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1 Introduction  

La grippe saisonnière est une maladie infectieuse respiratoire fréquente, qui se manifeste par un 

syndrome grippal associant de la fièvre, des myalgies et des signes respiratoires, d’évolution aigüe 

(2). Elle peut entraîner des complications graves et potentiellement mortelles, en particulier chez 

certaines populations à risque comme les personnes âgées ou celles atteintes de pathologies 

chroniques. Chaque année en France, entre novembre et mars, on recense 700 000 à 4 800 000 

consultations pour syndromes grippaux, soit 1 à 8% de la population générale (3, 4). A travers le 

monde, on compte, selon les épidémies saisonnières, 3 à 5 millions de cas graves et 250 000 à 

500 000 décès par an (2), et sensiblement plus lors de la survenue de pandémies. Le retentissement 

socio-économique de la grippe est estimé en France à 2,9 +/- 2,5  journées de travail perdues par 

personne et par épisode grippal, chez les patients qui consultent pour un syndrome grippal (5).  

Les épidémies de grippe saisonnières actuelles sont dues au virus Influenzae de types A et B (6, 7). 

Le virus de la grippe de type A comporte de nombreux sous-types en fonction de deux protéines de 

surface qui le composent, l’hémagglutinine (de H1 à H17) et la neuraminidase (de N1 à N9), et de 

leurs différentes associations.  

 
d’après Gubavera LV et 

al, Lancet 2000 (1) 
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Deux sous-types sont actuellement rencontrés chez l’homme lors des épidémies saisonnières, 

A(H1N1) et A(H3N2). Le virus de la grippe de type B ne possède pas différents sous-types, mais 

deux lignages antigéniquement distincts co-circulent depuis 1983 selon les différentes régions du 

monde, les lignages Victoria et Yamagata. 

Exceptionnellement, un nouveau sous-type de virus influenza de type A peut être introduit chez 

l’homme. Ce phénomène a été observé trois fois au cours du 20e siècle. Cette introduction d’un 

nouveau virus peut résulter d’un réassortiment du génome entre un virus grippal humain et un virus 

animal (virus des pandémies de 1957, 1968 et 2009), ou d’une adaptation d’un virus animal à 

l’homme par accumulation de mutations d’adaptation (pandémie de 1918) (8-12), graphe ci-

dessous. Ces introductions de nouveaux sous-types (aussi appelées cassures antigéniques) sont 

responsables de pandémies dont l’impact peut être considérable, tant en terme de mortalité que de 

morbidité (13). En effet, ces nouveaux sous-types émergent le plus souvent dans des populations 

immunologiquement naïves ou peu protégées, ce qui occasionne un taux d’attaque très élevé, des 

formes cliniques plus graves et un taux de létalité plus important que lors de la grippe saisonnière. 

 
d’après De Clercq, Nature 2006 (14)  
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La principale mesure de prévention préconisée lors des grippes saisonnières est la vaccination des 

populations présentant un risque de complications (15). Cependant l’efficacité de la vaccination est 

actuellement discutée. Elle serait de 59% [IC 95% 51 - 67%] chez les adultes de 18 à 65 ans, et 

reste plus incertaine dans les autres catégories d’âge notamment chez les personnes âgées (16). Elle 

varie de plus en fonction des années et des types et sous-types viraux. Plusieurs raisons peuvent 

conduire à cette efficacité modeste du vaccin antigrippal, comme l’évolution permanente des virus 

grippaux (17) ou encore l’immunosénescence diminuant la capacité des personnes âgées à produire 

des anticorps en réponse au vaccin (18). Lors d’une pandémie grippale un vaccin ne pourrait être 

développé et utilisé qu’au bout de plusieurs mois. 

