, recommandation forte)

Chez la femme enceinte (ou qui allaite), le zanamivir est le premier choix. (GRADE B, recommanda-
tion faible)

Chez I'enfant de moins de 12 ans, les inhibiteurs de la neuraminidase raccourcissent la durée des
symptdmes d’infection s'’ils sont initiés rapidement. Les deux molécules s’avérent utiles en termes de
réduction des symptomes. (GRADE A, recommandation faible)

Il existe peu de données concernant les adolescents.

En cas de pandémie imminente, on peut débuter un traitement par INAs aprés confirmation virologi-
que. Pendant une pandémie avérée, chez les patients a risque élevé de complications présentant des
signes cliniques d’influenza, il n'‘est pas nécessaire d’obtenir une confirmation virologique avant
d’instaurer un traitement. (GRADE C, recommandation faible)

Il N’y a pas de données probantes concernant le taux de mortalité et d’hospitalisations ainsi que
limpact sur la prévention des complications.

1.4. Quelle est la sécurité des médicaments antiviraux en prévention et en
traitement d’une infection a influenza ?
* chez I'adulte « chez I’enfant « chez I'adolescent

1.4.1. Revue de la littérature
1.4.1.1. L’'amantadine
e NICE 2008
Concerne la prophylaxie dans tous les groupes d’age.
Effets secondaires : nausées en vomissements, symptdmes du systéme nerveux central (pertes de

concentration, vertiges, agitation, nervosité, dépression, insomnies), fatigue et douleurs musculaires.
Les effets secondaires au niveau du systéme nerveux central affectent surtout les personnes agées.

e Cochrane Review 2007 (Alves Galvao 2009)

Concerne la prophylaxie et le traitement dans tous les groupes d’age.

On n’a observé aucune hausse significative des effets indésirables, mais les études n’étaient pas
suffisamment puissantes.
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e Systematic Review BMJ (Jefferson 2009b)
Concerne la prophylaxie et le traitement dans tous les groupes d’age.
L’amantadine peut provoquer des insomnies, des hallucinations et de I'agitation.
CONCLUSION: L’amantadine peut provoquer des insomnies, des hallucinations et de [I'agitation.
(GRADE A)
1.4.1.2. Inhibiteurs de la neuraminidase

1.4.1.2.1. Oseltamivir

e NHG 2007

Une méta-analyse rapporte des nausées et des vomissements plus fréquents qu’avec le placebo
uniqguement en cas de traitement prophylactique de longue durée. Des douleurs abdominales sont
également rapportées. En cas de troubles de la fonction rénale, il convient d’adapter la posologie
d’oseltamivir et il ne peut pas étre administré en cas de clairance de la créatinine <10 mL/min ni aux
patients dialysés. Une hypersensibilité a I'oseltamivir constitue une contre-indication absolue.

Les contre-indications relatives sont : I'insuffisance rénale, I'allaitement, la grossesse et les enfants de
moins d’'un an. Chez I'enfant, un comportement inhabituel peut étre observé.

e NICE 2008

Concerne la prophylaxie dans tous les groupes d’age.

Effets secondaires : troubles gastro-intestinaux, bronchite et toux, vertiges, fatigue et symptémes
neurologiques tels que maux de téte, insomnies et vertiges. Des éruptions cutanées, des réactions
allergiques et, exeptionnellement, des troubles hépatobiliaires sont également rapportés. Chez
'enfant et 'adolescent, des convulsions et des syndromes psychiatriques peuvent également survenir.

e NICE 2009

Concerne le traitement dans tous les groupes d’age.

Dans aucun essai, on n’observe de différence au niveau des effets indésirables graves associés au
traitement médicamenteux dans les bras de I'étude.

e Guideline Tijdschr Geneesk (De Keyzer 2010)

Concerne les patients souffrant de pathologies a médiation immunitaire sous immunothérapie.

La sécrétion tubulaire d’anions de 'oseltamivir via les reins peut, en théorie, provoquer une interaction
médicamenteuse avec le métothrexate. En effet, le méthotrexate est également un acide faible qui est
excrété via la sécrétion d’anions. La compétition entre les deux médicaments pour ce mécanisme de
transport saturable via les reins pourrait induire une hausse de la concentration sanguine en
méthotrexate jusqu’a atteindre des valeurs potentiellement toxiques. Dans la pratique, aucune toxicité
du méthotrexate n’a été rapportée aprés un traitement concomitant par I'oseltamivir. Le National
Health Service (UK) ne déconseille d’ailleurs pas la prise simultanée de ces deux médicaments.
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¢ Cochrane Review 2005 (Matheson 2009)

Concerne la prophylaxie et le traitement chez I'enfant.
Effet de l'oseltamivir sur les nausées : 75 mg/jour > OR 1,79 (95% IC 1,10-2,93)
150 mg/jour > OR 2,29 (95% IC 1,34-3,92).

e Cochrane Review 2010 (Jefferson 2010a)
Concerne la prophylaxie et le traitement chez I'adulte.
Prophylaxie : nausées > OR 1,79 (95% IC 1,10-2,93).

Traitement : « effets indésirables divers » > OR 0,67 (95% IC 0,43-1,05).

e Systematic Review BMJ 2009 (Jefferson 2009a)
Concerne la prophylaxie et le traitement chez I'adulte.
Nausées > OR 1,79 (95% IC 1,10-2,96).

Preuves a propos d’effets indésirables plus rares : études de qualité médiocre.

e Systematic Review BMJ Clinical Evidence (Jefferson 2009b)
Concerne la prophylaxie et le traitement dans tous les groupes d’age.
Prévention : I'oseltamivir provoque des nausées et peut entrainer des automutilations et du délire.
Nausées - OR 1,79 (95% IC 1,10-2,93).
Traitement : 'oseltamivir peut provoquer des nausées/vomissements, des automutilations et du délire.
Chez I'enfant : augmentation des vomissements de 9 & 15%, OR 1,68 (95% IC 1,15-2,47).

Chez 'adulte : comme avec le placebo.

e Systematic Review Ann Int Med (Khazeni 2009)

Concerne la prophylaxie au long cours.

Augmentation des nausées et des vomissements > RR 1,18 (95% IC 1,16-2,33).

e Systematic Review BMJ (Shun-Shin 2009)

Concerne la prophylaxie (10 jours post-exposition) et le traitement chez I'enfant.

Augmentation des vomissements - NNH 20.

e Dans l'article relatif a la mise a jour de la synthése méthodique Cochrane (Alves Galvao 2009), il
est fait mention de la demande des données non publiées a la société Roche et on constate qu’il
n'y avait qu'une seule étude (Freemantle 2009) ayant étudié la sécurité d’emploi des
médicaments.
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CONCLUSION : les effets indésirables d’oseltamivir sont les nausées, les automutilations et le délire.
(GRADE A)

1.4.1.2.2. Zanamivir
e NHG 2007

Chez les patients souffrant d’asthme et de BPCO, linhalation de zanamivir peut provoquer des
bronchospasmes. On rapporte par ailleurs aussi des troubles ORL ainsi que des maux de téte. Une
hypersensibilité au zanamivir constitue une contre-indication absolue. Les contre-indications relatives
sont : 'allaitement, les pathologies respiratoires chroniques et I'immunodéficience.

e NICE 2008

Les effets secondaires sont rares : bronchospasmes et phénoménes d’allergie.

e NICE 2009

Pas de constat d’effets indésirables importants.

e Cochrane Review 2010 (Jefferson 2010a)

Concerne la prophylaxie et le traitement chez I'adulte.

Traitement : effets indésirables divers > OR 0,88 (95% IC 0,69-1,14).

e Systematic Review BMJ Clinical Evidence (Jefferson 2009a)

Concerne la prophylaxie et le traitement dans tous les groupes d’age.
Prévention : cette étude n’a pas rapporté d’effets indésirables du zanamivir.

Traitement : inconvénients similaires a ceux du placebo.

e Systematic Review Ann Int Med (Khazeni 2009)
Concerne la prophylaxie au long cours.

Les effets indésirables n'ont pas augmenté avec le zanamivir: RR 1,01 (95 IC 0,94-1,08).

e Systematic Review BMJ (Shun-Shin 2009)

Concerne la prophylaxie (10 jours post-exposition) et le traitement chez I'enfant.

Le traitement et la prophylaxie post-exposition sont bien tolérés.
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1.4.2. Avis de I'expert
1.4.2.1. L’amantadine et la rimantadine

L’amantadine et la rimantadine provoquent des effets indésirables gastro-intestinaux importants (par
exemple, de I'anorexie). Les effets indésirables au niveau du systéme nerveux central et les retraits
durant les études étaient nettement plus nombreux avec 'amantadine qu’avec la rimantadine.

1.4.2.2. Les inhibiteurs de la neuraminidase
Dans I'ensembile, les inhibiteurs de la neuraminidase sont bien tolérés.
1.4.2.2.1. Oseltamivir

L'oseltamivir est associé a un risque accru de vomissements (chez I'enfant) et de nausées (chez
I'adulte), surtout a la dose thérapeutique. L’oseltamivir peut entrainer de brusques changements de
comportement tels que des hallucinations, des tendances suicidaires et la mort subite durant le som-
meil, en particulier chez les personnes agées de moins de 20 ans (0,01% a 0,50%).

1.4.2.2.2. Zanamivir

Etant administré par inhalation, le zanamivir provoque trés rarement des bronchospasmes ou des
problémes respiratoires. Ces effets ne constituent toutefois pas une contre-indication a son adminis-
tration aux patients souffrant de BPCO ou d’asthme.

1.4.3. Avis du jury

L’amantadine peut provoquer des troubles gastro-intestinaux (anorexie, nausées, vomissements) et
plus rarement des effets au niveau du systéme nerveux central (vertiges, insomnies, hallucinations,
agitation). (GRADE A)

Les effets indésirables les plus fréquents de I'oseltamivir sont les troubles gastro-intestinaux (nausées,
vomissements), qui sont le plus souvent de nature passagére et ne constituent pas une raison stricte
d’arrét du traitement. (GRADE C, faible recommandation)

La prise d’oseltamivir peut également étre suivie d’effets neuropsychiatriques sévéres tels qu’'un com-
portement anormal, des convulsions, du délire et des hallucinations. (GRADE C)

Insuffisance rénale exige une adaptation de la dose d’oseltamivir. Il est préférable de ne pas l'utiliser
chez les patients en dialyse. (GRADE C, forte recommandation)

Le zanamivir est bien toléré. Il doit étre administré par inhalation, ce qui peut entrainer des bronchos-
pasmes. Une BPCO ou un asthme ne constituent toutefois pas des contre-indications absolues a
l'utilisation du zanamivir. (GRADE C, faible recommandation)

Une hypersensibilité tant a l'oseltamivir qu’au zanamivir peut survenir et constitue une contre-
indication absolue. (GRADE C, forte recommandation)

Tant l'utilisation prophylactique que thérapeutique de tous ces médicaments, dans tous les groupes
d’age, doit toujours aller de pair avec une politique de pharmacovigilance qui sera particulierement
attentive aux effets neuropsychiatriques. (GRADE C, forte recommandation)
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2. Autres médicaments que les médicaments antiviraux + produits
phytothérapeutiques (questions 2 + 4)

2.1. Existe-t-il d’autres médicaments que les médicaments antiviraux, et
existe-t-il des produits phytothérapeutiques en prévention d’une infection
a influenza dont I'efficacité et la sécurité sont prouvées ?
e chez l'adulte e<chezl’enfant «chez|’adolescent

2.1.1. Revue de la littérature

2.1.1.1. Antibiotiques

Le rapport de la littérature n’a pas retenu/inclus de guides de pratique, de synthéses méthodiques, de
méta-analyses ni de RCT portant sur le recours aux antibiotiques en prévention d’une infection a in-
fluenza. De méme, des données relatives a la sécurité et aux effets indésirables font défaut.

Antibiotiques n’ont aucune place dans la prévention de I'influenza.

2.1.1.2. Vitamine C

Le rapport de la littérature n’a pas retenu/inclus de guides de pratique, de synthéses méthodiques, de
méta-analyses ni de RCT portant sur le recours a la vitamine C dans le cadre de la prévention d’une
influenza. De méme, des données relatives a la sécurité et aux effets indésirables font défaut.

La vitamine C a cependant été étudiée dans le ‘common cold’ (rhume de cerveau).

Dans la synthése méthodique de Clinical Evidence (Arroll 2008), la vitamine C est décrite comme
étant ‘unlikely to be beneficial’ (‘effet bénéfique peu probable’). Les auteurs affirment qu’il existe des
preuves de qualité élevée selon lesquelles la vitamine C n’est pas plus efficace que le placebo que ce
soit pour atténuer la sévérité des symptdmes ou en réduire la durée. (GRADE A)

Une méta-analyse Cochrane (Hemild 2009a) a inclus 13 RCT pour un total de 11350 participants. Le
RR de développer un rhume en prenant de 1 a 4 g de vitamine C par jour pendant des semaines ou
des mois était de 0,96 (95% IC 0,92-1,00). Un sous-groupe de 642 marathoniens et militaires qui
s’entrainaient par temps trés froid présentaient un RR de 0,50 (95% IC 0,38-0,66). On a cependant
observé une réduction de la durée de la symptomatologie de I'ordre de 8% (95% IC 3%-13%) chez
'adulte et de 13,6% (95% IC 5%-22%) chez I'enfant. (GRADE A)

Une étude des preuves (Heimer 2009) arrive également a la conclusion selon laquelle si la durée de
la symptomatologie peut étre réduite, il n’en va pas de méme pour la sévérité de l'infection. La vitami-
ne C n’est pas non plus efficace en tant qu’agent prophylactique.

Dans une synthése méthodique de 2009 (Hemila 2009b), la vitamine C a été étudiée dans la préven-
tion et le traitement de la pneumonie. Dans le groupe qui prenait de la vitamine C, dans 3 RCT, on
constate une baisse 280% de I'incidence de la pneumonie. (GRADE A)

Lorsque la vitamine C est utilisée dans le traitement de la pneumonie, on observe une diminution de
la mortalité, surtout dans le groupe des patients les plus sévérement atteints et dont le taux sanguin
de vitamine C est le plus bas.

Ces résultats doivent étre interprétés avec toute la prudence requise en raison de I'’hétérogénéité des
études et des différences biologiques.

La synthése méthodique ‘community-acquired pneumonia’ (‘pneumonie d’origine communautaire’) de
Clinical Evidence ne reprend pas ces preuves.
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2.1.1.3. Phytothérapie

Le rapport de la littérature n’a pas retenu/inclus de guides de pratique, de synthéses méthodiques, de
méta-analyses ni de RCT portant sur le recours a la phytothérapie dans la prévention d’'une influenza.
De méme, des données relatives a la sécurité et aux effets indésirables font défaut.

2.1.2. Avis de I'expert
2.1.2.1. Antibiotiques

Les antibiotiques ne possédent aucune efficacité théorique primaire contre les pathologies
infectieuses provoquées par des virus. Le réle éventuel des antibiotiques dans le cadre de la question
analysée dans le présent rapport (a savoir, la prévention et le traitement de l'infection a influenza) ne
peut dés lors porter que sur la prévention et/ou le traitement des complications de I'influenza sous la
forme d’infections bactériennes.

Une étude observationnelle frangaise non randomisée n’a pu montrer aucune différence pour les
résultats cliniques et sociétaux lorsque les antibiotiques étaient prescrits en traitement primaire ou
secondaire (Carrat 2004). Un recours inutile aux antibiotiques est de surcroit a éviter en raison du
risque de sélection des bactéries résistantes (Low 2008).

2.1.2.2. Vitamine C

La vitamine C ne permet pas de prévenir la grippe. La vitamine C ne réduit pas non plus le risque de
rhume. Elle atténue peut-étre le stade catarrhal des rhumes.

La recherche dans la littérature selon la méthodologie décrite ci-dessus n’a permis de trouver aucun
argument scientifique pouvant étayer le recours a la vitamine C dans la prévention ou le traitement de
l'influenza.

2.1.2.3. Vitamines et minéraux

L’affaiblissement du systéeme immunitaire lié a 'age entraine une fréquence accrue d’infections des
voies respiratoires supérieures, du zona, de la tuberculose et du cancer chez le sujet 4gé, de méme
qu’un rétablissement plus lent.

Différents auteurs suggérent que le statut nutritionnel de certains seniors n’est pas optimal. Des ap-
ports alimentaires inadéquats peuvent étre imputables a des maladies chroniques, a des problémes
économiques, psychosociaux ou physiques ou encore a la prise de médicaments et pourraient contri-
buer a ces changements immunologiques.

Un grand nombre de vitamines et de minéraux jouent un rble régulateur au niveau du systéme immu-
nitaire. D’ou l'intérét d’administrer aux personnes agées des suppléments multivitaminés et des miné-
raux. On espére ainsi améliorer le fonctionnement du systéme immunitaire et réduire le risque
d’infections.

Il existe peu d’études contrdlées par placebo qui étudient I'effet des suppléments en multivitamines et
en minéraux sur la fonction immunitaire du sujet gé. Les résultats de ces études sont divergents.

Dans une étude pragmatique, prospective, randomisée et contrblée par placebo, des seniors de plus
de 65 ans vivant chez eux ont recu soit un comprimé d’un complexe de vitamines et de minéraux
(n=456) soit un placebo (n=454). Le complexe contenait 800 ug de vitamine A, 60 mg de vitamine C,
5 ug de vitamine D3, 10 mg de vitamine E, 1,4 mg de thiamine, 1,6 mg de riboflavine, 18 mg de niaci-
ne, 6 mg d’acide pantothénique, 2 mg de pyridoxine, 1 ug de vitamine B12, 200 ug d’acide folique, 14
mg de fumarate de fer, 150 ug d’iode, 0,75 mg de cuivre, 15 mg de zinc et 1 mg de manganése. Tou-
te prise d’un supplément de vitamines ou de minéraux n’étant pas évalués dans I'étude était interdite.
La durée de I'étude était de douze mois. Elle n’a montré aucun avantage de I'administration de sup-
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pléments de vitamines et minéraux en prévention des infections chez les personnes agées. Une mé-
ta-analyse d’études antérieures (de faible envergure), corrigée en fonction de la validité de ces étu-
des, est parvenue a la méme conclusion. Il n’y a pas de fondement a I'administration de vitamines et
minéraux en prévention des infections chez les personnes agées vivant chez elles (Avenell 2005).

2.1.2.4. Propolis (gelée royale)

Nous ne disposons pas d’études cliniques puissantes avec la propolis. Les recherches sont pour la
plupart des études précliniques de laboratoire. On trouve le plus souvent la propolis dans des mélan-
ges. Une étude a été réalisée au sujet d’une préparation dans laquelle on trouvait de la propolis, de la
vitamine C et de 'Echinacea qui était administrée chez I'enfant.

L’étude en question conclut qu’une préparation a base d’Echinacea, de propolis et de vitamine C chez
'enfant &gé d’'un an a cing ans procure une protection contre les infections des voies respiratoires.
S’agissant d’'un groupe d’enfants trés spécifique, ces résultats ne peuvent pas étre extrapolés. En
outre, cette préparation n’est pas disponible en Belgique. Une étude similaire avec une monoprépara-
tion (propolis) et des patients comparables aux enfants en premiére ligne, peut apporter davantage de
lumiere (Laekeman 2005).

2.1.2.5. Phytothérapie

La recherche de la littérature n’a trouvé aucune étude clinique concernant des événements cibles sé-
rieux pouvant justifier le recours aux produits phytothérapeutiques dans la prévention de l'influenza.

L’interprétation des résultats des recherches cliniques sur les médicaments a base de plantes est
rendue malaisée par de nombreux facteurs, notamment les variations importantes au niveau des cri-
teres d’inclusion des patients, des sous-especes d’'une plante qui sont utilisées, des parties de la
plante employées et du mode de préparation des produits.

Sur la base du mécanisme d’action, en théorie, I'Echinacae peut protéger contre la grippe.
L’Echinacea agit via ce que I'on appelle la ‘para-immunité’ ou ‘immunité cellulaire’. Les préparations a
base d’Echinacea (surtout E. purpurea) activent les macrophages ex vivo. Des études pilotes avec
des volontaires en bonne santé indiquent d'importantes dispersions individuelles en ce qui concerne
la réponse immunologique. |l est fort probable que tout le monde ne réagit pas de maniére aussi forte
a 'Echinacea.

A en croire la publicité, 'Echinacea purpurea renforce la résistance de I'organisme contre les infec-
tions bactériennes et virales. De surcroit, il stimule 'activité des globules blancs, prévient la propaga-
tion des infections et stimule le systéeme lymphatique.

Une méta-analyse fournit un rapport positif a propos d’Echinacea. Il note une réduction de l'incidence
des rhumes de méme qu’une atténuation de la sévérité et une diminution de la durée des symptémes
(Shah 2007). Mais lorsque I'on désire transposer ces constats dans la pratique, nous nous heurtons a
plusieurs obstacles.

La variation au niveau des critéres d’inclusion dans les études groupées est importante : variation au
niveau de la population (adultes et enfants en bonne santé), durée du traitement (a court ou a long
terme), traitement préventif ou curatif, voie d’infection naturelle ou inoculation.

Mais, la démarche thérapeutique pose elle aussi un probleme. Il existe trois variétés d’Echinacea: E.
purpurea, E. angustifolia ou E. pallida. Dans les études, chacune de ces trois variétés pouvait étre
utilisée. En outre, on utilise aussi bien la partie aérienne que sous-terraine de la plante, isolément ou
en mélange. Les préparations a base d’Echinacea peuvent étre liquides (jus extrait des parties aé-
riennes, teintures, essentiellement des teintures-meres, extraits) ou solides. Les extraits sont prépa-
rés avec de I'éthanol.

Il n’y a pas non plus d’unanimité a propos des régimes de traitement. Des études suggérent qu’aprées
une premiére stimulation de la phagocytose, celle-ci se normalise a nouveau en cas de prise journa-
liére pendant plus de 5 jours.
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Comme nous l'avons déja dit, les résultats concernent le rhume. lls ne sont dés lors pas directement
tansposables a I'influenza. Néanmoins, 'analyse présente les écueils rencontrés lorsque la recherche
cliniqgue concerne des médicaments a base de plantes (produits de phytothérapie).

Effets indésirables :
Les préparations a base d’Echinacea peuvent provoquer des réactions allergiques chez 5 a 20% des
patients atopiques (Mullins 1988, Mullins 2002, Laekeman 2005).

Si I'on introduit Uncaria tomentosa (Willd) G.C. (griffe de chat) dans PubMed, on obtient 112 référen-
ces. La variété pentacyclique posséde une activité biologique ciblée sur I'inflammation et 'immunité.
Ne disposant pas d’études cliniques, nous ne pouvons nous baser que sur des recherches pratiquées
le plus souvent in vitro.

Uncaria tomentosa: en dépit des résultats prometteurs des recherches expérimentales, il est encore
quelque peu prématuré et cette plante n’est pas directement candidate avec des preuves convaincan-
tes dans la lutte contre la grippe (Wagner 1985, Garcia Giménez 2010).

Au sujet du Ginseng, nous faisons une distinction entre le Panax ginseng C.A. Meyer asiatique (Co-
rée) et le Panax quinquefolius L. d’Amérique du Nord. La protection contre les infections des voies
respiratoires supérieures a été étudiée dans 4 études cliniques canadiennes avec un extrait bien pré-
cis du ginseng nord-américain. Une autre étude a été réalisée avec I'extrait G115 du ginseng asiati-
que. En comparaison avec le placebo, le nombre d’'infections des voies respiratoires aériennes a di-
minué, mais pas de maniére significative (RR 0,70 ; 95% IC 0,48-1,02). Il semble que le ginseng nord-
ameéricain raccourcit la durée des rhumes en cas de prise préventive pendant une période de 8 a 16
semaines (Seida 2009).

Les études cliniques avec le ginseng russe ou Eleutherococcus senticosus visent surtout une action
d’adaptation aux stress avec éventuellement une protection contre les infections provoquées par le
virus de I'herpés. Les extraits utilisés ne sont pas toujours décrits de maniere suffisamment claire. En
conséquence, toute extrapolation a la prévention de I'influenza reste de la spéculation.