Les agents antivaux constituent dès lors une approche thérapeutique complémentaire. A ce jour, 

seuls les inhibiteurs de la neuraminidase (INA), oseltamivir et zanamivir, sont utilisables. Les 

adamantanes (amantadine et rimantadine) ne sont plus recommandés en raison de l'existence de 

résistances virales (19). Mais l’efficacité des INA est également discutée. Ils réduiraient le délai de 

guérison des symptômes d’une journée chez les patients atteints d'une grippe virologiquement 

confirmée (20-25). La durée moyenne des symptômes serait de 4 jours chez les patients recevant 

des INA et de 5 jours sans traitement. Ils diminueraient la survenue de complications respiratoires 

liées à la grippe chez les patients sains et à risque, la survenue des pneumopathies et de façon 

générale la prescription de traitements antibiotiques (20-27). Ils permettraient enfin de diminuer 

l'excrétion virale nasale ce qui pourrait limiter la propagation de la maladie (28). Compte tenu de 

ces données, les INA sont recommandés par les autorités sanitaires chez les patients à risque de 

complications ayant une suspicion de grippe (29, 30). Les effets secondaires observés les plus 

fréquents sont bénins à type de troubles digestifs et de réactions cutanées (25). Des cas de troubles 

neuro-psychiatriques ont été déclarés, mais n’ont pu être imputés aux antiviraux (31-33). 

Malgré ces études et ces recommandations, la prescription des INA en cas de syndrome grippal 

reste controversée. Certains articles récents remettent en cause les études publiées et mettent en 
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avant le fait que les populations étudiées ne comportaient que peu de personnes à risque, en 

particuliers de personnes âgées, et que le niveau de preuve concernant l’effet des antiviraux sur la 

mortalité et les hospitalisations est faible (21). Par ailleurs il existerait un biais de publication, sous-

entendant que les études ne démontrant pas d’impact des antiviraux n’ont pas toutes été publiées 

(20, 23, 34). Dans ce contexte de fortes controverses, la thèse proposée ici a pour objectif de mieux 

comprendre la place qui devrait être réservée aux antiviraux (INA) dans le traitement de la grippe 

saisonnière et pandémique.  
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2 Objectifs 

Cette thèse a pour objectif de mieux comprendre la place qui devrait être réservée aux inhibiteurs de 

la neuraminidase (INA) dans le traitement de la grippe saisonnière et pandémique. Afin de répondre 

à cette question, plusieurs travaux ont été menés dans le cadre de cette thèse. Ils ont porté sur les 

aspects détaillés ci-dessous. 

1) Efficacité d’une bithérapie associant deux INA dans le traitement de la grippe 

Ce travail a été réalisé dans le cadre de la participation active à deux essais cliniques sur l’efficacité 

d’une bithérapie antivirale dans le traitement de la grippe saisonnière, en vue d’une possible 

pandémie grippale à venir : 

- Essai Combina : association d’une bithérapie oseltamivir + zanamivir par rapport à une 

monothérapie par oseltamivir seul. Résultats publiés (35) 

- Essai Bivir : association d’une bithérapie oseltamivir + zanamivir par rapport à une 

monothérapie par oseltamivir ou zanamivir seul. Résultats publiés (36). 

2) Facteurs associés à la réponse clinique et virologique chez les patients grippés lors d’un 

traitement par INA en monothérapie 

A partir des données de l’essai Bivir, une étude ancillaire a été réalisée pour analyser les facteurs 

associés à la réponse clinique et virologique chez les patients traités par oseltamivir ou zanamivir 

pour une grippe de type A. Résultats publiés (37). 
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3) Efficacité d’un traitement associant deux INA pour limiter la transmission de la grippe par 

les patients infectés 

A partir des données de l’essai Bivir, une seconde étude ancillaire a été réalisée pour analyser l’effet 

de la bithérapie oseltamivir + zanamivir sur la transmission de la grippe dans les foyers, par rapport 

à une monothérapie oseltamivir ou zanamivir seul. Résultats publiés (38). 

4) Prescription et délivrance des INA lors de la pandémie grippale survenue en 2009 et lors 

des épidémies de grippe saisonnière suivantes 

Ce travail a porté sur l’étude de la prescription des INA en soins de premier recours chez les 

patients vus en consultation pour un syndrome grippal et la délivrance par les officines de ville. Il a 

étudié les déterminants de cette prescription et son évolution pendant et après la pandémie grippale 

survenue en 2009. Plusieurs bases de données disponibles en France métropolitaine ont été 

analysées. Résultats publiés (39). 
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3 Etats des lieux des connaissances sur les antiviraux antigrippaux 

3.1 Histoire 

Les travaux concernant les antiviraux antigrippaux ont commencé dans les années 1950. Ils sont nés 

de la recherche sur les anticancéreux suite à la découverte du concept d’analogues métaboliques 

inhibiteurs. Cette découverte a permis l’avènement des anti-métabolites, substances entrant en 

compétition avec les substrats naturels requis pour la survie des micro-organismes. Ces produits 

sont principalement des analogues nucléotidiques et nucléosidiques. Ces progrès ont été accélérés 

par les avancées de la biologie moléculaire, qui permirent de séquencer les génomes des virus de 

petites tailles (maximum 300 gènes). L’analogue nucléosidique issu de ces recherches, actif sur le 

virus de la grippe, fut la ribavirine synthétisée en 1972, sous le nom de Virazole®, qui inhibe la 

réplication de plusieurs virus (VRS, adénovirus, virus Influenza A et B, ..) par un mode d’action 

complexe et mal élucidé (40 , 41). Les études n’ont montré aucun bénéfice thérapeutique par voie 

générale de cet antiviral, avec un risque d’anémie transitoire et d’hyperbilirubinémie (42). Lors de 

l’administration par aérosol, une défervescence plus rapide et une baisse du temps de portage viral 

nasal ont été démontrées initialement (43 , 44). Mais les études suivantes ont mis en évidence une 

activité antivirale faible malgré la défervescence (45, 46).  

Les adamantanes sont les premiers antiviraux anti-grippaux à avoir été utilisés. L’activité inhibitrice 

de l’amantadine sur le virus de la grippe fut découverte en 1964. Ce médicament, anti-parkinsonien 

à l'origine, est un inhibiteur de la protéine M2 des virus de la grippe A. Son utilisation est limitée 

pour plusieurs raisons : l’inefficacité sur les virus de la grippe B (dépourvus de protéine M2), le 

développement de résistances, et une tolérance médiocre (47). Les résistances aux adamantanes sont 

dues à des mutations ponctuelles entraînant une modification de la protéine M2 au niveau du site de 

liaison des inhibiteurs (48, 49). Les adamantanes ne sont plus recommandés en raison de  

l’augmentation de la proportion de virus résistants (19). En mai 2013 la Haute Autorité de Santé a 
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déclaré insuffisant le service médical rendu par l’amantadine dans le traitement des syndromes 

grippaux (50). La rimantadine utilisée de façon similaire fut retirée du marché en France en 1993. 

En 1969 fut découvert le premier INA, le DANA (2-désoxy-2,3-didéhydro-N-acétylneuraminique) 

(51). La détermination de la structure cristalline de la neuraminidase et de son complexe avec 

l’acide sialique, fut réalisée dans les années 1980 (1). L'action des INA, qui s'exerce sur les virus A 

et B, est 100 à 1 000 fois supérieure à celle de l'amantadine (47). Les INA actuellement disponibles 

en France ont obtenu une autorisation de mise sur le marché en 1993 pour le zanamivir et en 1997 

pour l'oseltamivir. 

3.2 Mécanisme d’action des INA 

La neuraminidase (ou N-acetyl-neuraminyl-hydrolase) est une sialidase. Elle est l’une des 

glycoprotéines de surface des virus de la grippe. Elle agit en fin de réplication en clivant le pont 

entre les particules virales néoformées et la membrane de la cellule infectée au niveau de résidus 

d’acide sialique. Ce clivage libère dans l'organisme des virus néoformés (1).   