On attribue au ginseng des effets immunomodulateurs sur la base d’études effectuées avec un modé-
le murin expérimental (Quan 2007). Une étude critique basée sur une recherche systématique de la
littérature qui n’est pas reprise dans I'étude de la littérature susmentionnée, n’a pas non plus pu
avancer d’arguments basés sur des preuves soutenant le recours a une thérapie « complémentaire »
ou « alternative » dans l'influenza (Guo 2007).

Quiconque recherche une médecine basée sur les preuves (evidence based medicine) pour
l'utilisation des médicaments phytothérapeutiques (herbal medicinal products) et des préparations
polyvitaminées et a base de minéraux restera sur sa faim. A I'avenir, de telles préparations pourraient
jouer un role, méme en 'absence de preuves convaincantes. L'usage courant et une généralisation
des indications thérapeutiques, voire des arguments allant dans le sens d’'une « augmentation de la
résistance » pourraient mener a un positionnement officiel.

2.1.3. Avis du jury

Les antibiotiques n’ont aucune place dans la prévention de l'infection a influenza. (GRADE A, forte
recommandation)

La vitamine C et les polyvitamines n’ont aucune place dans la prévention de l'infection a influenza.
(GRADE A, forte recommandation)

Il n'y a pas d’études convaincantes permettant de tirer des conclusions a propos de l'efficacité réelle
des médicaments phytothérapeutiques dans la prévention de l'infection a influenza. Il y a peut-étre un
effet sur le ‘common cold’ (rhume de cerveau). (GRADE C, faible recommandation)
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2.2. Existe-t-il d’autres meédicaments que les médicaments antiviraux, et
existe-t-il des produits phytothérapeutiques en traitement d’'une infection
a influenza dont I'efficacité et la sécurité sont prouvées (a I’exclusion des
complications) ?
e chez I’adulte e<chezl’enfant e«chez|’adolescent

2.2.1. Revue de lalittérature
2.2.1.1. Antibiotiques

On a recours aux antibiotiques en prévention des complications associées a l'influenza, mais pas
pour le traitement de l'influenza a proprement parler.

La recherche de la littérature a donné 285 résultats qui ont fourni 45 études.

Il N’y a pas d’études qui se sont intéressées a I'effet des antibiotiques pour prévenir les complications
associées a l'influenza, comme la pneumonie. Diverses études montrent que les antibiotiques sont
trop souvent prescrits aux personnes présentant un syndrome grippal ou atteintes de grippe établie,
méme en I'absence de tout signe d’infection bactérienne et d’'une comorbidité.

Une étude francgaise s’est intéressée aux implications cliniques et sociales chez 701 personnes (56%
influenza-positives) selon qu’elles aient été soignées ou pas par antibiotiques. A la fin de I'étude, au-
cune différence n’a été observée en ce qui concerne la durée de la maladie, le nombre de secondes
consultations et le nombre de jours d’incapacité de travail. Les auteurs en concluent que
'administration d’antibiotiques en traitement de premiére intention de I'influenza est inutile et colteu-
se (Chidiac 2006, Carrat 2004).

Bien que la plupart des infections des voies respiratoires soient d’origine virale, elles représentent les
trois quarts de la consommation totale d’antibiotiques. Des études récentes montrent que la propor-
tion de personnes présentant un syndrome d’allure grippale auxquelles on a prescrit un antibiotique
représente le double de l'incidence réelle des infections auxquelles sont destinés les antibiotiques
(Low 2008).

Il ressort d’études épidémiologiques que 17% des adolescents et des adultes présentant une maladie
d’allure grippale regoivent un antibiotique pour une infection des voies respiratoires durant une épi-
démie d’influenza.

La pneumonie affecte 1-2% des patients. Le Staphylococcus aureus est un pathogéne trés courant
dans la pneumonie consécutive a une grippe (Low 2008).

Atuellement, en cas de symptdmes respiratoires bénins, il n’existe aucune preuve en faveur d’un trai-
tement empirique par antibiotiques durant une pandémie. Aucun élément ne justifie que I'on s’écarte
des guides de pratique sur l'influenza qui ne prévoient les antibiotiques que chez les personnes pré-
sentant des signes et des symptdmes de pneumonie, certainement chez le trés jeune enfant et les
personnes agées. Un recours plus large aux antibiotiques ne peut qu’accroitre la résistance.

Il est souvent malaisé de faire la différence entre une pneumonie virale et une pneumonie bactérien-
ne. Pour cette raison, il est préférable de prescrire des antibiotiques aux patients souffrant d’une
pneumonie (Bonten 2006).

Une recommandation soutien la pratique journaliére (British infection Society 2007).

En régle générale :
- une influenza sans complications guérit le plus souvent spontanément en 7 jours, méme si la
toux et la fatigue peuvent durer pendant des semaines
- les patients dont I'état de santé régresse ou qui présentent une comorbidité doivent de préfé-
rence étre soignés selon les bonnes pratiques médicales adaptées a cette maladie, dans le
cas ou elles existent.
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Influenza sans pneumonie:

Les antibiotiques doivent étre envisagés chez I'adulte préalablement en bonne santé dont les symp-
tdbmes s’aggravent (fievre persistante et augmentation de la dyspnée). On prescrira de préférence une
association amoxicilline-acide clavulanique ou une tétracycline.

Influenza avec pneumonie sans gravité:
généralement, les antibiotiques oraux suffisent.

Influenza avec pneumonie grave:
hospitalisation en vue de 'administratuion d’antibiotiques par voie parentérale.

Antibiotiques chez I'enfant:
lorsque les antibiotiques oraux s’avérent nécessaires, la préférence est accordée a l'association
amoxicilline-acide clavulanique.

Remarque du jury : les guides de pratique ne correspondent pas aux recommandations de la BAP-
COC. (http://www.health.belgium.be/eportal/Myhealth/Care/Properuse/Antibiotics/BAPCOC/index.htm
ou via http://www.pubmed.be/832250 BW _NL 01 84 IC.pdf).

2.2.1.2. Vitamine C

Nous n’‘avons trouvé aucune étude qui se soit intéressée a l'efficacité réelle de la vitamine C dans
l'influenza.

2.2.1.3. Phytothérapie

S’agissant des phytothérapeutiques, il n’existe pas d’études cliniques avec des événements cibles
solides.

Les substances végétales ont été étudiées quant a leur activité antivirale contre l'influenza (Halkes
2009, Demeyer 2009).
- Les flavonoides exercent un effet inhibiteur sur I'activité de la neuraminidase.

- Les polyphénols réduisent la fixation du virus de I'influenza sur les cellules de I'hbte.

- Hypericum perforatum (millepertuis) est virucide.

- Glycyrrhiza glabra (réglisse) prévient I'absorption du virus par les cellules de I'héte et stimule la
production d’interféron par les lymphocytes T.

Agents phytothérapeutiques disponibles pour le traitement de I'influenza
- Sureau (Sambucus nigra) : I'extrait de la baie de sureau qui est standardisé sur les flavonoides

(Sambucol) bloque 'hémagglutinine et inhibe I'activité de la neuraminidase.

Une RCT de faible envergure (n=27) a objectivé une amélioration significative par rapport a un groupe
témoin chez des adultes et des enfants présentant une influenza de type B confirmée par la virologie
ou un syndrome d’allure grippale. La fievre a baissé aprés 2,4 jours dans le groupe prenant du sureau
par rapport a 3,3 jours dans le groupe-témoin. La durée moyenne de la maladie était de 2,7 jours
dans le groupe qui prenait du sureau et de 4 jours dans le groupe témoin (Demeyer 2009).

Une seconde RCT (n=60) a conclu a une amélioration chez des adultes souffrant d’'une influenza de
type A ou B avec confirmation virologique aprés 3,1 jours par rapport a 7,1 jours dans le groupeté-
moin (Demeyer 2009).

En ce qui concerne I'Echinacea, un produit que I'on retrouve probablement dans plus de 200 prépara-
tions différentes, dans la synthése méthodique du « common cold », Clinical Evidence évoque une
‘unknown effectiveness’ (efficacité réelle inconnue). Les effets indésirables de ce produit ne sont pas
connus.
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2.2.2. Avis de I'expert

2.2.2.1. Antibiotiques

Les antibiotiques ne possédent aucune efficacité théorique primaire contre les pathologies
infectieuses provoquées par des virus. Le réle éventuel des antibiotiques dans le cadre de la question
analysée dans le présent rapport (a savoir, la prévention et le traitement de l'infection a influenza) ne
peut dés lors porter que sur la prévention et/ou le traitement des complications de l'influenza sous la
forme d’infections bactériennes.

Des complications, sous la forme d’infections bactériennes aigués des voies respiratoires, sont fré-
quentes dans l'influenza (Low 2007, Chidiac 2006). Si les antibiotiques ont certes leur place dans le
traitement de ces infections secondaires, le débat sur la question sort, stricto sensu, du contexte de la
question formulée ci-dessus.

Le défi pour le médecin consiste a faire une distinction correcte entre les infections respiratoires vira-
les et bactériennes. L'usage incorrect des antibiotiques dans I'influenza consiste dés lors a en prescri-
re en raison d’'une suspicion d’infection bactérienne qui en réalité n’est pas présente. En effet, aucune
donnée ne prouve que les antibiotiques soient utiles chez les patients souffrant d’une infection a in-
fluenza sans infection bactérienne (Chidiac 2006). Une étude observationnelle frangaise non
randomisée n’a pu montrer aucune différence pour les résultats cliniques et sociétaux lorsque les
antibiotiques étaient prescrits en traitement de premiére intention ou de maniére secondaire (Carrat
2004). Un recours inutile aux antibiotiques est de surcroit a éviter en raison du risque de sélection des
bactéries résistantes (Low 2007).

On peut donc conclure que les antibiotiques n’ont pas leur place dans la prévention ni dans le traite-
ment de l'infection a influenza. On peut néanmoins avoir recours aux antibiotiques pour le traitement
des infections secondaires bactériennes, mais dans ce cas, la décision doit étre prise sur la base de
guides de pratique validés, pour éviter une consommation inutile de ces médicaments. Dans I'étude
de la littérature, on se référe aux recommandations britanniques (British Infection Society 2007) qui
sont toutefois ciblées sur un scénario de grippe pandémique.

2.2.2.2. Vitamine C

L'effet curatif de la vitamine C sur la grippe n’est pas prouvé (Hemila 2009a).

La revue de la littérature, utilisant la méthodologie présentée ci-dessus, n’a pas fourni d’arguments
scientifiques susceptibles de défendre le recours a la vitamine C pour traiter I'influenza.

2.2.2.3. Vitamines, minéraux et probiotiques

Concernant I'influenza, nous n’avons connaissance d’aucune donnée.

2.2.2.4. Phytothérapie

La recherche de la littérature n’a pas permis de trouver d’étude clinique avec des événements cibles
adéquats permettant de retenir le recours aux produits phytothérapeutiques pour traiter I'influenza.

Certaines publications indiquent cependant des effets antiviraux de certains produits in vitro, notam-
ment I'extrait de sureau (Vlachojannis 2010).

Un examen critique fondé sur une recherche systématique dans la littérature qui n’est pas reprise
dans I'examen de la littérature précité n'a pas non plus permis d’avancer des arguments basés sur
des preuves soutenant I'application d’une thérapie "complémentaire" ou "alternative" dans l'influenza
(Guo 2007).

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de l'influenza dans le secteur ambulatoire



L’interprétation des résultats des recherches cliniques sur les médicaments a base de plantes est
rendue malaisée par de nombreux facteurs, notamment les variations importantes au niveau des cri-
téres d’inclusion des patients, des sous-espéces d'une plante qui sont utilisées, des parties de la
plante employées et du mode de préparation des produits.

En Belgique, Echinacin® est enregistré comme médicament. Comme indication, on peut lire: ... est
utilisé dans le traitement des symptémes des infections des voies respiratoires aériennes, aprés ex-
clusion de toute pathologie grave... Il s’agit d’'un concentré obtenu apres pression des parties aérien-
nes d’Echinacea purpurea. Par ailleurs, nous disposons de teintures meres d’Echinacea purpurea.
Les teintures méres sont préparées a partir de la plante fraiche. Elles contiennent également une
grande quantité d’alcool (généralement 60%). Dans le cas d’Echinacea, la teinture est préparée avec
un mélange des parties aériennes (95%) et de racines (5%). Les teintures méres sont les matiéres
premiéres des préparations homéopathiques mais sont également utilisées non diluées. Elles ne por-
tent aucune indication thérapeutique.

La monographie européenne d’Echinacea purpurea mentionne comme indiction d’'un usage bien éta-
bli (‘well-established use’) : ... Produit phytothérapeutique pour la prévention & court terme et le trai-
tement du rhume... La monographie laisse entendre un effet immunostimulant. Seul le jus en tant que
tel ou sa forme déshydratée sont retenus comme ‘well established use’ (monographie de 'EMA Echi-
nacea 2008).

Si I'on introduit Uncaria tomentosa (Willd) G.C. (griffe de chat) dans PubMed, on obtient 112 référen-
ces. La variété pentacyclique posséde une activité biologique ciblée sur I'inflammation et 'immunité.
Ne disposant pas d’études cliniques, nous ne pouvons nous référer qu’a des recherches précliniques
(le plus souvent in vitro).

Concernant Uncaria tomentosa, en dépit des résultats prometteurs des recherches expérimentales, il
est prématuré de retenir le recours a cette plante, faute de preuves convaincantes, dans le domaine
de la lutte contre la grippe (Wagner 1985, Garcia Giménez 2010).

Les preuves (evidence based medicine) concernant l'utilisation des médicaments phytothérapeuti-
ques (herbal medicinal products) et des préparations polyvitaminées et a base de minéraux font dé-
faut. A I'avenir, de telles préparations pourraient jouer un réle, méme en I'absence des preuves for-
melles. L’'usage courant et une généralisation des indications thérapeutiques, voire la mise en évi-
dence d’arguments allant dans le sens d’'une augmentation de la résistance immunitaire pourraient
mener a un positionnement officiel.

2.2.3. Avis du jury

Les antibiotiques n’ont aucune place dans le traitement de I'infection a influenza sans complications.
(GRADE A, forte recommandation)

La vitamine C n’a pas sa place dans le traitement de l'infection a influenza. (GRADE A, forte recom-
mandation)

I N’y a pas d’études convaincantes/probantes permettant de tirer des conclusions a propos de
I'efficacité réelle des phytothérapeutiques dans le traitement de l'infection a influenza. Il peut y avoir
un effet sur le ‘common cold’. (GRADE C, faible recommandation)
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3. Vaccins (questions 6 + 7 + 8)

3.1. Quelle est I'efficacité des différents vaccins anti-influenza ?

3.1.1. Les vaccins antigrippaux chez I’adulte en bonne santé (jusqu’a I’Age de 65 ans)
3.1.1.1. Revue de la littérature

Guides de pratique

Dept. of health UK (http://www.cks.nhs.uk/immunizations seasonal influenza/evidence), Fiore 2009,
ECDC 2008, Opstelten 2008, Conseil Supérieur de la Santé 2009: tous les guides de pratique
s’accordent a reconnaitre que la vaccination n’est pas recommandée chez I'adulte en bonne santé, a
I'exception des personnes a risque (pathologie chronique).

Dans certains guides de pratique, on trouve la mention: chez I'enfant 4gé de moins de 6 ans, les
femmes enceintes et les personnes qui sont en contact avec des enfants de moins de 5 ans (Fiore
2009) ou qui vivent sous le méme toit qu’un enfant de moins de 6 mois (Conseil supérieur de la santé
2009).

Recommandations contradictoires pour les plus de 50 ans : selon ECDC 2008 et Fiore 2009, les preu-
ves sont insuffisantes pour vacciner a partir de cet age ; le Conseil Supérieur de la Santé 2009 préco-
nise en revanche la vaccination.

Synthéses méthodiques et méta-analyses

L’effet de la vaccination contre l'influenza chez I'adulte en bonne santé a été étudié dans une synthe-
se méthodique Cochrane (date de la recherche: jusqu’a janvier 2006). Remarque: limitations de cette
méta-analyse : posologies et schémas différents, études sur les quatre derniéres décennies (change-

ments au niveau de la production des vaccins).

1. Vaccins antigrippaux inactivés (32 études, n=27876)

1.1. Influenza

80% d’efficacité théorique (95% IC 57-91%), le vaccin correspond donc bien a la souche circulante et
aux recommandations de 'OMS.

50% d’efficacité théorique (95% IC 27-65%), si le vaccin ne présente pas de bonne correspondan-
ce/concordance avec le virus circulant.

Visites chez le médecin : -42% (95% IC 9-63%).

Jours de maladie : -0,48 jour (95% IC -0,62 a -0,34).

Absentéisme au travail : -0,21 jour (95% IC -0,36 a -0,05).

En comparaison avec le placebo ou un groupe non vacciné, la vaccination contre la grippe ne réduit
pas le nombre d’hospitalisations (4 études) ou de pneumonie (2 études). La vaccination n’a aucun

impact sur la prescription éventuelle d’'un médicament (par exemple, un antibiotique).

1.2. Maladie d’allure grippale

Efficacité réelle de 30% (95% IC 27-41%) et de 16% seulement si I'on exclut les études 1968-1969
(pandémie) (et de 12% si le vaccin ne présente pas une bonne correspondance).
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Conclusion : la synthése méthodique Cochrane de Demicheli 2004 montre que I'efficacité réelle des
vaccins antigrippaux inactivés dans ce groupe est trop faible pour prévenir les pathologies d’allure
grippale et que ces vaccins ont un impact réduit sur I'absentéisme.

2. Vaccins vivants atténués a administration intranasale (19 études, n=29955)

Efficacité théorique contre l'influenza de 62% (95% IC 45-73%, 6 études) et efficacité réelle contre les
pathologies d’allure grippale de 10% (95% IC 4-16%, 6 études), indépendamment de la correspon-
dance avec les recommandations de I’'OMS ou la souche circulante.

Pas d’effet sur mortalité. Pas d’effet sur les complications telles que la pneumonie, I'otite, la bronchite.

3. Vaccins inactivés a administration intranasale (4 études, n=1674)

Efficacité réelle contre les pathologies d’allure grippale de 42% (95% IC 17-60%, 4 études), indépen-
damment de la correspondance avec les recommandations de 'OMS ou la souche circulante.

Pas de preuve (pas d’étude) a propos de I'effet sur les complications. Effet indésirable sévére : forte
association entre la paralysie faciale et le vaccin intranasal virosomal inactivé en Suisse (retiré du
marché).

Randomised clinical trials (RCT) apres janvier 2006

1. Vaccins inactivés

Une étude de Beran (2009; n=7652) avec un vaccin antigrippal trivalent fractionné inactivé versus pla-
cebo montre une efficacité théorique de 62% (95% IC 46-73%) contre l'influenza (toutes les souches
virales, confirmation par la culture) chez I'adulte en bonne santé. La qualité de I'étude est modérée.
(GRADE B)

Une étude de Monto (2009; n=1138) avec un vaccin antigrippal trivalent inactivé versus placebo mon-
tre une efficacité théorique de 68% (95% IC 46-81%) contre l'influenza (toutes les souches virales,
confirmation par une culture ou un PCR) chez I'adulte en bonne santé. L’étude est de bonne qualité.
(GRADE A)

Une étude de Ohmit (2006; n=728) avec un vaccin antigrippal trivalent inactivé versus placebo montre
une efficacité théorique de 75% (95% IC 42-90%) contre linfluenza (toutes les souches virales,
confirmation par une culture ou un PCR) chez I'adulte en bonne santé pendant la saison d’hiver 2004-
2005 (avec une mauvaise concordance entre le vaccin et les souches virales circulantes). Cette effi-
cacité théorique a diminué jusqu’a 16% (95% IC -171-70%) au cours de I'année suivante 2005-2006
ou la grippe a trop peu circulé, de sorte que I'étude n’était pas suffisamment puissante au cours de
cette deuxiéme année (Ohmit 2008; n=1205). L’étude est de bonne qualité. (GRADE A)

2. Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Une étude de Monto (2009; n=1139) avec un vaccin antigrippal trivalent vivant atténué versus placebo
montre une efficacité théorique de 36% (95% IC 0-59%) contre l'influenza (toutes les souches virales,
confirmation par une culture ou un PCR) chez I'adulte en bonne santé. L'étude est de bonne qualité.
(GRADE A)

Une étude de Ohmit (2006; n=725) avec un vaccin antigrippal trivalent vivant atténué versus placebo
montre une efficacité théorique de 48% (95% IC 0-72%) contre I'influenza (toutes les souches virales,
confirmation par une culture ou une PCR) chez I'adulte en bonne santé pendant la saison d’hiver
2004-2005 (avec une mauvaise concordance entre le vaccin et les souches virales circulantes). Cette
efficacité théorique a diminué jusqu’a 8% (95% IC -194-67%) au cours de I'année suivante 2005-2006
ou la grippe a trop peu circulé, de sorte que I'’étude n’était pas suffisamment puissante au cours de
cette deuxiéme année (Ohmit 2008; n=1191). L’étude est de bonne qualité. (GRADE A)
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Etudes de cohorte et études de cas cliniques

En raison des problémes de fiabilité des résultats avec ces types de conception d’étude et des preu-
ves de qualité disponibles sur la base de RCT, nous n’avons pas retenu ces travaux dans cette étude
de la littérature.

Conclusions de la revue de la littérature

Les vaccins contre I'influenza (injectables et & administration intranasale) sont efficaces pour réduire
le nombre cas d’influenza chez I'adulte en bonne santé, surtout en cas de bonne correspondance en-
tre le vaccin et les souches virales circulantes et en cas d’incidence élevée de l'influenza. (GRADE A)
Les RCT plus récentes confirment ces conclusions aussi bien pour les vaccins inactivés injectables
que pour les vaccins vivants atténués a administration intranasale.

Ce n’est que dans le cas des vaccins inactivés a administration nasale que les preuves semblent
moins fiables en raison du petit nombre d’études qui sont reprises dans la synthése méthodique Co-
chrane (4 études) ainsi que de la carence en RCT.

La vaccination chez I'adulte en bonne santé est moins efficace pour prévenir les affections d’allure
grippale et a un impact trés limité sur les jours de travail perdus. (GRADE A)

La vaccination anti-influenza s'est révélée plus efficace pour réduire le nombre de visites chez les mé-
decins. (GRADE A)

Les preuves sont insuffisantes pour juger de I'efficacité réelle de la vaccination sur les complications
chez I'adulte en bonne santé. (GRADE A)

Il n’y a pas d’efficacité réelle concernant la pneumonie, I'’hospitalisation pour cause de pneumonie et
le décés secondaire a une pneumonie. Nous préconisons des RCT complémentaires de qualité éle-
vée. (GRADE B)

3.1.1.2. Avis de I'expert

Ces études démontrent indubitablement que le vaccin (au sens global du terme, sans qu’il soit possi-
ble de différencier un produit des autres) induit non seulement une immunité chez la majorité des
adultes sains vaccinés mais aussi une protection clinique contre des infections prouvées a influenza. Il
est important en effet de « juger » I'efficacité du vaccin dans ce contexte clinique car il n’existe pas de
taux d’anticorps garantissant une protection compléte contre l'infection clinique (Davies 1989). Les
taux protecteurs de 1/40 en hémagglutination indirecte faisant partie des criteres évalués lors des étu-
des d’enregistrement ne représentent en effet que les taux protégeant +/- 50% des individus. S'il exis-
te un parallélisme global entre taux élevé et protection, un taux élevé peut ne pas protéger une per-
sonne agée par exemple (Gravenstein 1994). Le fait que, dans les études, cette protection diminue en
cas de mauvaise concordance entre les souches vaccinales et celles du pic épidémique ne doit en
rien influencer le jugement : il s’agit 1a d’'un « pari de santé publique » issu de données internationales
analysées par un organe ad hoc supranational (comité de 'OMS) dont 'adéquation (majoritairement
bonne) ne peut étre jugée qu’a posteriori et sur lequel les responsables de la santé tout comme le pra-
ticien n’ont pas de prise. De méme, le fait que I'efficacité clinique (effectiveness) ne soit que de 30 ou
méme 16% face a un syndrome grippal au sens large du terme ne doit pas plus perturber. De multi-
ples virus respiratoires circulent en cette période hivernale (par exemple du Virus Respiratoire Synci-
tial (RSV) dont la pathogénie et I'impact chez I'adulte et la personne agée sont nettement sous-
estimés) et on ne peut attendre du vaccin qu’il protége contre toutes les infections virales systémiques
du moment. Enfin, il ne faut pas s’étonner d’'un « manque d’'impact » sur des critéres comme les hos-
pitalisations, les pneumonies,...qui sont suffisamment rares dans ce groupe de gens d’dge moyen et
en bonne santé.