Les INA sont des analogues de l'acide sialique. Ils inhibent, par compétition spécifique, l'action de 

la neuraminidase en bloquant le site actif de l'acide sialique (1, 14). Il s'ensuit une entrave au 

relargage des virions qui s'agrègent à la surface de la cellule hôte par liaison de leur hémagglutinine 

aux résidus d'acide sialique non clivés. La dissémination virale s'en trouve ainsi diminuée, graphe 

ci-dessous. 

 
d’après De Clercq, Nature 2006 (14) 
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3.3 Commercialisation des INA 

3.3.1 Le zanamivir 

Le zanamivir (Relenza®) est administré sous forme unidose de 5 mg en poudre à inhaler par la 

bouche à l’aide d’un appareil appelé Diskhaler®. Il est indiqué dans le traitement curatif de la grippe 

à partir de 5 ans à la dose de deux inhalations (2 x 5 mg) deux fois par jour pendant 5 jours, soit une 

dose quotidienne totale inhalée de 20 mg (52). La licence fut déposée par le laboratoire 

GlaxoSmithKline en 1990. Le zanamivir fut approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) 

pour la commercialisation aux Etats-Unis en 1999. L’autorisation de mise sur le marché fut obtenue 

le 26 juillet 1999 en France. 

 

La distribution dans les officines de ville a été suspendue en 2004 en France pour approvisionner 

l’EPRUS (Etablissement de Préparation et de Réponse aux Urgences Sanitaires) à la demande de la 

Direction Générale de Santé, en préparation d’une pandémie grippale. Depuis, le produit n'est plus 

commercialisé et les traitements actuellement délivrés par les pharmacies sont les reliquats des 

stocks de l’EPRUS lors la pandémie A(H1N1)pdm2009. Il n'est pas prévu de le redistribuer en ville 

dans l'immédiat compte tenu du stock et de la durée de conservation du zanamivir (7 ans). Il 
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appartient à l'EPRUS de le mettre à disposition selon le circuit de son choix en fonction des besoins 

de santé publique (53). 

Depuis janvier 2013, le zanamivir administré par perfusion intraveineuse possède une autorisation 

temporaire d’utilisation (zanamivir 10 mg/ml) réservée à l’usage hospitalier (54). Il est destiné au 

traitement de certaines formes graves d’infection par le virus de la grippe pour des patients 

hospitalisés ne pouvant pas être inclus dans les essais cliniques. Ce traitement est destiné à des 

patients qui n’ont pas répondu aux antiviraux antigrippaux par voie inhalée ou orale, ou pour 

lesquels une voie d’administration autre que la voie injectable n’est pas possible, ou à des patients 

infectés avec un virus de la grippe résistant à d’autres agents antiviraux et pour lesquels un 

traitement par zanamivir inhalé n’est pas approprié. La posologie usuelle pour les adolescents de 

plus de 50 kg et pour tous les adultes (âge ≥ 18 ans) présentant une fonction rénale normale est de 

600 mg deux fois par jour pendant 5 jours. La prolongation du traitement au-delà de 5 jours peut 

être envisagée.  

3.3.2 L’oseltamivir 

L’oseltamivir (Tamiflu®) est administré sous forme de gélule (30 mg, 45 mg et 75 mg)  ou de 

suspension buvable (6 mg/ml et 12 mg/ml) (55). Il est indiqué dans le traitement curatif de la grippe 

à partir de 1 an lors des épidémies saisonnières et chez le nourrisson en cas de pandémie grippale.    

La posologie d'oseltamivir recommandée est de 75 mg deux fois par jour pendant 5 jours par voie 

orale pour les adolescents (âgés de 13 à 17 ans) et les adultes. 
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Il fut  développé par Gilead Sciences et le laboratoire Roche, la licence fut déposée en 1996 et les 

études commencèrent en 1997. Il est maintenant commercialisé uniquement par le laboratoire 

Roche (56). La FDA a autorisé sa commercialisation en 1999 aux Etats-Unis (57, 58). 

L’autorisation de mise sur le marché a été obtenue en France en juin 2002. 

 La Nouvelle-Zélande est le premier pays à avoir autorisé, à partir de 2007, la vente de l’oseltamivir 

sans ordonnance. Un premier bilan a été publié en 2012 (59), montrant que la délivrance de 

l’oseltamivir sans ordonnance n’a pas été associée à une augmentation des résistances, n’a pas eu 

pour conséquence la baisse de la vaccination antigrippale, n’a pas entrainé d’effet de stockage par la 

population, et suivait la dynamique épidémique. La proportion d’oseltamivir délivré sans 

ordonnance est restée modeste, 11% durant la pandémie A(H1N1)pdm09 et moins de 10% lors des 

deux épidémies saisonnières qui ont suivi. 

3.3.3 Le peramivir 

Le peramivir, administré par perfusion intraveineuse, a été développé par le laboratoire 

pharmaceutique américain BioCryst Pharmaceuticals. Il n’est pas commercialisé en France.  

Il a été autorisé aux États-Unis de façon exceptionnelle et temporaire par la FDA le 23 octobre 

2009, alors qu’il était toujours en cours d’essai de phase III, dans le contexte de la pandémie 

grippale A(H1N1)pdm09 (60, 61). La possibilité de prescription concernait les patients hospitalisés 

pour une infection avérée ou suspectée de grippe A(H1N1)pdm09, dans le cas où les traitements 

autorisés s'avéraient inactifs ou impossibles. Cette disposition d'urgence a été abrogée le 23 juin 

2010. Le peramivir est actuellement disponible depuis 2010 au Japon (Rapiacta) et en Corée du 

Sud (PeramiFlu). 
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3.4 Efficacité des INA 

Les critères d’efficacité étudiés pour les INA, dans le cadre de syndromes grippaux ou de grippe 

virologiquement confirmée concernent : la durée des symptômes, la durée du portage viral, le taux 

d’hospitalisations et de complications, le nombre de décès et le recours secondaire aux 

antibiotiques. 

Trois publications récentes ont fait une synthèse de l’efficacité des antiviraux antigrippaux, deux 

méta-analyses et une revue de la littérature. L’une des limites majeures des deux méta-analyses 

présentées a été le faible nombre, dans les essais sélectionnés, des sujets de plus de 65 ans ou 

présentant un autre facteur de risque de grippe compliquée, diminuant la puissance des analyses 

réalisées ou ne les permettant pas dans ces sous-groupes.  

Méta-analyse de Dobson et al (25) 

Cette méta-analyse a inclus 12 études « publiées ou non » comparant l’oseltamivir à un placebo de 

façon contrôlée, randomisée, en double aveugle chez l’adulte.  

• Durée des symptômes : 

o Chez des adultes présentant un syndrome grippal depuis moins de 36 h, l’analyse en 

intention de traiter (ITT) mettait en évidence une diminution de la durée des 

symptômes de 17,8 heures en moyenne chez les patients traités par oseltamivir. La 

diminution était de 25,2 heures en analysant seulement les personnes ayant une 

grippe confirmée.  

o L’analyse en sous-groupe chez les patients à risque montrait, en analysant les 

personnes ayant une grippe confirmée, une tendance à la baisse non significative de 

la durée des symptômes (tableau ci-dessous). 
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d’après Dobson et al, Lancet 2015 (25) 

• Complications : 

o Chez l’adulte, en analysant les personnes ayant une grippe confirmée, le risque de 

complications de type infections respiratoires basses nécessitant un traitement par 

antibiotique était réduit (4,2% (65/1544) dans le groupe oseltamivir par rapport à 

8,7% (110/1263) dans le groupe placebo ; risque relatif (RR) = 0,56 [IC95% : 0,42 à 