Par contre, la vaccination réduit le nombre de visites médicales ou de congés de mala-
die/empéchement de travail dans le contexte de cause grippale avérée et de bonne correspondance
du virus circulant et des souches vaccinales, ce qui est un critére plus pertinent pour ces patients.
Qu’il n’en soit plus de méme si cette concordance n’existe pas ou si tous les syndromes grippaux sont
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envisagés n’enléve rien a l'intérét du vaccin concernant I'objectif visé (cf. supra) (Demicheli 2004). On
ne demande pas a un gilet pare-balles de vous protéger de la strangulation (« toutes les causes de
syndrome grippal ») ou d’'une balle de mitrailleuse lourde (non adéquation)....

Les auteurs de la revue bibliographique soulignent bien les imperfections inhérentes a ce type de mé-
ta-analyse qui regroupe des études pratiquées sur plusieurs décennies (évolution dans la production
des vaccins) et utilisant des substrats finalement non strictement identiques d’'une firme productrice a
l'autre.

Enfin, les études plus récentes, et de bonne qualité globale, de Ohmit (2006), Beran (2009) et Monto
(2009) vont dans le méme sens (protection clinique contre les souches épidémiques si adéquation), le
raisonnement appliqué reste valable.

Les données concernant les vaccins vivants atténués sont moins pertinentes pour notre pays/I'Europe
ou ils ne sont pas diffusés actuellement. Leur efficacité semble plus indépendante (tant dans la méta-
analyse que dans les études plus récentes) de la concordance souche vaccinale/souche épidémique,
probablement par I'induction d’'une immunité plus globale au niveau de la porte d’entrée nasopharyn-
gée (role des IgA sécrétoires,...). Pour le reste, les considérations émises pour les vaccins inactivés
sont également valables ici.

Il'y a des imperfections dans les méta-analyses, essentiellement dues au fait que les études se suc-
cédent sur de nombreuses années, que le vaccin évolue pendant ce temps et que les substrats des
études ne sont pas identiques. Il faut noter que dans les contextes européen et belge, seules les don-
nées concernant les vaccins inactivés sont pertinentes, puisque les vaccins vivants atténués (notam-
ment par voie intranasale) ne sont pas diffusés actuellement.

3.1.1.3. Avis du jury

Les vaccins contre I'influenza (injectables et a administration intranasale) sont efficaces pour réduire
le nombre de cas d’influenza chez I'adulte en bonne santé, surtout en cas de bonne correspondance
entre le vaccin et les souches virales circulantes et lorsque l'incidence de l'influenza est élevée.

(GRADE A, forte recommandation)

La vaccination chez I'adulte en bonne santé est moins efficace pour prévenir les pathologies d’allure
grippale et a un effet trés limité sur les jours de travail perdus. (GRADE A, forte recommandation)

La vaccination anti-influenza s'est révélée plus efficace pour réduire le nombre de visites chez les mé-
decins. (GRADE A, recommandation forte)

Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir juger de I'efficacité réelle de la vaccination sur les compli-
cations chez 'adulte en bonne santé. (GRADE A)

Il n'y a pas de preuves d’une efficacité réelle contre la pneumonie, I'hospitalisation pour cause de
pneumonie et le décés des suites d’une pneumonie. Nous recommandons des RCT complémentaires
de qualité élevée. (GRADE B)

3.1.2. Chez I’enfant en bonne santé

3.1.2.1. Revue de la littérature

Guides de pratique

e Department of health (UK): http://www.cks.nhs.uk/immunizations seasonal influenza/evidence/

L'immunisation contre l'influenza n’est pas recommandée chez I'enfant en bonne santé par la majorité
des guides de pratique au Royaume-Uni.
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e Committee on Infectious Diseases (2009)
Tous les enfants 4gés de 6 mois a 18 ans regoivent chaque année un vaccin saisonnier trivalent (< 9
ans 2 doses, = 9 ans une dose), avec une attention particuliere pour les enfants présentant un risque
accru de complications de I'influenza (notamment les enfants atteints d’'une pathologie chronique ou
immunodéprimés).

e ECDC: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination (2008)
Tous les enfants et adolescents (< 16 ans) qui prennent de l'acide acétylsalicylique au long court.
Données disponibles insuffisantes pour considérer 'enfant comme a haut risque.

¢ NHG standaard (Opstelten 2008)

Chez I'enfant et 'adolescent de 6 mois a 18 ans prenant des salicylates au long cours.

Etudes systématiques et méta-analyses
Remarque : études de mauvaise qualité.

L’effet de la vaccination antigrippale chez I'enfant en bonne santé a été étudié dans une synthése mé-
thodique Cochrane (Jefferson 2008). (GRADE B)

Vaccins antigrippaux inactivés

Efficacité théorique de 69% (95% IC 55-78%) (n=710) contre une grippe établie chez I'enfant de plus
de 6 ans, efficacité théorique non significative de 39% (95% IC 0-66%) (n=132) chez I'enfant de moins
de 6 ans et efficacité théorique non significative de 45% (95% IC 0-82%) (n=786) chez I'enfant de
moins de deux ans.

L’efficacité réelle des vaccins inactivés en matiére de prévention des infections d’allure grippale n’est
que de 36% (95% IC 24-46%) (n=19388). Nous n’avons trouvé aucune preuve pour I'enfant 4gé de
moins de 2 ans. Pas de données relatives a la sécurité chez I'enfant de moins de deux ans.

Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Efficacité théorique de 53% (95% IC 28-38%) (n=60) contre une grippe établie chez I'enfant de plus
de 6 ans, efficacité théorique de 85% (95% IC 77-90%) (n=5941) chez I'enfant de moins de 6 ans et
pas de preuves d’une efficacité théorique chez I'enfant moins de 2 ans.

L’efficacité réelle des vaccins vivants dans la prévention des infections d’allure grippale n’est que de
33% (95% IC 28-38%) (n=188418) en comparaison avec un placebo ou I'absence d’intervention. Nous
n’avons pas trouvé de preuves pour I'enfant 4gé de moins de 2 ans.

Il n’est pas prouvé que I'efficacité réelle s’améliore aprés 'administration de 2 doses.

Autres méta-analyses

Une autre méta-analyse a encore été publiée aprés septembre 2007 (Rhorer 2009). Efficacité théori-
que contre la grippe établie dans la tranche d’age 6 mois — 71 mois (n=10716, par analyse de protoco-
le) d’une ou de deux dose(s) d’'un vaccin antigrippal trivalent atténué : 77% (95% IC 72-80%). Remar-
que : qualité B, 9 études, 1 vaccin spécifique, uniquement par analyse de protocole (pas d’intention de
traiter).
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Randomised clinical trials (RCT) aprés septembre 2007

Les RCT ont été intégrés dans la méta-analyse de Rhorer: Ashkenazi (2006), Belshe (2007) et Bracco
Neto (2009).

Une étude (RCT) de Zaman (2008) s’est intéressée a I'effet bénéfique de la vaccination des femmes
enceintes avec un vaccin inactivé sur le nouveau né (<6 mois) : efficacité théorique de 63% (95% IC
5-85%) dans le cas d'une grippe établie, efficacité réelle de 29% (95% IC 7-46%) pour chaque infec-
tion des voies respiratoires accompagnée de fievre chez le nouveau-né. Efficacité réelle chez la me-
re : 36% (95% IC 4-57%). (GRADE B)

Conclusions de I'étude de la littérature

Chez I'enfant en bonne santé de plus de 6 ans, les vaccins contre l'influenza sont efficaces et actifs.
(GRADE B)

En revanche, entre 2 et 6 ans, il n’existe des preuves que pour les vaccins vivants atténués a adminis-
tration intranasale. (GRADE B)

Chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans, les preuves de l'efficacité théorique n’ont été constatées que
dans une méta-analyse (Rhorer 2009; GRADE B. Tableau 3) et ont été contredites dans une synthése
méthodique Cochrane (Jefferson 2008; GRADE B). Les preuves de l'efficacité théorique dans cette
catégorie d’age sont trop limitées.

Il existe une grande différence entre I'efficacité réelle et I'efficacité théorique. (GRADE B)

3.1.2.2. Avis de I'expert
La qualité des preuves apportées est ici moindre. (GRADE B)

Aucune donnée n’existe pour les enfants de moins de 2 ans pour lesquels le clinicien ne peut rien re-
commander (sauf sous l'aspect d’'une protection de cohorte induite par la vaccination familiale/de
'entourage).

Pour les enfants de plus de 6 ans (age scolaire), les données de protection sont trés proches de cel-
les des adultes et le méme raisonnement peut s’appliquer dans leur interprétation. Sur un plan indivi-
duel et dans un contexte de protection contre la grippe (et pas I'une des multiples viroses fréquentes a
cet age !), le vaccin est efficace.

Entre 2 et 6 ans, la réelle pertinence clinique de la vaccination n’est, par contre, pas prouvée (en tout
cas avec une seule dose de vaccin inactivé) par de bonnes études.

Les vaccins vivants atténués administrés par voie nasale (non disponibles chez nous) semblent plus
efficaces chez les enfants de plus de 2 ans en &ge préscolaire, tout spécialement si deux doses sont
administrées. Le type d'immunité locale induite joue ici pleinement son réle et (on y reviendra)
'acceptation de la vaccination -et de deux doses- rend cette voie doublement intéressante dans le
futur. Dans trois études randomisées comparatives : vaccin trivalent atténué-vaccin vivant atténué
intranasal (deux doses avant I'age scolaire et une dose de 6 a 17 ans), la protection assurée par le
vaccin vivant atténué était significativement plus élevée contre les infections a influenza prouvées.

Les vaccins vivants atténués par voie nasale semblent plus efficaces a partir de 2 ans si 2 doses sont
administrées. L'acceptation de ce mode d’administration est bonne. Cette efficacité est établie dans 3
études randomisées comparatives, pour ce qui est de la protection contre des infections a influenza
prouveées.
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3.1.2.3. Avis du jury

Chez I'enfant en bonne santé de plus de 6 ans, les vaccins contre l'influenza sont efficaces et actifs.
(GRADE B)

En revanche, entre 2 et 6 ans, il n’existe des preuves que pour les vaccins vivants atténués a adminis-
tration intranasale. (GRADE B) L’enfant de moins de 6 ans semble mieux protégé avec un vaccin vi-
vant atténué qu’avec une variante inactivée. Les deux méta-analyses montrent une efficacité théori-
que significative pour ce type de vaccin. (Jefferson 2008; GRADE B et Rhorer 2009; GRADE B) As-
sociée a une meilleure acceptation de la préparation nasale, il semble dés lors justifié pour le jury
d’envisager la mise sur le marché d’une préparation nasale en Belgique.

Les preuves sont insuffisantes chez I'enfant de moins de 2 ans. Il existe une grande différence entre
efficacité réelle et efficacité théorique. (GRADE B)

3.1.3. Personnes agées
3.1.3.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

L’'immunisation contre I'influenza est recommandée pour les sujets agés de plus de 65 ans par le Mi-
nistere de la Santé Publique au Royaume-Uni. Des données de qualité émanant de d’études rando-
misées contrdlées font défaut. Il existe des données issues d’études de cohorte selon lesquelles, pour
les personnes agées résidant dans une institution de soins, le vaccin antigrippal (s’il présente une
concordance avec la souche circulante et que la circulation du virus est élevée) est efficace pour ré-
duire les cas de maladies d’allure grippale, de pneumonies, d’hospitalisations pour cause d’influenza
ou de pneumonies et de mortalité secondaires a une grippe ou a une pneumonie. Dans le cas des
personnes agées vivant chez elles dans la collectivité, 'immunisation contre l'influenza réduit le nom-
bre d’hospitalisation et la mortalité toutes causes confondues
(http://www.cks.nhs.uk/immunizations seasonal influenza/evidence/).

e Fiore 2009

Ce guide de pratique s'intéresse a la survenue de l'influenza en soi mais pas aux complications. Tous
les participants étaient agés de plus de 50 ans.

e ECDC: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination (2008)

Personnes agées (habituellement les sujets 4gés de plus de 65 ans).

e NHG standaard (Opstelten 2008)

Age ramené a 60 ans.

e Domus medica (Govaerts 2006)

Il est établi que, chez les plus de 65 ans, la vaccination procure une protection contre les complica-
tions graves et le décés aprés des infections a influenza (niveau de preuve 1).

e Conseil Supérieur de la Santé (2009)

Toutes les personnes a partir de 65 ans.
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Synthéses méthodiques et méta-analyses

Les effets de la vaccination antigrippale chez les personnes agées ont été étudiés dans une synthése
méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a octobre 2009) (Jefferson 2010b).

Les preuves sur base d’études randomisées contrblées étaient limitées et mal rapportées. Efficacité
réelle contre les infections d’allure grippale chez les personnes agées en institution et vivant chez el-
les avec ou sans comorbidité (4 études; n=6894) : 41% (95% IC 27-53%). Efficacité théorique contre
la grippe établie (3 études; n=2217) : 58% (95% IC 34-73%). Les preuves sont insuffisantes pour pou-
voir se prononcer sur la prévention de la pneumonie. Efficacité réelle prouvée au sujet de la réduction
du nombre d’hospitalisations secondaires a une influenza ou a une pneumonie (RR 0,52; 95%IC 0,30-
0,90). Pas de preuves concernant les décés liés a une influenza ou a une pneumonie. Preuves insuf-
fisantes relatives a I'effet sur la mortalité totale.

Etudes de cohorte

1. Personnes 4gées admises en maison de repos pour personnes agées

Efficacité réelle pour la prévention de la maladie d’allure grippale (26 études de cohorte, n=12388) :
24% (95% IC 12-34%).

L’efficacité théorique concernant la prévention de I'influenza confirmée (8 études de cohorte, n=1941).
Pas d’effet significatif : 35% (95% IC 0-68%).

- Pneumonie : 17 études de cohorte (n=10274) : RR 0,53 (95% IC 0,43-0,66).

- Hospitalisations liées a la grippe ou a une pneumonie (12 études de cohorte, n=28032) : RR 0,51
(95% IC 0,32-0,81).

- Décés a grippe ou a une pneumonie (27 études de cohorte, n=32179) : RR 0,46 (95% IC 0,33-
0,63).

- Mortalité total (1 étude, n=305, seulement 6 mois de suivi) : RR 0,40 (95% IC 0,21-0,77).

Remarque : hétérogénéité considérable des données.

2. Personnes agées vivant chez elles avec des risques de complications de la grippe

Efficacité réelle pour la prévention de la maladie d’allure grippale : pas d’étude.

Efficacité théorique pour la prévention de la grippe établie : (1 étude de cohorte, n=6423) : 60% (95%
IC 0-86%).

- Pneumonie : pas d’effet (1 étude de cohorte, n=6423) : RR 1,22 (95% IC 0,76-1,94).

- Hospitalisations liées a la grippe ou a une pneumonie (1 étude de cohorte, n=45932) : RR 0,74
(95% IC 0,63-0,86).

- Déceés secondaires a une grippe ou a une pneumonie (1 étude de cohorte, n=142464) : RR 0,92
(95% IC 0,86-0,98).

- Mortalité totale (3 études de cohorte, n=68032) : RR 0,39 (95% IC 0,16-0,97).

3. Personnes agées vivant chez elles sans risques de complications de la grippe

Efficacité réelle au sujet de la prévention de la maladie d’allure grippale: pas d’étude.
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Efficacité théorique concernant la prévention de la grippe établie (1 étude de cohorte, n=11399) : 43%
(95% IC 0-73%).

- Pneumonie (1 étude de cohorte, n=11399) : RR 0,59 (95% IC 0,37-0,92).

- Hospitalisations liées a une grippe ou a une pneumonie (1 étude de cohorte, n=101619) : RR 0,50
(95% IC 0,40-0,63).

- Décés lies a une grippe ou a une pneumonie (1 étude de cohorte, n=281424) : RR 1,41 (95% IC
1,31-1,53).

- Mortalité totale (3 études de cohorte, n=43821) : RR 0,65 (95% IC 0,33-1,29).

Conclusions de I'étude de la littérature

Les rares RCT portant sur la vaccination contre l'influenza montrent une efficacité théorique et une
efficacité réelle chez les personnes agées. (GRADE A)

Il n'existe pas de preuves suffisantes d’'un effet bénéfique de la vaccination des personnes agées sur
la pneumonie et sur la mortalité totale. (GRADE B) Il existe un bon niveau de preuve en ce qui
concerne la réduction du nombre d'hospitalisations pour une influenza ou une pneumonie. (GRADE A)

Chez les personnes agées de plus de 65 ans, les preuves relatives a I'effet de la vaccination contre
linfluenza sont insuffisantes. Les RCT sont limitées et de qualité insuffisante. Elles n’apportent donc
aucun argument au sujet de la sécurité, I'efficacité théorique et l'efficacité réelle des vaccins antigrip-
paux dans ce groupe. (GRADE B)

3.1.3.2. Avis de I'expert

La récente synthése méthodique de Cochrane souligne, assez paradoxalement, qu’ il N’y a pas beau-
coup de bonnes données d’études controlées randomisées concernant ce groupe de patients qui re-
vient en téte de quasiment tous les guides de pratique scientifiques ou nationaux !

Cependant, Cochrane montre que I'on dispose de 3 études portant sur un peu plus de 2.000 patients
montrant une efficacité clinique de prés de 60% sur I'influenza confirmée ainsi qu’une réduction signi-
ficative des hospitalisations pour influenza ou pneumonie (que 'on peut raisonnablement considérer
comme des formes graves a trés graves). Malgré cela, il n’y a pas d’impact démontré sur la survenue
des pneumonies en général ou sur la mortalité globale ou attribuable chez ces patients. Ceci pourrait
étre lié a un nombre insuffisant d’événements (puissance insuffisante des études, méme poolées) ou
a une mortalité “inévitable” liée a un age de plus en plus avancé chez les patients les plus sévére-
ment atteints, grevés de comorbidités nombreuses pour la plupart (Bridges 2009).

Les études de cohorte, avec tous les biais qu’elles peuvent présenter, ne parviennent pas a confirmer
une efficacité clinique sur l'influenza avérée, que les patients soient a domicile avec/sans risque de
complications ou qu’ils soient institutionnalisés : a chaque fois, I'lC contient le zéro. Par contre, la plu-
part de ces études montrent une diminution des pneumonies, des hospitalisations pour pneumo-
nie/grippe ou de la mortalité (globale ou spécifique). Comme le disent les auteurs du rapport bibliogra-
phique, de multiples biais sont possibles, dont une vaccination préférentielle des personnes en relati-
ve bonne santé (et un certain défaitisme pour des patients grabataires).

La synthése méthodique n’aborde pas I'effet de cohorte d’une vaccination massive des résidents en
maison de repos pour personnes agées. Des études tendent a montrer que vacciner plus de 80% de
ces sujets diminue significativement le risque d’épidémie dans la sous-population non vaccinée (Oshi-
tani 2000).

En ce qui concerne les infections respiratoires des personnes agées, il n’existe pas de bonnes don-
nées d’études contrélées et randomisées. Trois études démontrent une efficacité clinique de 60% sur
linfluenza confirmée avec réduction des hospitalisations et des pneumonies, mais sans impact dé-
montré sur la mortalité globale ou attribuable. Mais les biais sont nombreux (nombre d’événements
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insuffisant, causes de mortalité confondantes dans cette tranche d’age). L'effet de cohorte d’'une vac-
cination massive n’est pas abordé dans la revue de la littérature alors qu’on observe dans plusieurs
études que le seuil de 80% de vaccinés diminue significativement le risque épidémique dans la sous-
population non vaccinée.

3.1.3.3. Avis du jury

Les rares RCT portant sur la vaccination contre l'influenza montrent une efficacité théorique et une
efficacité réelle chez les personnes agées. (GRADE A)

Il existe des preuves insuffisantes d’un effet bénéfique de la vaccination chez les personnes agées sur

la pneumonie et sur la mortalité totale. Par contre, il existe un bon niveau de preuve pour ce qui est de
la réduction du nombre d'hospitalisations pour cause d’influenza ou de pneumonie. (GRADE B)

3.1.4. Travailleurs de la santé dans les maisons de repos pour personnes agées

3.1.4.1. Revue de la littérature
Guides de pratique
e Committee on Infectious Diseases (2009)

Les membres de la famille et les personnes qui accueillent les enfants et adolescents présentant un
risque accru, tous les enfants et adolescents présentant un risque accru, de méme que tous les en-
fants en bonne santé de moins de 5 ans doivent étre vaccinés contre la grippe chaque année.

e Pickering 2009

Tous les travailleurs de la santé.

e Fiore 2009

Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Le personnel de tous les types d’établissements ou résident des sujets a risque accru ainsi que
les personnes qui s’y trouvent en formation. Toutes les personnes actives dans les soins (infirmiers) a
domicile pour les sujets a risque accru ou qui suivent une formation en soins (infirmiers) a domicile.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Consensus a I'échelle européenne selon lequel tout travailleur de la santé se trouvant en contact avec
des patients atteints d’influenza doit étre vacciné, et ce dans le but de se protéger. Trop peu
d’éléments pour faire vacciner tous les travailleurs de la santé. Pas assez de preuves pour la vaccina-
tion des personnes vivant sous le méme toit que les sujets des groupes a risques.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
La vaccination contre I'influenza est également recommandée aux travailleurs de la santé ayant des

contacts multiples et intensifs avec les patients : le personnel des centres hospitaliers, des établisse-
ments de soins, des hdpitaux et qui travaille dans un cabinet médical.
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Synthéses méthodiques et méta-analyses
L’effet de la vaccination antigrippale chez les professionnels de la santé qui travaillent dans les éta-
blissements de soins pour personnes agées a fait I'objet d’'une synthése méthodique Cochrane (date
de la recherche : jusqu’a septembre 2009) (Thomas 2010). Bonne qualité de I'étude. Qualité modérée
des preuves. (GRADE B)

e RCT

Efficacité réelle de la prévention des infections d’allure grippale chez les personnes agées ayant été
vaccinées (1 étude, n=538) : 86% (95% IC 40-97%).

Efficacité réelle de la prévention des infections d’allure grippale chez les personnes agées n’ayant pas
été vaccinées (1 étude, n=521) : 13% (95% IC 0-51%).

Efficacité théorique de la prévention de l'influenza chez les personnes agées (vaccinées et non vacci-
nées (1 étude, n=527) : 20% (95% IC 0-61%).

Efficacité théorique de la prévention de I'influenza chez les personnes agées, n’ayant pas été vacci-
nées (1 étude, n=225) : pas d’effet.

Autres données :
Infections des voies respiratoires basses (1 étude, n=1059) : RR 0,70 (95% IC 0,41-1,20).
Déces pour cause de pneumonie (2 études, n=4459) : RR 0,82 (95% IC 0,45-1,49).

Mortalité totale (4 études, n=8468) : RR 0,66 (95% IC 0,55-0,79).

e FEtudes de cohorte (n=12742)

Efficacité réelle de la prévention des infections d’allure grippale chez les personnes agées ayant été
vaccinées (1 étude, n=6591) : 61% (95% IC 53-67%).

Efficacité réelle de la prévention des infections d’allure grippale chez les personnes agées n’ayant pas
été vaccinées (1 étude, n=6151) : 74% (95% IC 38-89%).

Randomised clinical trials (RCT) aprés mai 2006

Le RCT-cluster de Hayward (2006) a été intégré dans les résultats de la synthése méthodique Co-
chrane.

Lemaitre (2009, n=3483) montre que l'efficacité réelle de la vaccination du personnel soignant dans la
prévention des pathologies d’allure grippale chez les personnes agées vaccinées est égale a 31%
(95% IC 9-48%). Dans cette étude, on n’a pas pu montrer un effet pour ce qui concerne les hospitali-
sations et la mortalité totale. Bonne qualité de preuves. (GRADE A) Cette étude a également été in-
tégrée dans la derniere version de la synthése méthodique Cochrane (février 2010).

Michiels (2006, n=262) montre dans un essai contr6lé que la vaccination des médecins généralistes
est surtout efficace et active chez les jeunes médecins (a I'age de 30 ans, I'OR ajusté = 0,35 ; 95% IC
0,13-0,96 en prévention d’une infection respiratoire d’allure grippal et 'OR ajusté = 0,1 ; 95% IC 0,01-
0,75 pour la prévention de la grippe établie). La qualité des preuves est modérée. (GRADE B)

Conclusions de I'étude de la littérature

Au sujet des vaccins contre l'influenza administrés aux prestataires de soins dans les maisons de re-
pos pour personnes ageées, il n'a pas été possible de démontrer une efficacité théorique chez les per-
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sonnes agées (vaccinées ou pas). Cette stratégie pourrait néanmoins avoir une certaine efficacité ré-
elle contre les affections d’'allure grippale chez les personnes agées vaccinées, un constat qui est
contradictoire et constitue peut-étre une forme de biais (présent dans toutes les études). (GRADE B)

3.1.4.2. Avis de I'expert

Dans la récente synthése méthodique Cochrane se rapportant a toutes les études randomisées et de
cohorte publiées a ce jour, I'efficacité réelle de la vaccination de ce personnel est claire pour les syn-
dromes grippaux lorsque les patients eux-mémes sont vaccinés (une étude contrdlée randomisée
comme I'étude de cohorte), mais d’autres études randomisées ne parviennent pas a montrer cet effet
sur les patients non vaccinés. Est-ce lié au relatif petit nombre de patients étudiés (quelques centai-
nes) entrainant une puissance insuffisante des études ? L’étude de cohorte, quant a elle, sur plus de
6.000 patients par bras, montre une efficacité réelle du méme ordre de grandeur, quel que soit I'état
vaccinal du patient, sur les syndromes grippaux... Les nombres sont plus significatifs, mais les risques
de biais liés au type d’étude aussi....

En vaccinant plus de 80% de la population cible, on optimise la protection des résidents.

3.1.4.3. Avis du jury
Concernant les vaccins contre l'influenza administrés aux prestataires de soins dans les maisons de
repos pour personnes agées, il n'a pas été possible de démontrer une efficacité théorique chez les
personnes agées (vaccinées ou non). Cette stratégie pourrait néanmoins avoir une certaine efficacité
réelle contre les affections d’allure grippale chez les personnes &gées vaccinées, un constat qui est
contradictoire et constitue peut-étre une forme de biais (présent dans tous les études). (GRADE B)
3.1.5. BPCO
3.1.5.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Chez I'enfant et chez I'adulte souffrant d’affections respiratoires chroniques.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Personnes souffrant d’affections respiratoires chroniques.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Patients présentant des anomalies et des troubles fonctionnels des voies respiratoires et des pou-
mons. Concerne les patients atteints d’'une BPCO.

e Domus medica (Govaerts 2006)
En cas de BPCO, la vaccination protégerait contre les hospitalisations et la mortalité (niveau de preu-

ve 3). Il est démontré que la vaccination induit une réduction significative des exacerbations (niveau
de preuve 1).
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e Conseil supérieur de la santé 2009
Tous les patients dés I'dge de 6 mois qui souffrent d’'une pathologie chronique sous-jacente, méme
stabilisée, des poumons.
Synthéses méthodiques et méta-analyses

L’effet de la vaccination des personnes souffrant de BPCO a été étudié dans une synthése méthodi-
que Cochrane (Poole 2006; date de la recherche : jusqu’a juin 2009).

Effet sur le nombre total d’exacerbations avec le vaccin inactivé versus placebo (2 études, n=180).
Différence moyenne : -0,37 (95% IC -0,64 - -0,11).

Efficacité réelle sur les infections respiratoires et/ou les exacerbations (3 études, n=222) : 19% (95%
IC 0-56%).

Efficacité réelle sur les infections respiratoires ayant par la suite été qualifiées de liées a l'influenza (2
études, n=180) : 81% (95% IC 52-93%).

Hospitalisations (2 études, n=180) : pas d’effet (RR 0,33 ; 95% IC 0,09-1,24).

Mortalité totale (2 études, n=180) : pas d’effet (RR 0,87 ; 95% IC 0,28- 2,70).

Limitations des études incluses dans 'analyse: seul un petit nombre d’études a été trouvé, nombre
limité de participants, différence de qualité au niveau de I'établissement du rapport.

Conclusions de I'étude de la littérature

Pas d’efficacité réelle de la vaccination contre l'influenza sur les infections respiratoires et/ou les exa-
cerbations chez les personnes souffrant d’'une BPCO. Pas d’effet sur les hospitalisations et la mortali-
té totale, mais les constats sont basés sur un nombre trop restreint de patients. (GRADE B)

Pour les patients atteints de BPCO, I'efficacité clinique est de 81% sur les infections respiratoires qua-
lifites comme liées a l'influenza. Il ne semble pas y avoir d'efficacité clinique sur le taux d'hospitalisa-
tions et sur la mortalité totale. (GRADE B)

3.1.5.2. Avis de I'expert

A nouveau une synthése méthodique de Cochrane (qui ne retrouve que peu d’études, avec peu de
patients) montre que dans deux études, sur 180 patients, il y a une diminution statistiquement signifi-
cative des épisodes d’exacerbation. Il est difficile d’estimer I'impact clinique réel de ce 1/3 d’épisodes
en moins/an (en moyen) chez des patients qui en font au moins deux a trois/an.

3.1.5.3. Avis du jury

Pas d’efficacité réelle de la vaccination contre I'influenza sur les infections respiratoires et/ou les exa-

cerbations chez les personnes souffrant d'une BPCO, pas d’effet sur les hospitalisations et la mortalité
totale, mais les constats sont basés sur un nombre trop restreint de patients. (GRADE B)
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3.1.6. Bronchiectasies
3.1.6.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Chez I'adulte et chez I'enfant souffrant de pathologies pulmonaires chroniques.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza
Personnes souffrant d’affections respiratoires chroniques. Plaide en faveur d’une interprétation large
chez les personnes souffrant d’'une pathologie organique.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Patients présentant des anomalies et des troubles fonctionnels des voies respiratoires et des pou-
mons. Concerne les patients atteints d’asthme traité par des corticostéroides inhalés, de BPCO, de
carcinome du poumon, d’anthracosilicose, de fibrose pulmonaire, de mucoviscidose, de cyphoscoliose
grave, de troubles respiratoires secondaires a des pathologies neurologiques et autres ainsi qu’aprés
ablation d’un poumon.

e Domus medica (Govaerts 2006)
Les bronchiectasies ne sont pas citées spécifiquement et peuvent éventuellemen étre assimilées aux
autres pathologies.

e Conseil Supérieur de la Santé 2009
Tous les patients, dés I'age de 6 mois, qui souffrent d’'une pathologie pulmonaire chronique, méme
stabilisée.
Synthéses méthodiques et méta-analyses

Période de la recherche : jusqu’a juillet 2006.

Aucune étude valable n'a été retrouvée concernant les patients atteints de bronchiectasies.

Conclusions de I'étude de la littérature

Pas de preuve de l'efficacité réelle de la vaccination contre l'influenza jugée au sujet de la réduction
de la sévérité et de la fréquence des exacerbations chez I'enfant et chez I'adulte souffrant de bron-
chiectasie. (GRADE C)

3.1.6.2. Avis de I'expert
Aucune étude de qualité suffisante n’a été publiée. Cependant, il faut souligner que cette pathologie,

isolée, est devenue fort rare dans les pays développés et que son impact en santé publique (hors
BPCO concomitante) est faible.
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3.1.6.3. Avis du jury
Pas de preuve en raison de I'absence d’études de qualité au sujet de l'efficacité du vaccin contre

l'influenza concernant la réduction de la sévérité et de la fréquence des exacerbations chez I'enfant et
chez I'adulte souffrant de bronchiectasies. (GRADE C)

3.1.7. Mucoviscidose
3.1.7.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009

Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Chez I'adulte et chez I'enfant souffrant d’'une pathologie chronique (y compris respiratoire).

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Pathologies respiratoires chroniques. Plaide en faveur de l'inclusion large en cas de pathologies orga-
niques chroniques.

e NHG standaard (Opstelten 2008)

Patients présentant des anomalies et des troubles fonctionnels des voies respiratoires et des pou-
mons. Concerne les patients atteints d’asthme traité par des corticostéroides inhalés, de BPCO, de
carcinome du poumon, d’anthracosilicose, de fibrose pulmonaire, de mucoviscidose, de cyphoscoliose
grave, de troubles respiratoires secondaires a des pathologies neurologiques et autres ainsi qu’aprés
ablation d’un poumon.

e Domus medica (Govaerts 2006)

Pas de preuves (RCT) d’effet protecteur.

e Conseil Supérieur de la Santé 2009

Tous les patients dés I'age de 6 mois qui souffrent d’'une pathologie pulmonaire chronique, méme sta-
bilisée.

Synthéses méthodiques et méta-analyses

L'efficacité réelle de la vaccination contre la grippe chez I'enfant et chez I'adulte souffrant de mucovis-
cidose a été étudiée dans une synthése méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a février
2007) (Dharmaraj 2009). Le nombre d’études est toutefois trés limité (4 études, cas analysés=145).

Quatre études seulement répondaient aux critéres d’inclusion (n=179 enfants inscrits, mais 145 cas
seulement ont été analysés). Deux études américaines en double insu (n=41 et n=55) ont comparé un
vaccin vivant intranasal avec un vaccin inactivé. Les deux autres ont comparé un vaccin a virus frac-
tionné avec un vaccin a base de sous-unités (simple aveugle, n=19, Royaume-Uni) et un vaccin viro-
somal avec un vaccin subunit (essai ouvert, n=64, Suisse).

Résultats :

A propos de l'effet sur le nombre d’hospitalisations consécutives a une exacerbation respiratoire et de
I'effet sur la mortalité, il n’y a aucune déclaration judicieuse a formuler (taux d’abandon trop élevé, trop
petit nombre). L’effet sur le nombre d’hospitalisations consécutives a une exacerbation respiratoire n’a

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de l'influenza dans le secteur ambulatoire



été mentionné que dans une seule étude en double insu (n=41) dans laquelle le pourcentage
d’abandons était élevé (41%). Les groupes étaient trop restreints pour procéder a une comparaison.
Conclusions de I'étude de la littérature

Il existe des preuves insuffisantes sur les issues cliniques pertinentes (exacerbations, hospitalisation,
déceés) a propos de I'efficacité réelle de la vaccination contre I'influenza chez les patients souffrant de
mucoviscidose. (GRADE C)

3.1.7.2. Avis de I'expert

Les études scientifiquement valables péchent par leur petit nombre et I'importance des groupes étu-
diés. Il est aussi regrettable qu’aucune étude n’ait essayé d’évaluer le vaccin versus placebo (toutes

les études comparant deux types de vaccin inactivé ou un vaccin inactivé avec un vivant atténué).

Aucune conclusion ne peut donc étre tirée concernant I'efficacité réelle de ce type de vaccin chez les
mucoviscidosiques.

3.1.7.3. Avis du jury
En raison de I'absence d’études de qualité, il n’existe pas de preuves suffisantes concernant des don-
nées cliniques pertinentes (exacerbations, hospitalisation, décés) a propos de I'efficacité réelle de la
vaccination contre l'influenza chez les patients souffrant de mucoviscidose. (GRADE C)
3.1.8. Asthme
3.1.8.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Tous les sujets agés de 2 a 4 ans avec des antécédents de wheezing doivent recevoir un vaccin
inactivé. Tous les enfants et les adultes asthmatiques doivent recevoir un vaccin inactivé.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Pathologies respiratoires chroniques. Les formes modérées d’asthme sont explicitement exclues.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Patients présentant des anomalies et des troubles fonctionnels des voies respiratoires et des pou-
mons. Concerne les patients atteints d’asthme traité par des corticostéroides inhalés.

e Domus medica (Govaerts 2006)

L’asthme ne constitue pas une indication de vaccination.
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e Conseil Supérieur de la Santé 2009
Tous les patients, dés I'age de 6 mois, souffrant d’'une pathologie pulmonaire chronique (y compris
I'asthme), méme stabilisée.
Synthéses méthodiques et méta-analyses
L’efficacité réelle de la vaccination antigrippale chez I'enfant (de plus de 2 ans) et chez I'adulte souf-
frant d’asthme stable a été étudiée dans une synthése méthodique Cochrane (date de la recherche :

jusqu’a septembre 2007) (Cates 2008).

1. Vaccin inactivé antigrippal (vaccin a virus fractionné ou a antigéne de surface versus placebo)

Chez I'enfant

Effet sur I'incidence des exacerbations d’asthme associées a l'influenza (1 étude, n=696) : RR de 0,01
(95% IC -0,02-0,04).

Effet sur la durée des exacerbations de I'asthme : différence moyenne de -2 jours (95% IC -4,84-0,84).

Effet sur la sévérité des exacerbations de I'asthme (différence moyenne (scores de symptémes) :
-1,70 (95% IC -3,49-0,09)).

On n’a observé aucune amélioration de la fonction pulmonaire pendant les semaines influenza-
positives (sur la base des résultats de 41 enfants).

Deux autres études ont également été identifiées, mais leurs résultats étaient restreints.

Chez I'adulte

Aucune différence n’a été trouvée (1 étude, n=328) entre le groupe vaccination et le groupe controle
en termes de peak flow, scores de symptdomes, médicaments pris quotidiennement, consommation de

corticostéroides oraux, hospitalisations au cours des 8 mois qui ont suivi la vaccination, mais
l'incidence de l'influenza était faible, avec seulement un cas confirmé.

2. Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Pas de données relatives a des avantages par rapport au placebo. Pas de différence en termes d’effet
par rapport aux vaccins inactivés (Cates 2008).

Conclusions de I'étude de la littérature

Les guides de pratique sont contradictoires. Certains préconisent de vacciner tous les patients as-
thmatiques, d’autres conseillent de ne vacciner que les patients asthmatiques sous traitement
d’entretien par corticoides, d’autres encore considéerent que I'asthme ne constitue pas une indication
pour la vaccination.

L'avantage d’'une immunisation contre l'influenza chez les asthmatiques est incertain. Chez I'enfant
dont I'asthme est stable, on n’a pas trouvé de diminution du nombre d’exacerbations. Pour I'adulte, les
preuves font défaut. (GRADE B-C)

Il n'existe pas de différence d’efficacité entre les vaccins vivants atténués et les vaccins inactivés ad-
ministrés aux asthmatiques. (GRADE C)
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3.1.8.2. Avis de I'expert
Aucune des études pédiatriques reprises dans la synthése méthodique de Cochrane ne permet
d’affirmer scientifiquement l'efficacité clinique chez ces patients, notamment en termes de nombre,
durée ou sévérité des crises. A nouveau, ceci peut étre di au nombre limité de patients inclus. Il en
est de méme pour la seule étude retenue chez les adultes, effectuée de plus, durant une année de
faible incidence de grippe saisonniére...
3.1.8.3. Avis du jury
En raison de I'absence d’études de qualité, il n’existe pas de preuves suffisantes portant sur des don-
nées cliniques pertinentes concernant I'efficacité réelle de la vaccination contre I'influenza chez les
patients asthmatiques. (GRADE C)
3.1.9. Diabéte - néphropathies chroniques
3.1.9.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009
Tous les tous les enfants et les adultes souffrant de maladies métaboliques, y compris le diabéte, pré-
sentant des troubles de la fonction rénale.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Pathologies métaboliques chroniques et néphropathies chroniques.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Patients atteints d’'un diabéte sucré et souffrant d’'une insuffisance rénale grave justifiant une dialyse
ou une greffe rénale.

e Domus medica (Govaerts 2006)
Chez les diabétiques, il est probable que la vaccination protége contre les complications graves et la
mortalité et ait une influence sur les hospitalisations (Niveau de preuve 2). Les pathologies rénales ne
figurent pas parmi les indications pour la vaccination.

e Conseil Supérieur de la Santé 2009

Tous les patients dés I'age de 6 mois souffrant de maladies métaboliques (y compris le diabéte).

Synthéses méthodiques, méta-analyses et RCT

A propos des sujets souffrant de diabéte ou de néphropathie chronique, nous n’avons pas pu trouver
d’essais contrdlés randomisés ou de synthéses méthodiques portant sur I'avantage du vaccin anti-
grippal par rapport au placebo ou a I'absence d’intervention.
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Conclusion de I’étude de la littérature

A propos des sujets souffrant de diabéte ou de néphropathie chronique, nous n’avons pas pu trouver
d’'essais contrélés randomisés ou de synthéses méthodiques concernant I'avantage du vaccin anti-
grippal par rapport au placebo ou a I'absence d’intervention. (GRADE C)

3.1.9.2. Avis de I'expert

Concernant ces deux pathologies chroniques de plus en plus fréquentes, aucune étude randomisée
ou autre évaluation scientifiquement défendable n’a montré un avantage de la vaccination anti-
influenza. Ceci est simplement di a I'absence de données disponibles par manque d’études spécifi-
ques bien menées.

3.1.9.3. Avis du jury

A propos des sujets souffrant de diabéte ou de néphropathie chronique, nous n’avons pas pu trouver

d’essais contrélés randomisés ou de synthéses méthodiques au sujet de I'avantage du vaccin anti-
grippal par rapport au placebo ou a I'absence d’intervention. (GRADE C)

3.1.10. Pathologies cardiovasculaires
3.1.10.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Davis 2006

Vaccination, avec le vaccin inactivé, en prévention secondaire des maladies cardiovasculaires.

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Enfants et adultes souffrant de pathologies cardiovasculaires chroniques, a I'exception de
I'hypertension.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination

Pathologies cardiovasculaires chroniques.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Patients présentant un trouble chronique de la fonction cardiaque. Concerne les pathologies pouvant
entrainer une insuffisance cardiaque, notamment des antécédents d’infarctus du myocarde, une angi-
ne de poitrine, des arythmies, une insuffisance valvulaire ou une congestion pulmonaire.

e Domus medica (Govaerts 2006)

Chez les patients atteints d’'une cardiopathie chronique, certains éléments indiquent que la vaccination
réduit le risque d’hospitalisations, de complications graves et de décés (niveau de preuve 3).
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e Conseil Supérieur de la Santé 2009

Tous les patients dés I'dge de 6 mois souffrant d’une pathologie cardiaque chronique, méme stabili-
sée (a I'exception de I'hypertension).

Etudes systématique et méta-analyses

L’avantage potentiel de la vaccination antigrippale en préventions primaire et secondaire des maladies
cardiovasculaires chez I'adulte a été étudié dans une synthése méthodique Cochrane (date de la re-
cherche : jusqu’a janvier 2008) (Keller 2008). Seules deux études randomisées contrbélées répon-
daient aux critéres d’inclusion (FLUVACS et FLUCAD).

Sur la base des résultats groupés de ces deux études, une légere diminution des épisodes
d’exacerbation cardiovasculaires apparait dans le groupe vacciné.

Effet sur le décés cardiovasculaire (préventions primaire et secondaire combinées) : (3 études, n=959)
RR de 0,39 (95% IC 0,22-0,77).

En prévention primaire, il n’y avait pas d’effet sur le décés cardiovasculaire ou la survenue d’un infarc-
tus du myocarde. Les preuves étaient treés limitées (1 étude, n=102).

En prévention secondaire, il y avait un effet sur le décés cardiovasculaire (2 études, n=858) : RR de
0,26 (95% IC 0,11-0,63), mais pas au niveau de la prévention de l'infarctus du myocarde.

Limitations: les études étaient de faible envergure et la qualité méthodologique de I'une d’elle était
modérée. Il est dés lors impossible de tirer des conclusions sur les effets positifs ou délétéres de la
vaccination antigrippale en prévention des maladies cardiovasculaires aigués.

Conclusions de I'étude de la littérature

La vaccination contre I'influenza (prévention secondaire) chez les personnes souffrant d’'une patholo-
gie cardiovasculaire induit une légére diminution des épisodes cardiovasculaire dans le groupe vacci-
né. Les études sont de faible envergure et la qualité méthodologique 'une d’elle est modérée. Il est
dés lors impossible de tirer des conclusions au sujet des effets positifs ou délétéres de la vaccination
antigrippale en prévention des maladies cardiovasculaires aigués. (GRADE B)

3.1.10.2. Avis de I'expert
Ces pathologies éminemment fréquentes n’ont attiré que peu d’études de qualité, elles aussi.

En sommant deux petites études randomisées (I'une montrant un effet significatif sur la mortalité car-
diovasculaire, I'autre pas), un trend, mais non significatif, existe quant a un effet protecteur du vaccin
(Warren-Gash 2009).

Les effets semblent plus présents en prévention secondaire qu’en prévention primaire, a la fois parce
qu’un nombre de patients plus important a pu étre analysé mais aussi peut-étre parce que le statut
anormal/fonction cardiaque altérée par un premier épisode pourrait logiquement bénéficier plus de la
réduction du processus inflammatoire et d’'une oxygénation moins perturbée induites par le vaccin s'il
protege de l'infection grippale.

Il existe trop peu de données en ce qui concerne les maladies cardiovasculaires, pour lesquelles ce-
pendant une légére tendance non significative montrerait un effet en prévention secondaire.
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3.1.10.3. Avis du jury

Il existe des preuves d’un avantage limité sur la réduction du décés cardiovasculaire en prévention
secondaire des pathologies cardiovasculaires. En prévention primaire, ce n’est pas clair. Nous souli-
gnons néanmoins que I'’hypertension ne constitue pas une indication de vaccination. (GRADE B)

3.1.11. Femmes enceintes
3.1.11.1. Revue de la littérature
L’étude de la littérature ne mentionne pas de guides de pratique.

L’étude récente de Zaman (2008) nous montre un effet protecteur non seulement chez la mére mais
aussi chez le nouveau-né. Cette perspective de protection par ricochet d’'une tranche d’age non vac-
cinable contre l'influenza est trés intéressante, méme si cette premiére étude dans ce domaine doit
étre confirmée par d’autres dans des contextes épidémiologiques et sociétaux plus proches des né-
tres. Elle ajoute en tout cas un argument en faveur de la vaccination de la femme enceinte.

Conclusion de I'étude de la littérature

Une RCT effectuée au Bangladesh a pu mettre en évidence une efficacité réelle et une efficacité théo-
rique de la vaccination des femmes enceintes (troisieme trimestre) chez le nouveau-né (< 6 mois).
Des études de confirmation portant sur la sécurité dans les zones climatiques tempérées sont conseil-
lées. (GRADE B)

3.1.11.2. Avis de I'expert

Les données sont essentiellement épidémiologiques quant a I'effet du vaccin sur la femme elle-méme.
Si, lors de la récente pandémie A/H1N1, I'excés de morbidité et de mortalité chez la femme enceinte
était manifeste, on sait de longue date que ces patientes présentent un risque accru de complications
durant les 2°™ et 3°™ trimestres li¢ a la grippe saisonniére. Elles ont par ailleurs, malgré leur relative
immunodépression, une immunité qui leur permet de répondre adéquatement a une vaccination
(comme cela a aussi été montré pour divers autres vaccins). |l n’existe aucun argument en faveur
d’'une embryotoxicité de vaccins inactivés (a fortiori durant les deux derniers trimestres de la grosses-
se). L'effet protecteur existe aussi pour le nouveau-né.

3.1.11.3. Avis du jury

Une RCT de bonne qualité réalisée au Bangladesh (340 patientes) a pu mettre en évidence une effi-
cacité réelle et une efficacité théorique de la vaccination des femmes enceintes (troisieme trimestre)
chez le nouveau-né (< 6 mois). Des études de confirmation portant sur la sécurité dans les zones cli-
matiques tempérées sont conseillées. (GRADE B)
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3.1.12. VIH
3.1.12.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Tous les enfants et les adultes présentent une baisse de I'immunité acquise ou congénitale.

e ECDC 2008: Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination
Les personnes présentant une immunité ‘déficiente’, congénitale ou acquise. Les preuves sont insuffi-
santes pour conclure que ce groupe est a risque accru ou mettre en évidence un effet protecteur de la
vaccination.

e NHG standaard (Opstelten 2008)

Personnes infectées par le VIH.

e Domus medica (Govaerts 2006)

Consultation du spécialiste traitant au sujet de la décision de vaccination.

e Conseil Supérieur de la Santé 2009

Tous les patients dés I'dge de 6 mois qui souffrent de troubles immunitaires (naturels ou induits).

Synthéses méthodiques et méta-analyses

L'efficacité réelle de la vaccination antigrippale chez les personnes contaminées par le VIH a été étu-
diée dans une synthése méthodique (date de la recherche : jusqu’a juin 2007) (Anema 200). Les vac-
cins contre linfluenza ont été comparés avec un témoin (placebo ou non vaccination contre
l'influenza).

Les données des trois études ont été cumulées (deux études de cohorte (n=473) et un essai randomi-
sé controlé (n=102)). Les RR groupés pour le développement d’une grippe symptomatique mais éta-
blie sont de 0,34 (95% IC 0,18-0,64, p<0,0001), ce qui correspond a une efficacité théorique de 66%.
Une importante hétérogénéité a été trouvée.

Si I'on ne considere que les données des RCT, l'efficacité théorique calculée diminue a 41% (95% IC
2-55%). Pas de données au sujet des effets indésirables.

Limitations: les preuves étaient limitées, mal quantifiées et caractérisées par des lacunes méthodolo-
giques considérables.
Randomised clinical trials (RCT) apres juin 2007

Pas de nouvelles études publiées.
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Conclusion de I'étude de la littérature

Les preuves visant a montrer I'efficacité réelle, I'efficacité théorique et la sécurité de la vaccination
contre l'influenza des sujets VIH+ sont limitées, ne sont pas fiables en raison d’études ayant enr6lé un
nombre insuffisant de participants et présentant des carences méthodologiques importantes. Nous
préconisons des recherches complémentaires de bonne qualité avec un niveau de preuve suffisant.
(GRADE B)

3.1.12.2. Avis de I'expert

Pour le VIH, que ce soit dans I'étude randomisée ou les deux études de cohorte, une efficacité clini-
que significative existe. La transposition a toute la population VIH + n’est cependant pas évidente, en
fonction du degré variable d'immunosuppression présenté.

3.1.12.3. Avis du jury

Les preuves visant a montrer I'efficacité réelle, I'efficacité théorique et la sécurité de la vaccination
contre l'influenza des sujets positifs au VIH sont limitées, ne sont pas fiables en raison d’études ayant
enrblé un nombre insuffisant de participants et présentant des carences méthodologiques importan-

tes. Nous préconisons des recherches complémentaires de bonne qualité avec un niveau de preuve
suffisant. (GRADE B)

3.1.13. Patients immunodéprimés
3.1.13.1. Revue de la littérature
Guides de pratique

e Pickering 2009
Tous les enfants, adolescents et adultes immunocompromis, en tenant compte des contre-indications
et des précautions. Uniquement les vaccins inactivés. Les personnes vivant sous le méme toit que ces
sujets doivent également étre vaccinées.

e Fiore 2009
Le guide de pratique s’intéresse a la survenue de I'influenza proprement dite, mais pas aux complica-
tions. Tous les adultes et enfants présentant une baisse de I'immunité, congénitale ou acquise, y
compris en raison d’un traitement médicamenteux du VIH.

e ECDC 2008 : Guidance Priority Risk Groups for influenza vaccination
Personnes présentant une déficience immunitaire, congénitale ou acquise. Les preuves sont insuffi-
santes pour conclure que ce groupe présente un risque accru ou mettre en évidence un effet protec-
teur de la vaccination.

e NHG standaard (Opstelten 2008)
Personnes présentant une résistance moindre aux infections. Ceci concerne, par exemple, les pa-
tients atteints d’une cirrhose hépatique, d’asplénie (fonctionnelle) ou d’'une maladie auto-immune ainsi

que les patients qui subissent une chimiothérapie ou prennent des médicaments immunosuppres-
seurs.
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e Domus medica (Govaerts 2006)

Chez les patients atteints d’'une diminution de I'immunité, des éléments indiquent que la vaccination
réduit le risque de complications graves, d’hospitalisations et de mortalité (niveau de preuve 3).

e Conseil Supérieur de la Santé 2009

Tous les patients dés I'dge de 6 mois souffrant de troubles immunitaires (naturels ou induits).

Synthéses méthodiques, méta-analyses et RCT

L'effet de la vaccination contre I'influenza chez I'enfant cancéreux soigné par chimiothérapie a été
étudié dans une synthése méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a février 2007; Goos-
sen 2009).

Au sujets immunodéprimés VIH-, nous n’avons pas trouvé d’essais randomisés contrélés concernant
'avantage clinique des vaccins antigrippaux par rapport au placebo ou a I'absence d’intervention.

Une RCT et 8 Cochrane Controlled Trials (CCT) (n=708) ont été incluses. Uniquement les réponses
immunitaires et les effets indésirables ont été rapportés. La réponse immunitaire chez I'enfant sous
chimiothérapie était plus faible (passage a un titre quadruplé d’anticorps chez 25% a 52% des sujets
vaccinés) que chez I'enfant aprés une chimiothérapie (50% a 86%) et chez I'enfant en bonne santé
(71% a 89%). Effets indésirables: réaction locale bénigne et fievre légére, pas d’effets indésirables
mettant en jeu le pronostic vital ou permanents.

Randomised clinical trials (RCT) aprés février 2007

Pas de nouvelles études publiées.

Conclusions de I'étude de la littérature
Tous les guides de pratique préconisent la vaccination chez tous les patients immunodéprimés.

Les patients pédiatriques oncologiques sous chimiothérapie sont capable de produire une réponse
immunitaire (quoique faible), mais on ne sait pas avec certitude si cette réponse est suffisante pour
apporter une protection contre l'influenza et ses complications. Pour ce faire, nous devons attendre
des RCT bien menés avec des résultats cliniques. (GRADE C)

3.1.13.2. Avis de I'expert

Quant a I'immunosuppression d’autre origine, les seules études existantes retrouvées concernent
I'enfant sous chimiothérapie et ont fait 'objet d’'une synthése méthodique du groupe Cochrane. Ce-
pendant, aucune d’elles n’envisage I'efficacité clinique pour laquelle il n’y a pas de réponse.

Ces études montrent une réponse immunologique existante mais diminuée durant la chimiothérapie
par rapport a la période post-chimiothérapie ou a un enfant sain.

3.1.13.3. Avis du jury

Tous les guides de pratique préconisent la vaccination chez tous les patients immunodéprimés. En
'absence d’études avec des événements cibles cliniques, nous pouvons uniquement conclure
qu’aprés la vaccination, il se produit une réponse immunitaire, quoique faible, chez I'enfant immuno-
déprimé. (GRADE C)
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3.2. Quelle est la sécurité des différents vaccins anti-influenza ?

3.2.1. Revue de la littérature

3.2.1.1. Vaccins antigrippaux chez I'adulte en bonne santé

Sur base du NHG standaard, une maladie infectieuse aigué et/ou de la fiévre sont des contre-
indications a la vaccination.

Etudes systématiques et méta-analyses

L'effet de la vaccination contre l'influenza chez I'adulte en bonne santé a été étudié dans une synthée-
se méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a janvier 2006).

Plusieurs schémas de dosage ont été réunis dans la méta-analyse.
Les études ont été publiées au cours des quatre derniéres décennies. Dans lintervalle, les méthodes
de production des vaccins ont considérablement évolué (pureté vaccinale, auxiliaires technologiques

utilisés).

Aprés janvier 2006, aucune nouvelle méta-analyse n’a été publiée.

1. Vaccins antigrippaux inactivés

32 études (n=27876) avec les vaccins inactivés ont été incluses.

Les effets secondaires suivants étaient plus fréquents aprés la vaccination en comparaison avec le
placebo:

- sensibilité et douleur localisées (RR 3,11 ; 95% IC 2,08-4,66)

- érythéme (RR 4,01 ; 95% IC 1,91-8,41)

- myalgies (RR 1,54 ; 95% IC 1,12-2,11).

Effets indésirables sévéres :
- syndrome oculo-respiratoire (conjonctivite bilatérale, toux, dyspnée, wheezing, dysphagie, rauci-
té) mentionné dans une étude
- on estime que le syndrome de Guillain-Barré affecte 1,6 cas supplémentaires pour 1.000.000 de
vaccinations (3 études de cohorte)
Pathologies démyélinisantes : pas d’indications dans 2 études de cas clinique.
Mélanome cutané: peut-étre un effet protecteur, mais une seule étude de faible qualité.

Arrét cardiaque: peut-étre un effet protecteur, mais une seule étude de faible qualité.

2. Vaccins vivants atténués a administration intanasale

19 études (n=29955) ont été incluses avec des vaccins vivants en aérosols versus placebo ou
'absence d’intervention.

Les effets secondaires suivants étaient plus fréquents aprés la vaccination en comparaison avec le

placebo: infections des voies respiratoires supérieures, mal de gorge, congestion nasale, fievre, fati-
gue et douleurs musculaires.

3. Vaccins inactivés a administration intranasale

Pas de preuves (pas d’étude) a propos de I'effet sur les complications.
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Pas de différence entre le groupe vacciné et le groupe non vacciné concernant les effets indésirables
locaux.

Effet indésirable grave : forte association entre la paralysie faciale et le vaccin intranasal virosomal
inactivé en Suisse (retiré du marché).
Randomised clinical trials (RCT) aprés janvier 2006

Vaccins inactivés

Une étude de Ohmit (2006 : n=728) avec un vaccin antigrippal trivalent inactivé versus placebo mon-
tre les effets indésirables suivant: dans 53,9% des cas, les participants souffraient d’'une sensibilité ou
une douleur au niveau du site d’injection, par rapport a 20,2% dans le groupe témoin, la congestion
nasale était légérement plus fréquente au cours de la premiére année, des douleurs musculaires, une
rougeur oculaire, une sensibilité ou une douleur et une rougeur au niveau du site d’injection étaient
apparues dans le groupe vacciné la deuxiéme année, d’autres troubles locaux et généraux n’étaient
pas plus fréquents. L’étude est de bonne qualité. (GRADE A)

Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Une étude de Ohmit (2006 : n=725) avec un vaccin antigrippal trivalent vivant atténué versus placebo
montre les effets indésirables suivants : la premiére année, la congestion nasale, la toux, les maux de
téte et les douleurs musculaires étaient plus fréquents dans le groupe vacciné, la deuxiéme année, la
congestion nasale et le mal de gorge étaient davantage signalés. L'étude est de bonne qualité.
(GRADE A)

Conclusions de I’étude de la littérature

Au sujet des vaccins inactivés chez I'adulte en bonne santé, les études soit ne décélent aucune diffé-
rence au sujet du nombre de complications par rapport au placebo, soit mentionnent une augmenta-
tion de la fréquence d’effets indésirables mineurs (sensibilité/douleur locale, érythéme local, myalgies,
yeux rouges). La fréquence de ces effets secondaires est de 53,9% contre 20,2% pour le placebo
(RCT, GRADE A). Des effets sévéres comme le syndrome de Guillain-Barré ou le syndrome oculo-
respiratoire sont rapportés mais sans puissance statistique suffisante pour impliquer la vaccination. |
en est de méme pour la protection relative contre le mélanome ou l'arrét cardiaque, également évo-
qués comme effets indirects favorables de la vaccination.

Pour les vaccins vivants atténués par voie intranasale, les effets secondaires rapportés sont les infec-
tions des voies respiratoires supérieures, le mal de gorge, le rhume, la fievre, la fatigue et les myal-
gies. (GRADE A)

3.2.1.2. Chez I’enfant en bonne santé

Synthéses méthodiques et méta-analyses

L’effet de la vaccination antigrippale chez I'enfant en bonne santé a été étudié dans une synthése mé-

thodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a septembre 2007) (Jefferson 2008). (GRADE B)

Vaccin antigrippal inactivé

Il n’a pas été possible de mettre en commun les données pour une méta-analyse en raison des diffé-
rences au niveau du protocol des études et de la présentation des données. Les réactions locales et
la fievre semblent plus fréquentes dans le groupe vacciné.

Les données relatives a la sécurité chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans font défaut.

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de l'influenza dans le secteur ambulatoire



Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Pas d’effets indésirables sévéres a signaler, des réactions locales et de la fievre sont rapportées de
maniére peu claire dans les différentes études.

Autres méta-analyses

Belshe et al ont encore publié une étude en 2008 sur I'efficacité théorique et la sécurité des vaccins
antigrippaux vivants dans la tranche d’age de 2 a 7 ans inclus. Ce groupe a également réalisé un ré-
sumé des données au sujet du Flumist sur base de trois études qui avaient déja précédemment été
incluses dans la méta-analyse de Rhorer.

Conclusions de I'étude de la littérature

Pour les enfants en bonne santé de plus de 2 ans, les vaccins inactivés semblent provoquer plus de
fievre et de réactions locales que le placebo. Rien n’est rapporté concernant les vaccins vivants atté-
nués par voie intranasale. D’une maniére générale, les études sont jugées de mauvaise qualité.

3.2.1.3. Personnes agées
Synthéses méthodiques et méta-analyses

Les effets de la vaccination antigrippale chez les personnes agées ont été étudiés dans une synthése
méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a octobre 2009) (Jefferson 2010b). Pas de don-
nées a propos de la sécurité. Preuves insuffisantes concernant I'effet sur la mortalité totale.

Etudes de cohorte

Ces résultats se fondent sur des études de cohorte présentant une hétérogénéité manifeste et une
correction insuffisante de la « confouding » variable, surtout en ce qui concerne le biais de sélection (=
des sujets en bonne santé ont été vaccinés, des malades gravement atteints (patients en phase pré-
terminale) n’ont pas été vaccinés, ce qui a un impact sur la mortalité totale). A ce propos, il existe une
vive controverse entre les partisans et les opposants du vaccin. Les preuves sur la base d’études ran-
domisées contrblées étaient limitées (une étude seulement répondait aux critéres de qualité) et sont
mal rapportées.

Concernant les effets secondaires systémiques, il n’y avait pas de différence statistique entre le grou-
pe vacciné contre la grippe et le groupe de témoins.

Des effets secondaires locaux, notamment une douleur a la pression, un gonflement et une rougeur
au niveau du site d’injection se sont produits plus fréquemment dans le groupe vacciné (vaccin inacti-
vé).

Conclusions de I'étude de la littérature

En ce qui concerne les personnes agées, il n’y a pas de différence statistique significative entre popu-
lation vaccinée et groupe contrdle. Des effets secondaires locaux (douleur, érytheme, gonflement) ont
été rapportés avec le vaccin inactivé. Beaucoup de biais sont évoqués au sujet des études et méta-
analyses.
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3.2.1.4. BPCO et Asthme
Synthéses méthodiques et méta-analyses

L'effet de la vaccination contre l'influenza chez les personnes souffrant de BPCO a été étudié dans
une synthese méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a juin 2009) : pas de différences
évidentes au niveau des effets indésirables entre le groupe vacciné et le groupe non vacciné.

L'efficacité réelle de la vaccination antigrippale chez I'enfant 4gé de plus de 2 ans et chez 'adulte
souffrant d’'un asthme stable a été étudié dans une synthése méthodique Cochrane (date de la re-
cherche : jusqu’a septembre 2007) (Cates 2008). Tres peu d’études ont pu étre incluses. Il existait une
forte variabilité en termes de participants, d’établissements et de types de vaccins antigrippaux, de
méme qu’au niveau des résultats.

1. Vaccin antigrippal inactivé (vaccin a virus fractionné ou a antigéne de surface versus placebo)

Six études sont été identifiées. Aucun différence statistique n’a été trouvée par rapport au placebo au
niveau des exacerbations de I'asthme dans les 2 semaines aprés la vaccination (2 études, n = 2306),
de la fonction pulmonaire et du recours plus intensif aux bronchodilatateurs (4 études, n = 4924), des
consultations médicales (3 études, n=5092), ainsi que de la consommation de nouveaux corticosté-
roides ou de corticostéroides per os (2 études, n=4419).

2. Vaccins vivants atténués a administration intranasale

Pas de données relatives a des avantages par rapport au placebo, pas de différence en termes d’effet
par rapport aux vaccins inactivés, mais différences au niveau des inconvénients : (1 étude) risque po-
tentiellement plus élevé de wheezing : RR de 0,77% (95% IC 0,12-1,46) et d’hospitalisations RR de
3,5% (95% IC 1,4-5,8%) chez I'enfant de 6 a 11 mois.

Conclusions de I'examen de la littérature

Il N’y a pas de différence apparente de fréquence d’effets secondaires entre patients BPCO vaccinés
et groupe contrdle. Il en est de méme pour les patients asthmatiques vaccinés avec un vaccin inacti-
vé. Par contre il existe un risque accru d’inconvénients chez I'enfant asthmatique entre 6 et 11 mois
avec les vaccins vivants atténués par voie intranasale : augmentation des sibilance (différence de ris-
que de 0,77%) et des hospitalisations (3,5%).

3.2.1.5. Mucoviscidose
Synthéses méthodiques et méta-analyses

L’efficacité réelle de la vaccination contre la grippe chez I'enfant et chez I'adulte souffrant de mucovis-
cidose a été étudiée dans une synthése méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a février
2007) (Dharmaraj 2009). Quatre études seulement répondaient aux criteres d’inclusion (n=179 en-
fants inscrits, mais 145 cas seulement ont été analysés). Deux études américaines en double insu
(n=41 et n=55) ont étudié un vaccin vivant intranasal avec un vaccin inactivé. Les deux autres ont
comparé un vaccin a virus fractionné avec un vaccin a base de sous-unités (simple aveugle, n=19,
Royaume-Uni) et un vaccin virosomal avec un vaccin subunit (essai ouvert, n=64, Suisse).

Aucune de ces études n’a comparé les vaccins contre l'influenza avec un placebo. Petit nombre
d’études et peu de participants. Le taux d’abandon était élevé dans deux études (41% dans une étude
US et 37% dans I'étude Royaume-Uni) et n’était pas mentionné dans I'autre étude américaine.

L’incidence des effets secondaires relatés était élevée, en fonction du type de symptdme et de vacci-
nation (24% pour les vaccins vivants a administration intranasale, 43% pour le vaccin a virus fraction-
né et 27% pour le vaccin virosomal). Aucun de ces effets ne mettait en jeu le pronostic vital ni irréver-
sible. Une comparaison n’a pas été possible en raison de I'échantillon réduit.
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Conclusion de I'examen de la littérature

Une incidence plus élevée d’effets secondaires a été rapportée chez les patients atteints de mucovis-
cidose : 24% pour les vaccins vivants atténués intranasaux, 43% pour les vaccins scindés et 27%
pour les vaccins de type virosomal.

3.2.1.6. Immunosuppression /VIH
Synthéses méthodiques, méta-analyses et RCT

L’effet de la vaccination contre l'influenza chez I'enfant cancéreux traité par chimiothérapie a été étu-
dié dans une synthése méthodique Cochrane (date de la recherche : jusqu’a février 2007; Goossen
2009). 1 RCT et 8 CCT (n=708) ont été incluses.

Effets indésirables: réactions locales bénignes et fievre légére, pas d’effets indésirables mettant en jeu
le pronostic vital ou d’effets permanents.

Dans une synthése méthodique (date de la recherche : jusqu’a juin 2007) (Anema 2008) constituée de
2 études de cohorte (n=473) et d'1 RCT (n=102), aucun effet indésirable n’a été rapporté.

3.2.1.7. Néphropathies chroniques / diabete / pathologies cardiovasculaires / femmes enceintes
/ pathologies hépatiques chroniques / bronchiectasies / travailleurs de la santé

Il n'y a pas de données rapportées pour le diabéte, les affections cardio-vasculaires, les maladies ré-
nales, le VIH, les néphropathies chroniques, les femmes enceintes, les pathologies hépatiques chro-
niques, les bronchiectasies, les travailleurs de la santé.

3.2.2. Avis de I'expert
L’expert mentionne I'allergie aux composants du vaccin comme contre-indication a la vaccination.

De I'ensemble des données disponibles, tout spécialement par les méta-analyses, les effets secondai-
res des vaccins inactivés sont limités a une sensibilité locale et/ou un érythéme localisé de courte du-
rée, avec beaucoup plus rarement des symptédmes généraux peu importants de type myalgies.

Le syndrome de Guillain-Barré (GBS) a souvent été évoqué comme étant un effet secondaire rare
mais grave de la vaccination anti-influenza. |l faut préciser plusieurs points a ce propos. D’une part, il
a été montré que la grippe elle-méme est deux a trois fois plus souvent en cause sur le plan de la sur-
venue d’'un Guillain-Barré que la vaccination anti-influenza. Seule une vaccination spécifique aux USA
(contre un virus porcin avec implication humaine locale), en 1976, a été corrélée a une augmentation
de GBS, sans qu’une explication univoque ne soit trouvée et sans que ce phénoméne ne se soit répé-
té par la suite. D’autre part, de multiples autres infections (essentiellement des voies respiratoires et
digestives) sont associées au GBS et forment un bruit de fond causal conduisant a une fréquence de
1 a 2 cas /100.000 habitants /an (Black 2009). De ce fait, il a été récemment estimé que lors d’'une
campagne de vaccination massive (lors de la pandémie H1N1), 21 cas de GBS surviendraient “natu-
rellement” au Royaume-Uni endéans les 6 semaines aprés la vaccination de 10 millions d’individus.
Grossiérement, quelques cas surviendront donc en Belgique, chaque année, aprés administration du
vaccin saisonnier, sans que cela n'implique un lien avec la vaccination.

Il faut souligner que I'évolution des techniques (vaccin produit sur culture de cellules, apparition
d’adjuvants, voie de présentation différente de I'antigéne a notre systéme immunitaire,...) implique un
suivi constant afin de dépister la survenue d’effets secondaires inconnus/mésestimés dans le futur.
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3.2.3. Avis du jury

Comme contre-indications a la vaccination, sont mentionnées une infection respiratoire aigué et/ou de
la fievre au moment de la vaccination et une allergie aux composants du vaccin. (GRADE C, forte re-
commandation)

Outre quelques réactions locales (rougeur, gonflement et douleur au niveau du site d’injection), les
effets indésirables sérieux a rapporter avec le vaccin antigrippal inactivé sont rares dans les différen-
tes RCT (tres rarement, apparaissent des effets indésirables généraux modérés : fievre, myalgies).
(GRADE A) Au sujet des femmes enceintes et de I'enfant 4gé de moins de 2 ans, on dispose de peu
de données. (GRADE C)

Nous insistons sur le recours, depuis de nonbreuses années, a la vaccination antigrippale sans effets
indésirables importants. (GRADE A)

Au sujet du risque de syndrome de Guillain-Barré, nous nous basons sur 'avis de I'expert. (GRADE C)
(voir chapitre 3.2.2.)

3.3. Quels sont les groupes cibles pour la vaccination ?

3.3.1. Adultes et enfants en bonne santé
3.3.1.1. Revue de la littérature

Les guides de pratique internationaux vont en sens divers concernant la vaccination des adultes en
bonne santé. Certains ne recommandent pas cette vaccination. Certains en appellent a la volonté in-
dividuelle de diminuer un risque de contracter la grippe. Certains recommandent de vacciner les per-
sonnes en contact avec des individus a risque ou des femmes enceintes ou s’occupant de personnes
a risque élevé (notamment patients chroniques et enfants en dessous de 6 mois). La vaccination de
toute personne entre 50 et 64 ans est parfois conseillée.

Pour I'enfant en bonne santé, les guides de pratique européens ne recommandent la vaccination que
pour le groupe prenant des salicylates au long cours.

Les vaccins contre I'influenza (injectables et a administration intranasale) sont efficaces pour réduire
le nombre de cas d’influenza chez I'adulte en bonne santé, surtout en cas de bonne correspondance
entre le vaccin et les souches virales circulantes et lorsque l'incidence de l'influenza est élevée.
(GRADE A) Des RCT plus récentes confirment ces constats aussi bien pour les vaccins inactivés in-
jectables que pour les vaccins vivants atténués a administration intranasale.

Les preuves semblent moins fiables en ce qui concerne les vaccins inactivés administrés par voie na-
sale en raison du petit nombre d’études qui ont été incluses dans la synthése méthodique Cochrane
(4 études) et du manque de RCT.

La vaccination de I'adulte en bonne santé est moins efficace pour prévenir les pathologies d’allure
grippale et a un effet trés limité sur les jours de travail perdus. (GRADE A)

La vaccination anti-influenza s'est révélée plus efficace pour réduire le nombre de visites chez les mé-
decins. (GRADE A)

Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir évaluer l'efficacité réelle de la vaccination sur les compli-
cations chez I'adulte. (GRADE A)

Il N’y a pas d’efficacité réelle contre la pneumonie, I'hospitalisation pour cause de pneumonie et le dé-
ces des suites d’'une pneumonie. Nous recommandons des RCT complémentaires de bonne qualité
élevée. (GRADE B)

Chez I'enfant en bonne santé de plus de 6 ans, les vaccins contre l'influenza sont efficaces et actifs.
Entre 2 et 6 ans, par contre, il n’existe de preuves que pour les vaccins vivants atténués a administra-
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tion intranasale. Chez I'enfant 4gé de moins de 2 ans, les preuves de l'efficacité théorique ne sont
observées que dans 1 méta-analyse (Rhorer 2009; GRADE B. Tableau 3) et contredites dans la syn-
thése méthodique Cochrane (Jefferson 2008; GRADE B). Les preuves de l'efficacité théorique dans
cette catégorie d’age sont trop limitées. Il existe une grande différence entre l'efficacité réelle et
I'efficacité théorique. (GRADE B)

3.3.1.2. Avis de I'expert
Intérét individuel sans impact de santé majeur pour I'individu ou la société:

Deux groupes bénéficient d’une réelle efficacité clinique du vaccin : les adultes et bonne santé et les
enfants d’age scolaire. Dans les deux cas, l'intérét individuel d’'une protection partielle en période hi-
vernale contre les désagréments de la « vraie grippe » et l'absentéisme inhérent peut justifier
'administration du vaccin, sans qu’il ne soit remboursé par la sécurité sociale. Un prix relativement
faible et 'absence d’effets secondaires sérieux/fréquents peut justifier cette attitude, tout spécialement
chez I'adulte. Pour lui, mais plus encore pour I'enfant en &ge scolaire, la disponibilité dans notre pays
de vaccins vivants atténués en quantité suffisante pourrait non seulement faire augmenter cette de-
mande mais aussi refaire poser la question d’'une vaccination systématique des enfants en age scolai-
re, premiere population cible de I'épidémie saisonniére mais aussi relais important vers I'infection des
adultes et personnes agées/avec facteur de risque. Pour confirmer les études japonaises qui soutien-
nent cette hypothése (Reichert 2001, Ghendon 2006), de nouvelles études mieux structurées de-
vraient étre mises sur pied a large échelle afin d’établir la réalité de cette protection de cohorte par
vaccination pédiatrique.

3.3.1.3. Avis du jury

Les sujets en bonne santé ne peuvent pas étre considérés comme un groupe cible, méme si
I'efficacité de la vaccination est établie. (GRADE A, forte recommandation)

D’un point de vue de santé publique, la vaccination a plus large échelle des adultes sains pourrait étre
recommandée, en raison de l'incidence de la maladie sur le plan social et sur le marché du travail ain-
si qu’en prenant en compte la possibilité de diminuer fortement, si pas presque complétement, le ris-
que épidémique en vaccinant la majorité de la population (> 80%), par réduction drastique du risque
de portage et de contagion de maniére générale. Actuellement, ceci n'est pas possible en Belgique
pour des raisons de logistique.

3.3.2. Personnes agées
3.3.2.1. Revue de la littérature

Tous les guides de pratique recommandent la vaccination des personnes agées. Mais I'age a partir
duquel vacciner est différent d’'une recommandation a l'autre : les dges évoqués sont 50 ans (puis-
qu’un tiers des plus de 50 ans présenterait un facteur de risque), 60 ans, 65 ans. Un niveau de preuve
1 n’est signalé que pour les patients a partir de 65 ans (Domus Medica; Govaerts 2006). Il est établi
que chez les plus de 65 ans, le vaccin protége contre les complications graves et le décés aprés des
infections a influenza (niveau de preuve 1).

Les rares RCT sur la vaccination contre l'influenza montrent une efficacité théorique et une efficacité
réelle chez les personnes agées. (GRADE A)

Les preuves sont insuffisantes pour affirmer que la vaccination a un effet bénéfique sur la pneumonie
ou la mortalité totale chez les personnes agées. (GRADE B) Il existe un bon niveau de preuve pour
ce qui est de la réduction du nombre d'hospitalisations pour influenza ou pneumonie.

Chez les personnes agées (> 65 ans), les preuves relatives a I'effet de la vaccination contre I'influenza
sont insuffisantes (les RCT sont limitées et de qualité insuffisante) et n’offrent dés lors pas un fonde-
ment pour la sécurité, I'efficacité théorique et I'efficacité réelle des vaccins antigrippaux dans ce grou-
pe. (GRADE B)
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3.3.2.2. Avis de I'expert

Malgré le peu d’études de qualité montrant une protection clinique chez la personne agée, la démons-
tration d’'une diminution des influenzas confirmées comme un effet sur I’hospitalisation de ces patients
ou un effet sur la mortalité (dans des études de cohorte avec leurs imperfections) doit susciter non
seulement de nouvelles études de meilleure qualité (mais est-ce encore acceptable au vu des re-
commandations des guides de pratique actuels ?) mais doit (en attendant) conforter la vaccination
dans ce groupe. Des études d’efficacité clinique sont tout particulierement souhaitables pour les nou-
velles formes vaccinales : présentation potentiellement meilleure de I'antigéne (virosome, injection
intradermique), adjuvants divers,... En effet, sur base d’'une mortalité grippale liée a I'age et face a
une population vieillissante, il parait éthiquement difficile de faire disparaitre un moyen prophylactique
peu colteux et grevé d’extrémement peu d’effets secondaires graves.

3.3.2.3. Avis du jury

Malgré le peu de preuves, les personnes agées de plus de 65 ans doivent étre considérées comme
un groupe cible, mais avec la donnée d’'une mortalité grippale liée a I'dge, et devant une population
vieillissante, il parait éthiquement difficile de faire disparaitre un moyen prophylactique peu colteux et
grevé d’extrémement peu d’effets secondaires graves. Dans les guides de pratique, il n'y a pas de
consensus au sujet de I'abaissement de cette limite d’age a 60 ou 50 ans. (GRADE A, forte recom-
mandation)

3.3.3. Travailleurs de la santé
3.3.3.1. Revue de la littérature

Pour ce qui est du personnel de la santé dans les maisons de repos pour personnes agées, il existe
aussi des différences entre les guides de pratique consultés. Certains recommandent de vacciner tou-
te personne, y compris les membres de la famille, s’occupant d’enfants et d’adolescents a risque éle-
vé et d’enfants en dessous de 5 ans. D’autres évoquent tous les travailleurs de la santé. Un guide de
pratique parle de toute personne travaillant dans un lieu ou résident des personnes a risque et de tou-
te personne active dans le secteur des soins a domicile prodigués a des personnes a risque élevé.
Ceux qui sont formés dans ces contextes sont également concernés. L’intensité et la multiplicité des
contacts avec les patients a risque est un facteur pris en compte. Le personnel des hdpitaux est éga-
lement évoqué.

Concernant les vaccins contre l'influenza administrés aux prestataires de soins dans les maisons de
repos pour personnes ageées, il n'a pas été possible de démontrer une efficacité théorique chez les
personnes agées (vaccinées ou pas). Cette stratégie pourrait néanmoins avoir une certaine efficacité
réelle contre les affections d’allure grippale chez les personnes agées vaccinées, un constat qui
contradictoire qui constitue peut-étre une forme de biais (présent dans tous les études). (GRADE B)

3.3.3.2. Avis de I'expert

Sans une vaccination simultanée des patients, le concept de protection indirecte par vaccination des
contacts les plus fréquents de ces personnes agées n’'a guere de sens (sauf individuellement pour le
travailleur et collectivement pour I'équipe de soins).

Les données de qualité sont limitées, méme dans un contexte de vaccination des pensionnaires, mais
l'intérét potentiel de diminuer toute infection nosocomiale (des épidémies nosocomiales de grippe
étant clairement décrites a point de départ du personnel soignant) semble justifier pour I'expert infec-
tiologue, la recommandation de vaccination du personnel des MRS comme des hdpitaux. De meilleu-
res études sont souhaitables pour mieux cerner l'intérét de la vaccination dans le futur.
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3.3.3.3. Avis du jury

Méme s’il N’y a pas de preuves puissantes, il parait néanmoins conseillé de vacciner les travailleurs
de la santé qui sont en contact intensif avec les groupes cibles devant étre vaccinés, comme le préco-
nisent les guides de pratique. (GRADE B, forte recommandation)

3.3.4. Personnes souffrant des pathologies sous-jacentes
3.3.4.1. Revue de la littérature
BPCO

La vaccination des patients atteints de BPCO est assez largement recommandée dans tous les guides
de pratique. D’'une maniére générale, toutes les affections respiratoires chroniques sont évoquées (y
compris les malformations ou troubles fonctionnels des voies respiratoires et des poumons). A propos
d’enfants, I'age n’est pas évoqué sauf dans un guide de pratique (a partir de 6 mois). L’interprétation
de « affection respiratoire chronique » semble assez large.

Pas d’efficacité réelle de la vaccination contre I'influenza sur les infections respiratoires et/ou exacer-
bations chez les personnes souffrant d'une BPCO, pas d’effet sur les hospitalisations et la mortalité
totale, mais les constats sont basés sur un nombre trop restreint de patients. (GRADE B)

Pour les patients atteints de BPCO, I'efficacité est de 81% sur les infections respiratoires qualifiées
comme liées a l'influenza. Il ne semble pas y avoir d'efficacité clinique sur le taux d'hospitalisations et
sur la mortalité totale. (GRADE B)

Bronchiectasies

Pas de preuves d’une efficacité réelle de la vaccination contre l'influenza jugée concernant la réduc-
tion de la sévérité et de la fréquence des exacerbations chez I'enfant et chez I'adulte souffrant de
bronchiectasies. (GRADE C)

Mucoviscidose

La plupart des guides de pratique incluent la mucoviscidose dans les affections respiratoires chroni-
ques sauf pour Domus Medica qui conclut a 'absence d’effet protecteur. On ne trouve, dans les RCT,
aucune preuve d’un effet protecteur.

Les preuves d’'une efficacité réelle de la vaccination contre I'influenza chez les patients souffrant de
mucoviscidose sont insuffisantes concernant les événements cliniques pertinents (exacerbations,
hospitalisations, décés). (GRADE C)

Asthme

Les guides de pratique sont contradictoires. Certains préconisent de vacciner tous les patients as-
thmatiques, d’autres conseillent de ne vacciner que les patients asthmatiques traités par des corticoi-
des, d’autres encore considérent que 'asthme ne constitue pas une indication de vaccination.

L’avantage d’'une immunisation contre l'influenza chez les asthmatiques est incertain. Chez I'enfant
dont I'asthme est stable, on n’a pas trouvé de diminution du nombre d’exacerbations. Pour I'adulte, les
preuves font défaut. (GRADE B-C)

L'administration de vaccins vivants atténués aux patients asthmatiques ne montre pas de différence
d'efficacité par rapport a des vaccins inactivés. (GRADE C)
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Diabéte - Néphropathies chroniques

La vaccination des patients diabétiques est recommandée dans les guides de pratique. Un niveau de
preuve 2 est mentionné par Domus Medica.

Tous les guides de pratique sauf un (Domus Medica) mentionnent les affections rénales chroniques
dans les indications de vaccination.

Pour les sujets souffrant de diabéte ou de néphropathie chronique, nous n’avons pas pu trouver de
RCT ou de synthéses méthodiques au sujet de I'avantage du vaccin antigrippal par rapport au place-
bo ou a I'absence d’intervention. (GRADE C)

Maladies hépatiques chroniques

Les maladies hépatiques chroniques sont soit comprises dans les pathologies chroniques au sens
large, soit mentionnées explicitement (vaccination recommandée). Un guide de pratique mentionne
qu’il N’y a pas d’indication de vacciner.

Pathologies cardiovasculaires

Concernant les affections cardiovasculaires chroniques, la vaccination est largement recommandée
sauf pour I'’hypertension artérielle (HTA) (niveau de preuve 3; Domus Medica). Un guide de pratique
suggeére de vacciner a partir de 6 mois les personnes souffrant d’'une affection cardiaque chronique.

La vaccination contre l'influenza (prévention secondaire) chez les cardiopathes induit une légére dimi-
nution des épisodes cardiovasculaires dans le groupe vacciné. Les études étaient de faible envergure
et la qualité méthodologique d'une étude était modérée, si bien qu'il n'a pas été possible de tirer de
conclusions a propos des effets positifs ou déléteres de la vaccination antigrippale en prévention des
maladies cardiovasculaires aigués. (GRADE B)

3.3.4.2. Avis de I'expert

Il faut constater que peu (et souvent pas) d’études spécifiques ont investigué de maniére adéquate ce
groupe potentiellement trés diversifié.

L’indication « théorique » de vaccination, telle qu’elle apparait dans la majorité des guides de pratique,
repose sur deux points déja évoqués dans l'introduction : une fréquence plus importante de complica-
tions infectieuses bactériennes (pneumocoque, haemophilus,...) chez certains de ces patients (BPCO,
cardiopathes,...) mais aussi une décompensation aigué de leur pathologie chronique sous I'effet du
stimulus inflammatoire important (BPCO, cardiopathes, diabétiques,...).

S’il est indubitable que de meilleures études ciblées sur ces pathologies sont indispensables, les don-
nées épidémiologiques et les processus physiopathologiques impliqués ne permettent pas, actuelle-
ment, de négliger une prophylaxie simple, peu colteuse et (quasi) inoffensive.

3.3.4.3. Avis du jury

La vaccination des patients atteints de pathologies sous-jacentes avec risque de complications reste
recommandée, malgré I'absence ou le manque d’études de bonne qualité a ce sujet. Cette vaccina-
tion est reprise dans les guides de pratique (BPCO, diabéte, affections cardio-vasculaires, rénales,
respiratoires,...). Le raisonnement inverse est que les données ne permettent pas d’abandonner une
prophylaxie peu colteuse, simple et sans effets secondaires sévéres. (GRADE C, recommandation
forte)
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3.3.5. VIH et immunodéprimés
3.3.5.1. Revue de la littérature

La plupart des guides de pratique recommandent la vaccination des patients VIH comme des immu-
nodéprimés, mais le niveau de preuve, lorsque rapporté, est insuffisant.

Les preuves visant a montrer I'efficacité réelle, I'efficacité théorique et la sécurité de la vaccination
contre l'influenza des sujets VIH + sont limitées, ne sont pas fiables en raison d’études ayant enrdlé
un nombre insuffisant de participants et présentant des carences méthodologiques importantes. Nous
préconisons des recherches complémentaires de bonne qualité avec un niveau de preuve suffisant.
(GRADE B)

Les patients pédiatriques oncologiques sous chimiothérapie sont capables de produire une réponse
immunitaire (quoique faible), mais on ne sait pas avec certitude si celle réponse est suffisante pour
apporter une protection contre l'influenza et ses complications. Pour ce faire, nous devons attendre
des RCT bien menées avec des résultats cliniques. (GRADE C)

3.3.5.2. Avis de I'expert

Dans un contexte d'infection a VIH traitée adéquatement, comme dans notre pays, il n’est pas évident
que cette population paie un tribut différent de la population générale a la grippe saisonniére. La re-
commandation de vacciner ces patients, émise par les différentes sociétés scientifiques impliquées
dans le suivi et le traitement des séropositifs se base sur la notion que tout stimulus inflammatoire in-
duit une stimulation de cellules réservoirs pour le virus VIH (monocytes, macrophages,...) et provoque
transitoirement une augmentation de la charge virale, elle-méme corrélée a un moins bon pronostic.
Chez des patients traités par antirétroviraux, cette augmentation de la charge virale est trés transitoire,
minime et d'impact douteux. Des études de qualité moyenne ont montré une protection proche de cel-
le de l'adulte sain, du moins dans des cas sélectionnés de patients présentant une infection VIH
contrblée. Sur base des arguments mentionnés ci-dessus, il semble raisonnable d’inclure ces patients
dans les recommandations vaccinales, mais ceci devrait étre étayé par des études complémentaires.

On est frappé par un manque total d’études bien menées au sujet de I'impact de l'infection d’une part
et de la protection clinique induite par les vaccins d’autre part. Méme des données de protection sur
base sérologique manquent le plus souvent. Ce groupe de patients représente une population extré-
mement hétéroclite ou on ne peut comparer un greffé médullaire avec un greffé rénal, une chimiothé-
rapie pour un cancer pulmonaire avec une leucémie aigué en traitement ou une sarcoidose traitée par
une haute dose de corticoides avec un Crohn recevant des anticorps monoclonaux. Ici aussi, de bon-
nes études montrant (ou pas) I'efficacité clinique des vaccins anti-influenza sont nécessaires. L’arrivée
de vaccins induisant potentiellement une meilleure immunogénicité (cf. supra) doit motiver le dévelop-
pement de ce type d’'investigations dans les différentes situations évoquées. Il est cependant illusoire
d’obtenir rapidement des études d’'une puissance suffisante dans bon nombre de ces pathologies
(dont la variété est quasi infinie). Ici, le principe de tenter de protéger des patients fragilisés par une
voie peu colteuse (par rapport a l'investissement lourd effectué lors de leur traitement) et inoffensive
doit 'emporter, par pragmatisme, sur le concept de traitement basé sur 'EBM stricte.

3.3.5.3. Avis du jury

La vaccination des patients immunodéprimés, VIH inclus, reste recommandée, malgré I'absence ou le
manque d’études de bonne qualité a ce sujet. Le raisonnement inverse est que les données ne per-
mettent pas d’abandonner une prophylaxie peu colteuse, simple et sans effets secondaires sévéres.
Il semble raisonnable d’inclure les patients VIH et immunodéprimés dans les campagnes de vaccina-
tion, malgré I'absence de preuves de haut grade. (GRADE B, recommandation forte)
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3.3.6. Femmes enceintes
3.3.6.1. Revue de la littérature

L’étude de la littérature n’a permis de trouver aucun guide de pratique ayant repris les femmes encein-
tes comme groupe cible.

Une RCT effectuée au Bangladesh a pu mettre en évidence une efficacité réelle et une efficacité théo-
rique de la vaccination des femmes enceintes (troisiéme trimestre) chez le nouveau-né (<6 mois). Des
études de confirmation sur la sécurité dans les zones climatiques tempérées sont conseillées. (GRA-
DE B)

3.3.6.2. Avis de I'expert

La double problématique de la sévérité plus grande de la grippe pour la mére aux 2éme et 3éme ftri-
mestres et de la vulnérabilité des petits enfants aux formes les plus sévéres de la pathologie (alors
qu’aucun vaccin n’est bien étudié/efficace en dessous de 2 ans) doit faire maintenir cette recomman-
dation de vaccination, en attendant des études complémentaires telles que celle de Zaman sur les
deux facettes de 'immunité ainsi induite.

3.3.6.3. Avis du jury

Le jury conclut que les femmes enceintes, qui constituent un groupe a risque pour une pathologie
chronique, doivent étre vaccinées. (Recommandation forte)

Le jury n’est pas parvenu a un consensus quant a la question de savoir si les femmes enceintes sans
facteurs de risque supplémentaires constituent ou pas un groupe-cible pour la vaccination et se limite
deés lors a dresser une liste d’arguments en faveur et contre la vaccination des femmes enceintes sans
facteurs de risque supplémentaires.

Arguments en faveur

- L’étude de Zaman (RCT de bonne qualité) montre une efficacité théorique chez la femme enceinte
et le nouveau-né.

- Il existe des recommandations de vaccination des femmes enceintes dans différents pays (Conseil
Supérieur de la Santé en Belgique, USA, Canada, Australie, Chypre, Danemark, Estonie, Italie,
Autriche, Portugal, Slovaquie, Espagne).

- Acejour, il n'y a pas d’effets indésirables importants.

Arguments contre

- L’étude de Zaman, effectuée au Bangladesh, justifie une étude de confirmation dans les zones cli-
matiques tempérées. En effet, le virus de I'influenza circule toute 'année au Bangladesh et les cou-
tumes en matiére d’allaitement peuvent également étre différentes par rapport a la Belgique.

- Conseil supérieur de la santé en France et Gezondheidsraad aux Pays-Bas (saison 2010-2011) :
les femmes enceintes sans facteurs de risque supplémentaires ne constituent pas un groupe cible.

- Peu d’études sur la sécurite.

Si la vaccination est pratiquée chez les femmes enceintes, le jury est néanmoins d’avis qu'il faut utili-
ser un vaccin (trivalent) a virus inactivé, sans adjuvant (les vaccins contre la grippe saisonniére pour
2010 — 2011 satisfont tous a ces conditions). En outre, a titre de précaution, il est préférable
d’attendre le deuxiéme trimestre de la grossesse. (Recommandation forte)
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4. Quelles sont les bases scientifiques pour une politique de ges-
tion anti-influenza en Belgique ?

4.1. Revue de la littérature

La question 9 n’a pas été directement traitée par le groupe d’étude de la littérature. Dans la version
longue de I'étude de la littérature, on retrouve néanmoins quelques éléments intéressants. Quelques
etudes recélent des données intéressantes sur les données scientifiques relatives a la politique anti-
influenza.

NHG-Standaard Influenzapandemie 2007 M88

Cette recommandation a été élaborée au cours de la période de survenue de la grippe aviaire.
1. Messages essentiels

e En période de menace de pandémie d’influenza (OMS-phases 3-5), une analyse virologique
du patient potentiellement atteint d’influenza est toujours nécessaire. Pour limiter au maximum
la propagation du virus durant cette phase, il convient d’administrer un traitement antiviral
prophylactique aux personnes ayant été en contact avec les patients atteints d’une influenza
(prophylaxie post-exposition).

e Au cours d'une pandémie manifeste d’influenza (OMS-phase 6), I'analyse virologique n’est
plus nécessaire. Chaque patient présentant des signes cliniques d’influenza doit recevoir au
plus vite des médicaments antiviraux.

2. Principes généraux au niveau de la population : parer alI’épidémie et la retarder
Médicaments antiviraux

lls peuvent étre utilisés aussi bien dans le traitement que dans la prévention de l'influenza. A cet
égard, il convient de choisir les inhibiteurs de la neuraminidase. En théorie, il est probable que ces
médicaments soient également efficaces pour un nouveau virus pandémique de l'influenza. Le déve-
loppement d’une résistance constitue la grande préoccupation.

Prophylaxie primaire

Ces médicaments ne sont recommandés dans aucune phase d’'une pandémie. Aprés I'arrét de la pro-
phylaxie, le sujet est encore sensible en raison de I'absence de protection immunologique.
Prophylaxie post-exposition

Leur utilisation n’est recommandée qu’en cas de menace de pandémie. Si la pandémie est manifeste,
cette prophylaxie est inutile.

Traitement

Tous les patients sont éligibles pour un traitement avec des médicaments antiviraux, a entamer de
préférence dans les 48 heures qui suivent le début des symptémes grippaux. Pendant une menace de

pandémie, le tableau clinique doit étre confirmé par virologie, une confirmation qui n’est plus nécessai-
re pendant une pandémie manifeste.
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3. Principes généraux au niveau du patient : limiter les conséquences pour I'individu
Médicaments antiviraux

Les données sur les inhibiteurs de la neuraminidase sont les mémes que dans I'étude NHG-
Standaard M35, avec une limitation: cette étude suppose que l'efficacité réelle est la méme en cas de
pandémie.

En cas de pandémie manifeste, on préconise de traiter toutes les personnes présentant un syndrome
grippal avec des inhibiteurs de la neuraminidase.

Antibiotiques

En cas d’influenza, une infection bactérienne secondaire est possible, surtout sous la forme d'une
pneumonie et d’'une infection a Staphylococcus aureus. Les antibiotiques sont surtout indiqués chez
les personnes atteintes de pneumonie. En cas de traitement en dehors de I'hdpital, I'amoxicilline et la
doxycycline recueillent la préférence. L'utilisation prophylactique des antibiotiques n’est pas recom-
mandée.

Les preuves d’'une efficacité réelle de la vaccination anti-pneumocoques durant une pandémie
d’influenza font défaut.

4. Politique en cas de menace de pandémie (OMS-phases 3-5)

e Toute personne présentant une suspicion d’influenza doit rester chez elle.

e Pendant le contact, le médecin traitant doit prendre des mesures de protection personnelle :
port de gants, d’'un masque couvrant la bouche et le nez, de lunettes et d’'un tablier a usage
unique.

e Les cas de maladie doivent toujours étre confirmés par virologie.

Traitement médicamenteux

1. Politique chez les personnes souffrant d’influenza confirmée par virologie

Toute personne atteinte d’une influenza confirmée par virologie doit étre le plus rapidement possible
traitée par un antiviral durant cinq jours.

2. Politique chez les personnes ayant été en contact avec une influenza confirmée par virologie

Cette politique reléve de la responsabilité des services de santé.

Apercu des médicaments antiviraux en cas d’influenza pandémique

Vaccin Age Poids Traitement Prophylaxie
oseltamivir 1-13ans | <15kg 2x30mg 1x30 mg
15-23 kg 2x45mg 1x45 mg
24-40 kg 2 x60 mg 1x60 mg
>40 kg 2x75mg 1x75mg
>13 ans 2 x 75 mg pendant 5| 1 x7 mg jusqu’a 7 jours apres
jours le dernier contact non protégé
zanamivir >12 ans 2 x 2 inhalations de 5 | 1 x 2 inhalations de 5 mg jus-
mg durant 5 jours qu’'a 7 jours aprés le dernier
contact non protégé
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Conseils non médicamenteux

Rester chez soi et limiter les contacts avec d’autres personnes.
Utiliser des mouchoirs en papier et les jeter avec une seule utilisation.
Se laver souvent les mains avec de I'eau et du savon.

Eviter de se toucher les yeux, le nez et la bouche.

5. Politique en cas de pandémie manifeste (OMS-phase 6)

Préalables

La politique est ciblée sur la réduction de la transmission, de la morbidité et de la mortalité.

Les médicaments antiviraux ne jouent plus de réle préventif, mais ils sont utilisés dans le but
de favoriser un cours plus favorable de la maladie et de réduire la contagiosité du patient.

Le recours thérapeutique aux médicaments antiviraux mettra I'accent sur un soulagement de
la pression sur la premiére et la deuxiéme lignes.

Les mesures d’hygiéne sont importantes.

Une analyse de contact n’est plus nécessaire puisque le virus s’est déja répandu dans la population.

Traitement médicamenteux

Pendant une épidémie d’influenza manifeste, tout patient présentant des phénoménes grippaux est
éligible pour un traitement avec des médicaments antiviraux.

Médicaments antiviraux en guise de prophylaxie

On ne recommande pas le recours aux inhibiteurs de la neuraminidase a des fins prophylactiques.

Les médicaments antiviraux dans la grippe saisonniére et la pandémie de grippe. Etu-
de de la littérature et définition de guidelines pratiques. KCE reports vol.49A 2006

1. Grippe saisonniére

Messages essentiels

Le traitement avec les inhibiteurs de la neuraminidase réduit la durée des symptdmes, mais il
n’y a pas de preuves d’une diminution significative de la mortalité ou des complications graves
telles que la pneumonie.

On observe un nombre significativement moindre d’influenza en cas de prophylaxie pré- et post-
exposition avec des inhibiteurs de la neuraminidase, le NNT étant respectivement de 25 et de
15.

Un traitement généralisé avec des inhibiteurs de la neuraminidase chez I'adulte et chez I'enfant
avec un syndrome grippal n’est pas recommandé.

Le recours aux inhibiteurs de la neuraminidase ne peut étre conseillé qu’au cas par cas, pour la
prophylaxie ou le traitement de patients a haut risque atteints d’'une comorbidité.
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e L'utilisation des inhibiteurs de la neuraminidase dans les maisons de repos pour personnes
agées de méme que dans les hépitaux doit se dérouler dans le cadre du plan local de maitrise
des maladies transmissibles.

e L'utilité du test de détection des antigénes de l'influenza est limitée dans la routine clinique..

2. Grippe pandémique
e Les données cliniques existantes sont insuffisantes pour servir de base a des guides de prati-
que sur l'utilisation des inhibiteurs de la neuraminidase durant une pandémie.
e Les décisions sont orientées par des critéres et des priorités non cliniques.

e La plupart des pays possedent des stocks d’inhibiteurs de la neuraminidase, surtout de
I'oseltamivir.

e En fonction du niveau d’attaque, il existe plusieurs options concernant le traitement ainsi que la
prophylaxie pré- et post-exposition.

3. Discussions sur les RCT et les méta-analyses
Outre celles réalisées par 'industrie pharmaceutique, il existe peu d’études valables.

Les principales carences sont une puissance trop faible et des analyses de sous-groupes post-hoc.
Un grand nombre d’études n’ont pas été publiées dans des revues analysées par des pairs.

La définition des événements cibles est différente dans de nombreuses études, rendant difficile la
comparaison des résultats et la réalisation de méta-analyses.

Les critéres d’inclusion different également entre eux : syndrome d’allure grippale ou influenza confir-
mée par virologie.

Les principaux événements, a savoir la prévention des complications, des hospitalisations et de la
mortalité dans les groupes de personnes a haut risque, n'ont été que rarement rapportées. Pour cette
raison, la puissance des études était beaucoup trop faible.

L’événement cible primaire de la plupart des études est la réduction du temps nécessaire a guérir
d’'une influenza.

Seules quelques études ont été réalisées chez des personnes a haut risque. Il n'y a pas d’étude sur
I'effet de I'oseltamivir chez I'adulte a haut risque. Les résultats connus émanent d’analyses de sous-
groupe post hoc. Pour le zanamivir, il existe une étude chez les enfants asthmatiques et chez les adul-
tes souffrant d’'une BPCO.

Souvent les informations concernant le statut vaccinal de la population étudiée ce qui concerne le sta-
tut vaccinal de la population étudiée.
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WHO Guidelines for pharmacologic management of pandemic (H1N1) 2009 influenza
and other influenza viruses. August 2009

Usage des antiviraux dans le traitement de I'influenza

Population Influenza  pandémi- | Multiples sous-types | Influenza zoonotique
gue HIN1 de I'influenza A sporadique comme
I'influenza H5N1
Maladie bénigne a modérée

Population a risque (a)

Oseltamivir ou zanami-
vir (1C)

Zanamivir ou oseltami-
vir + Inhibiteur M2 (b)

Oseltamivir ou zanami-

vir

Personnes en bonne

santé

Aucun (2C)

Aucun

Oseltamivir

Maladie grave ou progressive

Personnes a risque

Oseltamivir (ou zana-
mivir en cas de résis-

tance)

Oseltamivir + Inhibiteur

M2 ou zanamivir

Oseltamivir + inhibiteur
M2

Personnes en bonne

santé

Oseltamivir (of zana-
mivir en cas de résis-
tance) (1C)

Oseltamivir + Inhibiteur

M2 ou zanamivir

Oseltamivir + Inhibiteur
M2

(a) les enfants <5 ans, les personnes agées > 65 ans, les résidents de maisons de repos, les femmes
enceintes, les malades chroniques, les sujets immunodéprimés (néoplasies, VIH, autres causes).
(b) ne pas administrer les inhibiteurs M2 aux femmes enceintes (1C).

En cas de résistance connue a un inhibiteur M2, comme en cas de pandémie de H1N1, ne pas recou-

rir aux inhibiteurs M2 (1C)

Utilisation des médicaments antiviraux dans la prophylaxie post-exposition de I'influenza

Risque élevé de complications (risque

de base élevé, souche vi

rale)

Oseltamivir ou zanamivir:
- collectivité ou groupe
- OU personnes a risque

- ou travailleurs de la santé (2B)

Faible risque de complications

Pas de prophylaxie (2C)
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ECDC Interim Guidance
Public health use of influenza antivirals during influenza pandemics. 2009

1. Liste de priorités

En se basant sur les preuves existantes, 'TECDC recommande d’envisager la liste des priorités
concernant les personnes a traiter.

1.

Les sujets présentant un syndrome plus sévére méme apres le délai de 48 heures considéré
comme la période d’efficacité réelle. Il est encore plus important, pour ces personnes, de dispo-
ser, outre d’autres médicaments essentiels, d’'une quantité suffisante d’antibiotiques adaptés au
traitement des infections secondaires.

. Les personnes a haut risque de maladie grave.

Dans le contexte de grippe saisonniere, il s'agit des sujets pour qui la vaccination est recom-
mandée : personnes agées, personnes souffrant d’'une pathologie chronique et les travailleurs
de la santé en contact direct avec les patients. En cas de pandémie, il se peut que cette liste
doive étre adaptée. En cas de concomitance de la grippe saisonniére et de la grippe pandémi-
que, il sera nécessaire de combiner ces groupes.

3. Toutes les personnes qui deviennent malades. Apres le traitement des sujets particulierement a

risque, arrivent celles qui sont malades et qui présentent les symptémes depuis < 48 heures.
C’est dans ce cas que les antiviraux sont les plus efficaces.

Usage prophylaxique. Les candidats sont : les personnes en contact immédiat avec un malade,
les intervenants essentiels pour la continuité des entreprises.

Les travailleurs de la santé en contact direct avec un malade, en sachant que les mesures de
protection non-médicamenteuses restent importantes. Si ces personnes deviennent malgré tout
malades, elles doivent rester chez elles et entamer immédiatement un traitement par antiviraux.

2. Eléments opérationnels dans la distribution et la gestion des stocks de médicaments antivi-

raux

1.

8.
9.

Au stade initial d’'une pandémie, il convient de décider si la sévérité de l'infection au niveau de
chaque patient est suffisamment importante pour administrer immédiatement des médicaments
antiviraux a tous les sujets symptomatiques, dans le but de ralentir la progression de la maladie
ou de la juguler.

Veiller a ce que les cliniciens disposent toujours de médicaments antiviraux afin de pouvoir trai-
ter les sujets les plus atteints.

Etre en mesure de fournir aux personnes qui en ont besoin des médicaments antiviraux dans
les 48 heures.

Identifier le groupe de personnes que I'on décidera de traiter.

Etre en mesure de modifier les priorités.

Veiller a ce que les zones qui sont frappées en premier lieu par I'influenza n’utilisent pas tous
les moyens nationaux.

Prendre position par rapport aux sujets désireux de se constituer un stock personnel et des en-
treprises qui veulent protéger leur personnel.

Dépister une résistance antivirale.

Veiller a ce que les services de premiére ligne ne soient pas submergés de demandes de médi-
caments antiviraux de la part de malades Iégérement ou moyennement atteints.

10. S’assurer que les stocks d’autres médicaments cruciaux, notamment les antibiotiques adaptés,

soient pourvus en suffisance.

11. Etre en mesure de surveiller 'observance thérapeutique, surtout chez les malades Iégérement

atteints et ceux qui regoivent une prophylaxie.

12. Etre conscient de et préparé au fait que des effets indésirables moins fréquents et plus séveres

de l'oseltamivir ont été rapportés.

13. Disposer de matériel didactique pour faciliter I'utilisation des inhalateurs de zanamivir.
14. Envisager des approches pour les groupes spéciaux (femmes enceintes et jeunes enfants).
15. Disposer de stratégies de communication solides et fiables avec le public a propos des points

précités.
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3. Utilisation des médicaments antiviraux :

¢ Inhibiteurs M2

En raison de leur toxicité et de la résistance, leur utilisation n’est plus recommandée.

¢ [nhibiteurs de la neuraminidase.

3.1 Efficacité réelle

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont efficaces dans le traitement de I'influenza A et B en réduisant
la durée de la maladie sans complications chez I'adulte en bonne santé. La réduction de la durée de
la maladie se limite a un/deux jour(s). En prophylaxie, I'efficacité réelle est plus élevée et atteint 70-
90%.

Les inhibiteurs de la neuraminidase réduisent le risque de complications et les besoins en antibioti-
ques.

Les preuves font défaut pour certains groupes : les jeunes enfants, les femmes enceintes et les per-
sonnes atteintes de multiples spécifiques.

Une autre question concerne I'effet de ces médicaments chez les personnes atteintes d’'une forme
plus sévere d’influenza qui entament le traitement aprés 48 heures. A ce propos, il n’existe que quel-
ques études observationnelles. Les preuves existantes vont dans le sens d’une réduction de la morta-
lité.

Concernant l'efficacité réelle contre I'influenza aviaire (H5N1) qui contamine ’homme, elle est limitée.
Dans ces cas sporadiques, 'OMS recommande vivement de recourir a I'oseltamivir (et, dans une me-
sure moindre, au zanamivir) et ce malgré les preuves limitées.

3.2 Grippe saisonniéere

Il existe des preuves qui soutiennent que les médicaments antiviraux procurent un avantage dans le
traitement des formes modérées de grippe saisonniére, a condition d'étre administrés dans les 48
heures qui suivent I'apparition des symptdomes. Cet avantage se traduit par une réduction de la durée
des symptdmes, une atténuation de la sévérité de la maladie et une diminution des complications
chez I'adulte et chez I'enfant. De plus en plus d’éléments indiquent par ailleurs, sur base d’études ob-
servationnelles, que méme tardif, un traitement par I'oseltamivir peut réduire une évolution vers des
formes graves ou le décés, chez les personnes a haut risque, notamment les sujets agés vivant dans
des établissements de soins et les personnes devant étre hospitalisées.

En prophylaxie, I'efficacité réelle est supérieure et atteint 70-90%. En outre, il semble que I'utilisation
d’inhibiteurs viraux limite la transmission du virus.

Au Japon, ces derniéres années, on a utilisé a grande échelle les inhibiteurs viraux dans la grippe sai-
sonniére. Toutefois, cette consommation accrue n’a pas abouti a un meilleur contréle de la morbidité,
de la mortalité ou de la transmission, en comparaison avec d’autres pays.

3.3 Grippe pandémique
On ne peut pas prévoir mais néanmoins supposer une efficacité réelle de I'oseltamivir et du zanamivir.

Bien qu’une résistance asoit apparue, en aolt 2009, il n’y avait pas encore de preuves que cela soit le
cas pour le H1N1.
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3.4 Grippe aviaire

L’efficacité réelle contre le HSN1 ressort exclusivement d’études observationnelles. Il existe une résis-
tance contre 'amantadine, mais pas l'oseltamivir. Des études cliniques n’ont pas encore été effec-
tuées en la matiere.

3.5 Prix de vente

L’oseltamivir et le zanamivir coltent 6.80 fois plus cher que 'amantadine.

3.6 Organisation

Le guide de pratique de 'TECDC formule également une recommandation relative a I'organisation et a
la gestion de l'influenza pandémique. Elle se prononce également sur la constitution de stocks.

Pandemic H1INL1 Influenza: Clinical Management Guidelines for Pregnancy.
UK Department of Health, Royal College of Obstetricians and Gynecologists.
December 2009

Ces guides de pratique se basent sur les preuves relatives a des syndromes similaires, mais les in-
formations a propos de la pandémie H1N1 de 2009 sont limitées.

Ce document est une mise a jour du guide de pratique de 2007 élaboré par la British Infection Society,
la British Thoracic Society et la Health Protection Society en collaboration avec le Department of
Health du Royaume-Uni.

En général, les femmes ne sont pas plus sensibles a linfection par le virus HIN1. On considéere
qu’elles présentent un risque accu de complications durant le deuxiéme et le troisi€me trimestre de la
grossesse. La mortalité maternelle globale n’est pas connue.

Recommandations pour la premiére ligne

1. Les recommandations générales ne sont pas différentes de celles relatives a I'enfant et aux
adultes non enceintes.

2. Grossesse, allaitement et médicaments antiviraux:
- on préconise le traitement des femmes enceintes avec des médicaments antiviraux
- le zanamivir constitue le premier choix en cas de survenue d’une influenza modérée et sans
complications durant la grossesse, mais on peut également recourir a I'oseltamivir (sauf si la
patiente souffre d’une pathologie pulmonaire chronique)
- en cas d’influenza grave ou d’influenza avec complications, on préférera 'oseltamivir.

Usage empirique des antibiotiques

Les recommandations générales sont les mémes que celles proposées chez I'enfant et 'adulte, mais
le choix des antibiotiques est différent: amoxicilline-acide clavulanique ou clarithromycine en cas
d’allergie a la pénicilline.

Fievre chez la femme enceinte

La fievre constitue un facteur de risque d’accouchement prématuré. Les recommandations a cet égard
sont d’application.
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Antiviral prophylaxis. Guidance on the use of prophylaxis with antiviral medicines dur-
ing the HIN1 pandemic. Department of Health. October 2009

Messages essensiels

e La prophylaxie par les antiviraux n’est pas indiquée en routine chez les personnes ayant été en
contact avec l'influenza pandémique H1N1.

e Dans la plupart des cas, en présence de symptdmes, 'administration immédiate et précoce est
recommandeée.

e Chez les sujets présentant des facteurs de comorbidité ou les femmes enceintes, le médecin
peut évaluer la nécessité d’une prophylaxie sur base de données cliniques.

Pandemic H1N1 2009 influenza: Clinical management guidelines for adults and child-
ren

Department of Health UK

December 2009

Ces recommandations sont basées sur les preuves existantes concernant des syndromescompara-
bles, mais avec peu d’informations a propos de la pandémie de H1N1 de 2009.

Ce document est une mise a jour des recommandations de 2007 élaborées par la British Infection So-

ciety, la British Thoracic Society et la Health Protection Society en collaboration avec le Department of
Health du Royaume-Uni.

1. Epidémiologie clinique

Le risque d’infection est plus élevé chez I'enfant que chez les personnes de plus de 60 ans. On consi-
dere que 60% des sujets ayant une infection H1N1 confirmée par virologie ont entre 16 et 64 ans.
Seulement 1% des patients sont hospitalisés, 40% d’entre eux souffrant d’une pneumonie.
Chez I'enfant, I'infection H1N1 se manifeste parfois sous forme d’'une gastro-entérite sévére.

Parmi les personnes hospitalisées en Australie et en Nouvelle-Zélande pour une influenza H1N1, 49%
avaient une pneumonie secondaire virale et 20% une pneumonie secondaire bactérienne.

2. Traitement antiviral

Le traitement antiviral est trés efficace, surtout s’il est initié endéans les 48 heures suivant I'apparition
des symptdmes.

L’oseltamivir et le zanamivir sont tous deux actifs contre I'influenza H1N1 et jusqu’a présent, aucune

résistance n’a été constatée.

3. Recommandations pour la premiére ligne

1. Chez I'’enfant

Il est souvent malaisé de faire la différence entre une infection bactérienne grave et I'influenza. Tous
les enfants malades, surtout ceux de moins d’'un an, doivent étre examinés par un médecin généralis-
te.
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2. Chez I'adulte

2.1 Les patients atteints d’'une influenza diagnostiquée cliniquement et sans complications doivent se
reposer, s’hydrater en suffisance et prendre un traitement symptomatique.

2.2 Les patients présentant une exacerbation d’asthme nécéssitent, outre le schéma thérapeutique de
I'asthme basé sur les preuves, un traitement antiviral.

2.3 Les patients dyspnéiques et présentant une fiévre persistante doivent étre examinés afin de détec-
ter une éventuelle pneumonie et d’évaluer la nécessité d’'une hospitalisation.

3. Les médicaments antiviraux chez I’enfant et chez I'adulte
3.1 L'oseltamivir est le premier choix pour la plupart des patients.
3.2 La dose d’oseltamivir est déterminée par les recommandations nationales.

3.3 Les connaissances concernant les indications et le dosage des antiviraux chez le jeune enfant
sont mieux connues.

3.4 Au Royaume-Uni, on accorde la préférence au zanamivi chez:

- les femmes enceintes qui ne sont pas gravement malades, sauf en cas d’asthme ou de difficultés
pour inhaler les médicaments

- chez I'enfant =25 ans souffrant d’insuffisance rénale.

3.5 Les médicaments antiviraux sont également recommandés chez les personnes présentant des
signes d'infection H1N1 mais sans fiévre :

- personnes trés agées

- personnes immunodéprimées.

4. Administration empirique des antibiotiques chez I’enfant et chez I'adulte

4.1 Les personnes en bonne santé souffrant d’'une influenza sans complications n’ont pas besoin
d’antibiotiques.

4.2 On peut cependant administrer des antibiotiques aux personnes présentant des signes d’infection
des voies respiratoire sinférieures, un mal de gorge, des adénopathies cervicales douloureuses, une
otite moyenne purulente.

4.3 Chez I'enfant, on choisira de préférence de I'amoxicilline-acide clavulanique ou de la clarithromy-
cine en cas d’allergie. Chez I'adulte, on optera en faveur de la doxycycline ou de I'amoxicilline-acide
clavulanique. Cing jours de traitement sont suffisants.

4.4 Les personnes présentant des facteurs de comorbidité seront de préférence traitées selon les re-
commandations du NICE relatives aux infections respiratoires.

Le colt d’'une épidémie est également un paramétre a examiner par le groupe d’étude de la littérature:
Colt d'une pandémie

Keogh-Brown et all (2009) se sont interrogés a propos du coit d’'une pandémie moderne dans quatre
pays européens (dont la Belgique). Avec ce modele de calcul, ils aboutissent a une perte de produit
intérieur brut de 0,5-2%, ce pourcentage étant encore supérieur si I'on inclut le colt de I'absentéisme.
L'étude de Lugner (2009), également un modeéle de calcul, relativise le rapport colt-efficacité des
campagnes de vaccination a grande échelle. La vaccination en situation de pandémie ne se justifie
qu’en cas de pandémie grave (nombreuses personnes véritablement malades), une efficacité élevée
du vaccin et un faible colt pour vacciner la population (Lee 2009).

Lorsque, grace a la vaccination ou au cours d’une pandémie, le niveau de transmission du virus dimi-
nue, on observe également une rapide diminution du rapport coGt-efficacité de la campagne de la
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vaccination. Tuite a calculé que si 'on vaccine de préférence les groupes a haut risque, le nombre de
complications s’en trouve fortement réduit (Tuite 2010).

Conclusions

En raison des angles d’approche différents des études, les résultats rapportés sont presque exemplai-
res et difficilement applicables dans le contexte belge de soins de santé. Il convient donc de les utiliser
avec prudence en Belgique.

A I'avenir, nous préconisons de s'intéresser surtout aux études utilisant des modéles de calcul dyna-
miques. Les systémes de soins de santé étant tres différents, il convient de s’intéresser aux aspects
transposables.

4.2. Avis de I'expert

Politigue anti-influenza en Belgique
La grippe

A. Grippe aviaire
e Transmission sporadique d’un virus animal a ’homme avec potentiel de transmission inter-
humaine.
B. Grippe pandémique
e Transmission interhumaine d’'une nouvelle souche de virus influenza (pas ou peu d’immunité
de la population).
C. Grippe saisonniére
e Circulation saisonniére de virus grippaux connus dans la population.

A. Grippe A/H5N1

e Pas d’actualité actuellement en Belgique mais la panzootie reste active et des cas sporadiques
de contamination humaine sont encore réguliérement signalés, donc essentiellement :

e Surveillance intensive de I'émergence de HPAI (Highly Pathogen Avian Influenza) par le
CERVA (Centre d'Etude et de Recherches Vétérinaires et Agrochimiques) et 'AFSCA
(Agence Fédérale pour la Sécurité de la Chaine Alimentaire) (suivi des oiseaux morts et sur-
veillance des élevages)

e Surveillance internationale du H5N1.

Cas humain infecté par virus aviaire
e Patient clinique :
0 prise en charge clinique et traitement par antiviraux
0 isolement strict du patient.
e Exploitation infectée :
O mesures veétérinaires
0 personnes dans la zone proche du foyer :
= suivi clinique
= antiviraux prophylactiques éventuels
0 le personnel d’abattage et de transport des animaux de I'élevage infecté :
= applique des mesures strictes de protection individuelle
= doit étre vacciné contre la grippe saisonniére pour éviter une recombinaison
virale
= recevra éventuellement des antiviraux a titre prophylactique.
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Grippe pandémigue (A/HIN1)

e Objectifs généraux :
o limiter la propagation de la maladie
o ralentir la diffusion du virus
o limiter la mortalité et les formes graves
e Mesures d’hygiéne
¢ Isolement volontaire des patients pour éviter la transmission.

e Antiviraux en cas de grippe pandémique (A/H1N1) :
o utilisation exclusive des inhibiteurs de la neuraminidase
0 phaseiinitiale dite de « containment » :
= retarder au maximum la propagation du virus en Belgique
= limiter la mortalité et les formes graves
= traiter par antiviraux tous les patients pour limiter au maximum la contagion
= chimioprophylaxie des contacts proches du patient positif
0 phase de limitation de I'impact « mitigation » :
= pas de traitement prophylactique de routine
= traitement par antivirau:
e pour les patients a risque élevé de complications (comme pour la grippe
saisonniéere)
e pour les formes graves hospitalisées.

e Vaccins grippe pandémique (A/H1N1) (situation 2009)

0 Remarques (pour 2009) :
= disponibles uniquement au cours de la phase de limitation de I'impact
= approvisionnement progressif => phasage.

0 Choix du vaccin (pour 2009) :
= vaccin unique (pas de discussion sur la valeur relative d’'un vaccin par rapport
a l'autre) agréé par les organes de validation européens (comme pour les au-
tres vaccins ou médicaments)
= vaccin avec adjuvant:
e meilleure réponse immune, en particulier chez les immunodéficients
e nécessité de moins d’antigéne dans le vaccin
e potentielle protection croisée envers des variants viraux.

0 3 Objectifs généraux

1. la continuité du fonctionnement du systéme de santé
2. la diminution de I'impact sur la morbidité et la mortalité
3. éviter autant que possible un effet « dominos » (répercussions socio-économiques).

e Objectif 1: La continuité du fonctionnement du systéme de santé. Populations a
vacciner :
o0 latotalité du personnel des hépitaux y incluant les étudiants en médecine, candidats
0 les spécialistes et les éléves infirmiers ainsi que le personnel logistique et administra-
tif
0 les autres dispensateurs de soins et personnels des institutions.

e Objectif 2 : la diminution de I'impact sur la morbidité et la mortalité. Populations a
vacciner :
0 malades souffrant de pathologies chroniques affectant la fonction respiratoire (asthme
sévere, BPCO, mucoviscidose, broncho-dysplasie)
o cardiopathes chroniques hormis les hypertendus sans complications
0 diabétiques
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patients souffrant de maladies neuromusculaires chroniques ou d’une atteinte neuro-
logique sévére (par ex. paralysie)

insuffisants rénaux ou hépatiques (degré modéré a sévére)

immunodéprimés suite a une maladie ou a un traitement

sujets présentant des désordres métaboliques héréditaires

les femmes enceintes aux 2éme et 3éme trimestres et les femmes inscrites dans un
programme de procréation assistée

0 les parents d’enfants de moins de 6 mois ou les personnes en ayant la garde.

Oo0o0O0

e Objectif 3: éviter autant que possible un effet « dominos ». Population a vacciner :
o0 le personnel d’encadrement des créches, des écoles maternelles, des écoles primai-
res et secondaires.

C. Grippe saisonniere (plusieurs souches de virus A + B)

Pas de diagnostic biologique requis
Antiviraux :
0 pas de traitement prophylactique systématique
o traitement par antiviraux uniquement pour les formes graves et pour les patients a ris-
que élevé de complications
Vaccination = mesure de prévention => compétence des communautés :
0 accord entre les communautés pour démarrer la campagne de promotion de la vacci-
nation saisonniére
0 reconnaissance nationale des recommandations du Conseil Supérieur de la Santé
0 intervention du fédéral via un remboursement privilégié pour les groupes prioritaires.

Groupes a vacciner (2009-2010) :
e par ordre décroissant, les groupes de sujets suivants sont prioritaires:
0 groupe 1: les personnes a risque de complications a savoir:
= toute personne de 65 ans et plus
= tout patient a partir de 'age de 6 mois présentant une affection chronique
sous-jacente, méme stabilisée
= les femmes enceintes qui seront au 2émé ou 3éme trimestre de grossesse au
moment de la saison de la grippe; elles seront vaccinées dés le deuxiéme
trimestre de leur grossesse
= les personnes séjournant en institution
= les enfants de 6 mois a 18 ans compris sous thérapie a I'acide acétylsalicyli-
que au long cours
0 groupe 2: le personnel du secteur de la santé
0 groupe 3: les personnes vivant sous le méme toit que
= des personnes a risque du groupe 1
= des enfants de moins de 6 mois
o il est également conseillé de vacciner toutes les personnes de 50 a 64 ans compris, méme si
elles ne souffrent pas d'une pathologie a risque telle que reprise dans le groupe 1 ; il existe en
effet une chance sur trois qu’elles présentent au moins un facteur augmentant le risque de
complications
e étant donné le risque de co-circulation en Belgique de souches animales et humaines, la vac-
cination saisonniére sera proposée a certains groupes professionnels pour éviter le risque de
réassortiment viral (échange de matériel génétique entre les virus de la grippe d’origine ani-
male et ceux de l'influenza humaine) ; ces groupes sont :
0 les éleveurs professionnels de volailles et de porcs ainsi que les membres de leurs
familles vivant sous le méme toit
0 les personnes qui, du fait de leur profession, sont au contact de volailles ou de porcs
vivants.
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4.3. Avis du jury

Le jury constate que les pouvoirs publics ont donné suite a la mise en ceuvre des guides de pratique
de 'OMS concernant la pandémie de H1N1.

Ni I'étude de la littérature ni I'expert n’ayant pu fournir le fondement scientifique de la politique belge
contre l'influenza, le jury n’est pas en mesure de se prononcer sur celle-ci.
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Conclusion générale

Sont considérés par les guides de pratique retenus dans I'étude de
la littérature comme pathologies et personnes a risque élevé de
complications de la grippe :

enfants <5 ans
affections respiratoires chroniques
pathologies cardiaques chroniques hémodynamiquement significatives
immunodéprimés et patients VIH+
patients traités de maniére prolongée par acide acétylsalicylique
insuffisance rénale chronique
affections métaboliques chroniques
maladies neuromusculaires, épilepsie
personnes > 65ans
pas cités unanimement :
0 résidents des MRS ou autres centres de soins chroniques
patients non vaccinés
hémoglobinopathies
néoplasies
dysfonction cognitive (risque de fausses déglutitions).

(oo lNelNe]

Réponses sur les questions posées

QUESTION Réponse / recommandation Force

1. Quelle est I'efficacité des En cas dépidémie d’influenza, les inhibiteurs de la | FORTE
médicaments antiviraux en neuraminidase peuvent étre utilisés dans le cadre de la
prévention d'une infection a | prévention secondaire chez I'enfant et I'adulte en
influenza ? bonne santé. lls ne sont toutefois pas recommandés.
* chez I'adulte Le traitement par 'oseltamivir doit étre instauré dans les
48 heures qui suivent le contact et se poursuivre pen-
* chez I'enfant dant 7 jours. Avec le zanamivir, le traitement doit débu-
ter dans les 36 heures et se poursuivre pendant 5 jours.

* chez I'adolescent (GRADE A)

Il existe un niveau élevé de résistance aux Inhibiteurs | FAIBLE
M2. Leur utilisation peut étre envisagée en cas de résis-
tance a l'oseltamivir. (GRADE C) Actuellement, ces mé-
dicaments ne sont pas disponibles en Belgique.

Chez les patients a risque, il n'existe pas de preuves | FAIBLE
convaincantes pour recommander une prophylaxie post-
exposition. Plusieurs guides de pratique en préconisent
pourtant I'application. (GRADE C)

En cas de pandémie, les inhibiteurs de la neuraminida- | FORTE
se sont déconseillées, aussi bien en prophylaxie primai-
re que secondaire. (GRADE C)
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Les recommandations pour les adolescents font défaut.

En ce qui concerne la dose, les recommandations sont
Clinical Practice Guideline 2009) :

Oseltamivir | prophylaxie durée
>13 ans 1x75mg 7-14 jours
1-13 ans
<15kg 1x30 mg 7-14 jours
15-23 kg 1x45 mg 7-14 jours
24-40 kg 1 x 60 mg 7-14 jours
> 40 kg 1x75mg 7-14 jours
Zanamivir

1 x 2 inhalations de 5 mg
=5 ans par jour 7-14 jours

Remarque du jury: les guides de pratique belges préco-
nisent un traitement pendant 10 jours en prévention se-
condaire.

2. Existe-t-il d’autres médi- Les antibiotiques n’ont pas leur place dans la préven- | FORTE
caments que les médica- tion de I'infection a influenza.
ments antiviraux, et existe-t-
il des produits phytothéra- La vitamine C et les polyvitamines n’ont pas leur pla- | FORTE
peutiques en prévention ce dans la prévention de l'infection a influenza.
d’une infection a influenza
dont I'efficacité et la sécurité | I n'existe pas d'études permettant de tirer des conclu- | FAIBLE
sont prouvees ? sions a propos de l'efficacité des phytothérapeutiques
* chez I'adulte dans la prévention de l'infection a influenza. Il pourrait y
avoir un effet sur le ‘common cold’.
» chez I'enfant
* chez I'adolescent
3. Quelle est I'efficacité des L’amantadine n’est pas recommandée dans le traite- | FORTE
médicaments antiviraux en ment de l'influenza. (GRADE A)
traitement d’'une infection a
influenza (a I'exclusion des Les inhibiteurs de la neuraminidase peuvent soulager | FAIBLE
complications) ? les symptémes et raccourcir la durée de la maladie. Les
* chez I'adulte deux produits possédent la méme efficacité dans le trai-
tement de l'influenza A chez I'adulte et I'enfant en bonne
* chez I'enfant santé. ls réduisent la durée des symptdmes d’une jour-
née en moyenne. (GRADE A)
» chez I'adolescent
Il n’existe pas de preuves scientifiques d’'un avantage du | FAIBLE
traitement des personnes arisque accru de complica-
tions. Divers guides de pratique préconisent pourtant un
traitement par inhibiteurs de la neuraminidase en cas
d’influenza confirmée par virologie. (GRADE C)
Chez les personnes en bonne santé présentant une | FORTE
suspicion d'influenza les médicaments antiviraux n’ont
pas d'utilité. (GRADE C)
Chez la femme enceinte (et qui allaite), le zanamivir | FAIBLE
constitue le premier choix. (GRADE B)
Chez les enfants de moins de 12 ans, les inhibiteurs | FAIBLE

de la neuraminidase raccourcissent la durée des symp-
tdmes, a condition d’étre instaurés rapidement. Les deux
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molécules semblent avoir autant d’effet sur les sympto-
mes. (GRADE A)

Il existe peu de données a propos des adolescents.

En cas de menace de pandémie, un traitement peut | FAIBLE
étre instauré apres confirmation virologique.
En cas de pandémie confirmée, chez les patients a
haut risque avec suspicion d’'influenza, il ne faut pas at-
tendre la confirmation virologique pour entamer un trai-
tement. (GRADE C)
Il n'y a pas de données qui montrent un effet sur la mor-
talité, le nombre d’hospitalisations et la survenue de
complications.
4. Existe-t-il d’'autres médi- Les antibiotiques n’ont pas leur place dans le traite- | FORTE
caments que les médica- ment de I'infection a influenza sans complication.
ments antiviraux, et existe-t-
il des produits phytothéra- La vitamine C n’a pas sa place dans le traitement de | FORTE
peutiques en traitement l'influenza.
d’'une infection a influenza
dont I'efficacité et la sécurité¢ | Il n’y a pas d’études convaincantes permettant de tirer | FAIBLE
sont prouvées (a I'exclusion | des conclusions a propos de I'efficacité des phytothé-
des complications) ? rapeutiques dans le traitement de I'infection a influenza.
* chez I'adulte Il y a peut-étre un effet sur le ‘common cold’.
* chez I'enfant
» chez I'adolescent
5. Quelle est la sécurité des | Les effets indésirables les plus fréquents de | FAIBLE
médicaments antiviraux en I'oseltamivir sont les troubles gastro-intestinaux (nau-
prévention et en traitement | sées, vomissements). lls sont le plus souvent de nature
d’'une infection a influenza ? | passagére et ne constituent pas une raison stricte pour
* chez I'adulte suspendre le traitement. (GRADE C)
Il convient cependant d’accorder une attention particulié- | FORTE
* chez I'enfant re aux effets neuropsychiatriques (comportement anor-
, mal, convulsions, délire, hallucinations). (GRADE C)
* chez I'adolescent Le zanamivir est mieux toléré mais il peut provoquer | FAIBLE
des bronchospasmes qui ne constituent cependant pas
une contre-indication a son utilisation chez les patients
souffrant d’'une BPCO ou d’asthme. (GRADE C)
Un suivi ultérieur via la pharmacovigilance est indispen- | FORTE
sable. (GRADE C)
L’amantadine peut provoquer des troubles gastro-
intestinaux (notamment, de I'anorexie, des nauseées, des
vomissements) et plus rarement, des effets sur le sys-
téme nerveux central (par ex., des vertiges, des insom-
nies, des hallucinations et de I'agitation). (GRADE A)
6. Quelle est l'efficacité des Les vaccins antigrippaux (injectables et a administration | FORTE
différents vaccins anti- intranasale) sont efficaces pour réduire le nombre de
influenza ? cas d'influenza chez I'adulte sain, surtout en cas de
bonne correspondance entre le vaccin et la souche vira-
le circulante ainsi que d’incidence élevée d’influenza.
(GRADE A)
La vaccination des adultes en bonne santé est moins | FORTE
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efficace pour prévenir les affections d’allure grippale
et a un impact treés limité sur le nombre de jours de
travail perdus. (GRADE A)

La vaccination est apparue efficace pour réduire le | FORTE
nombre de visites chez les médecins. (GRADE A)

Les preuves sont insuffisantes pour pouvoir évaluer
I'efficacité de la vaccination sur les complications chez
I'adulte en bonne santé. (GRADE A)

Il N’y a pas de preuves d’'une efficacité contre la pneu-
monie, I'hospitalisation pour cause de pneumonie et la
mortalité secondaire a une pneumonie. Nous recom-
mandons des RCT supplémentaires de qualité élevée.
(GRADE B)

Chez I’'enfant en bonne santé de plus de 6 ans, les
vaccins contre l'influenza sont efficaces et actifs. (GRA-
DE B)

Entre 2 et 6 ans, en revanche, il n’existe des preuves
que pour les vaccins vivants atténués a administration
intranasale. (GRADE B)

Les enfants de moins de 6 ans semblent étre mieux
protégés avec un vaccin vivant atténué qu’avec une va-
riante inactivée.

Compte tenu de ce constat et d’'une meilleure accepta-
tion de la préparation nasale, le jury a pense qu’il est
justifié d’envisager la mise sur le marché d’une prépara-
tion nasale en Belgique.

Les preuves sont insuffisantes chez I'enfant de moins
de deux ans. Il existe une grande différence entre
I'efficacité réelle et I'efficacité théorique. (GRADE B)

Les rares RCT portant sur la vaccination contre
I'influenza montrent une efficacité théorique et une effi-
cacité réelle chez les personnes agées. (GRADE A)
Les preuves sont insuffisantes pour démontrer un effet
bénéfique de la vaccination sur la pneumonie ou la mor-
talité totale chez les personnes &gées. Par contre, I
existe un bon niveau de preuve concernant la réduction
du nombre d'hospitalisations pour influenza ou pneumo-
nie. (GRADE B)

S’agissant des vaccins contre linfluenza administrés
aux prestataires de soins dans les maisons de repos
pour personnes agées, il n'a pas été possible de dé-
montrer une efficacité théorique chez les personnes
agées (vaccinées ou pas); cette stratégie pourrait
néanmoins avoir une certaine efficacité réelle contre les
affections d’allure grippale chez les personnes agées
vaccinées, un constat qui est contradictoire et constitue
peut-étre une forme de biais (présent dans toutes les
études). (GRADE B)

Pas d’efficacité de la vaccination contre I'influenza sur
les infections respiratoires et/ou les exacerbations chez
les personnes souffrant d'une BPCO, pas d’effet sur le
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nombre d’hospitalisations et la mortalité total en la mor-
talité totale, mais ces constats se fondent sur un nombre
de patients trop limité. (GRADE B)

En raison du manque d’études de qualité, pas de preu-
ves au sujet de l'efficacité de la vaccination contre
I'influenza pour ce qui concerne la réduction et la sévéri-
té des exacerbations chez I'enfant et I'adulte souffrant
de bronchiectasies. (GRADE C)

En raison du manque d’études de qualité, les preuves
sont insuffisantes concernant les événements cliniques
pertinents (exacerbations, hospitalisations, mortalité), a
propos de [lefficacité réelle de la vaccination contre
l'influenza chez les patients atteints de mucoviscidose.
(GRADE C)

En raison du manque d’études de qualité, les preuves
sont insuffisantes au sujet d’événements cliniques perti-
nents, a propos de l'efficacité réelle de la vaccination
contre l'influenza chez les asthmatiques. (GRADE C)

Concernant les diabétiques ou les insuffisants rénaux
chroniques, nous n’avons pas trouvé de RCT ou de
synthéses méthodiques au sujet de I'avantage des vac-
cins antigrippaux par rapport au placebo ou a I'absence
d’intervention. (GRADE C)

Des preuves indiquent un avantage limité au niveau de
la réduction de la mortalité cardiovasculaire dans le ca-
dre de la prévention secondaire des maladies cardio-
vasculaires. Pour la prévention primaire, la situation
n‘est pas claire. Nous faisons cependant remarquer
gu’en soi, I'hypertension ne constitue pas une indication
de vaccination. (GRADE B)

Une RCT a pu mettre en évidence une efficacité théori-
que et une efficacité réelle de la vaccination des fem-
mes enceintes (troisieme trimestre) chez le nouveau-né
(< 6 mois). Une confirmation et des recherches dans les
zones climatiques tempérées sont recommandées.
(GRADE B)

Les preuves visant a montrer [lefficacité réelle,
I'efficacité théorique et la sécurité de la vaccination
contre l'influenza des sujets positifs VIH + sont limi-
tées, ne sont pas fiables en raison d’études ayant enrdlé
un nombre insuffisant de participants et présentant des
carences méthodologiques importantes. Nous préconi-
sons des recherches complémentaires de bonne qualité
avec un niveau de preuve suffisant. (GRADE B)

Tous les guides de pratique préconisent la vaccination
chez tous les patients immunodéprimeés.

En raison de l'absence d’études avec des événements
cibles cliniques, nous pouvons uniquement conclure
qu’aprés la vaccination, il se produit une réponse immu-
nitaire, quoique plus faible, chez les enfants immunodé-
primés. (GRADE C)
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7. Quelle est la sécurité des
différents vaccins anti-
influenza ?

En tant que contre-indications a la vaccination, on évo-
que : une infection respiratoire aigué et/ou de la fiévre
au moment de la vaccination ainsi qu’une allergie aux
constituants du vaccin. (GRADE C)

FORTE

Outre quelques réactions locales (rougeur, gonflement
et douleur au niveau du site d’injection), les effets indési-
rables sérieux rapportés avec le vaccin antigrippal inac-
tivé sont rares dans les différentes RCT (trés rarement,
apparaissent des effets indésirables généraux modérés:
fievre, myalgies). (GRADE A)

Concernant les femmes enceintes et de I'enfant agé de
moins de 2 ans, on dispose de peu de données. (GRA-
DE C)

Le jury insiste sur le fait que les vaccins antigrippaux
sont utilisés depuis des années sans effets indésirables
importants. (GRADE A)

Au sujet du risque de syndrome de Guillain-Barré, nous
nous basons sur I'avis de I'expert (GRADE C) qui
conclut qu’en Belgique, chaque année, quelques cas se
présentent aprés vaccination contre la grippe saisonnié-
re sans indications de rapport avec la vaccination.

8. Quels sont les groupes
cible pour la vaccination ?

Méme s'il est prouvé que la vaccination est efficace, les
personnes en bonne santé ne peuvent pas étre
considérées comme groupecible. (GRADE A)

FORTE

D’un point de vue de santé publique, la vaccination a
plus large échelle des adultes sains pourrait étre re-
commandée, en raison de l'incidence de la maladie sur
le plan social et sur le marché du travail ainsi qu’en pre-
nant en compte la possibilité de diminuer fortement, si
pas presque complétement, le risque épidémique en
vaccinant la majorité de la population (> 80%), par ré-
duction drastique du risque de portage et de contagion
de maniere générale. Actuellement, ceci n'est pas pos-
sible en Belgique pour des raisons logistiques.

Malgré le peu de preuves, les personnes agées de
plus de 65 ans doivent étre considérées comme un
groupe cible, mais avec la donnée d’une mortalité grip-
pale liée a I'dge, et devant une population vieillissante, il
parait éthiquement difficile de faire disparaitre un moyen
prophylactique peu colteux et grevé d’extrémement peu
d’effets secondaires graves. Dans les guides de prati-
que, il n’y a pas de consensus concernant I'abaissement
de cette limite d’age a 60 ou 50 ans. (GRADE A)

FORTE

Méme s’il 'y a pas de preuves puissantes, il parait
néanmoins conseillé de vacciner les travailleurs de la
santé en contact intensif avec les groupes cibles pour la
vaccination, dans la méme perspective que les guides
de pratique. (GRADE B)

FORTE

La vaccination des patients atteints de pathologies sous-
jacentes avec risque de complications reste recomman-
dée, malgré I'absence ou le manque d’études de bonne
qualité a ce sujet. Cette vaccination est reprise dans les

FORTE

L'usage efficient des interventions médicales dans I'abord
de l'influenza dans le secteur ambulatoire




guides de pratique (BPCO, diabéte, affections cardio-
vasculaires, rénales, respiratoires,...). Le raisonnement
inverse est que les données ne permettent pas
d’abandonner une prophylaxie peu colteuse, simple et
sans effets secondaires sévéres. (GRADE C)

La vaccination des patients immunodéprimés, VIH in-
clus, reste recommandée, malgré I'absence ou le man-
que d’études de bonne qualité a ce sujet. Le raisonne-
ment inverse est que les données ne permettent pas
d’abandonner une prophylaxie peu colteuse, simple et
sans effets secondaires séveres. Il semble raisonnable
d’inclure les patients VIH et immunodéprimés dans les
campagnes de vaccination, malgré I'absence de preu-
ves de haut grade. (GRADE B)

FORTE

Les femmes enceintes qui se retrouvent dans un
groupe a risque en raison d’'une pathologie chronique,
doivent étre vaccinées.

Le jury n’est pas parvenu a un consensus quant a la
question de savoir si les femmes enceintes sans fac-
teurs de risque supplémentaires constituent ou pas
un groupe cible pour la vaccination et se limite dés lors a
dresser une liste des arguments pour et contre la vacci-
nation des femmes enceintes sans facteurs de risque
supplémentaires.

Si la vaccination est pratiquée chez les femmes encein-
tes, le jury est néanmoins d’avis qu'il faut utiliser un vac-
cin (trivalent) a virus inactivé, sans adjuvant (les vaccins
contre la grippe saisonniére pour 2010 — 2011 satisfont
tous a ces conditions). En outre, a titre de précaution, il
est préférable d’attendre le deuxiéme trimestre de la
grossesse.

FORTE

FORTE

9. Quelles sont les bases
scientifiques pour une politi-
que de gestion anti-influenza
en Belgique ?

Le jury constate que les pouvoirs publics ont donné suite
a la mise en ceuvre des guides de pratique de 'OMS
concernant la pandémie de H1N1.

Ni I'étude de la littérature ni I'expert n’ayant pu fournir le
fondement scientifique de la politique belge contre
l'influenza, le jury n’est pas en mesure de se prononcer
sur celle-ci.
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