0,75] ; différence de risque (RD) = -3,8% [IC95% : -2,2% à -5%]). Il en était de 

même pour les pneumopathies (RR = 0,4 [IC95 : 0,19 à 0,84]). 

o Chez les patients à risque de grippe compliquée, toujours en analysant les personnes 

ayant une grippe confirmée, le risque de complications de type infections 

respiratoires basses nécessitant un traitement par antibiotique était réduit (12,1% 

(45/371) dans le groupe oseltamivir par rapport à 17,9% (72/403) dans le groupe 

placebo ; RR = 0,70 [IC95% : 0,49 à 0,98]). 
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• Hospitalisations : 

o Chez l’adulte, en analysant les personnes ayant une grippe confirmée, le risque 

d’hospitalisation quelle que soit la cause était réduit (0,6% (9/1591) dans le groupe 

oseltamivir par rapport à 1,7% (22/1302) dans le groupe placebo ; RR = 0,37 

[IC95% : 0,17 à 0,81] ; RD = -1,1% [IC95% : -0,3% à -1,4%]).  

o L’analyse en sous-groupe, en analysant les personnes ayant une grippe confirmée, 

montrait une tendance à la baisse non significative. 

Méta-analyse d’Ebell et al (20) 

Cette méta-analyse a inclus 8 études publiées et 3 non publiées comparant l’oseltamivir à un 

placebo de façon contrôlée, randomisée, en double aveugle chez l’adulte.  

• Durée des symptômes : 

o Chez des adultes présentant un syndrome grippal depuis moins de 36 h, il était mis 

en évidence une diminution de la durée des symptômes de 20,7 heures en moyenne 

chez les patients traités par oseltamivir (25,4 heures chez les patients ayant une 

grippe confirmée).  

o Il n’y avait pas de réduction significative de la durée des symptômes chez les 

personnes âgées (plus de 65 ans), et chez les patients souffrant d’une pathologie 

chronique, traités par oseltamivir.  

• Complications : 

o Chez l’adulte ayant une grippe confirmée, le risque de pneumopathie était réduit 

(0,5% (9/1654) dans le groupe oseltamivir par rapport à 1,6% (18/1092) dans le 

groupe placebo ; différence de risque (RD) −0.9% [IC95% : −1.7% à −0.1%] ; 

nombre de sujet à traiter (NST) = 111), ainsi que le taux de complications nécessitant 
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un traitement par antibiotique en incluant « bronchite, otite, sinusite et 

pneumopathie » (RD = -2,8% [IC95% : -0,6 à -4,9] ; NST = 36). 

• Hospitalisations : 

o Dans l’ensemble de la population (avec et sans facteur de risque et quel que soit 

l’âge), aucune diminution des hospitalisations n’a été montrée chez les patients 

présentant un syndrome grippal sans confirmation virologique. Aucune analyse 

n’était disponible pour les patients présentant une grippe confirmée. 

Revue de la littérature de Michiels et al (21) 

Les critères d’inclusion étaient « des revues de la littérature incluant essentiellement des essais 

randomisés, publiées après 2006, en français, anglais, allemand ou flamand ; présentant une analyse 

réalisée en intention de traiter avec le calcul d’odds ratio ou de risque relatif ». Cette revue, qui se 

basait sur 9 études, montrait : 

• chez les adultes sains (62, 63) : i) qu’un traitement par INA permettait un gain de moins 

d’une journée sur la disparition des symptômes ; ii) que l’oseltamivir permettait un retour à 

une activité normale environ un jour et demi plus tôt et une demi-journée plus tôt pour le 

zanamivir ; iii) une seule des deux études montrait une diminution de la prescription 

d’antibiotique (63).  

• chez les enfants (63) : i) qu’un traitement par INA permettait un gain de moins d’une 

journée sur la disparition des symptômes; ii) que l’oseltamivir permettait un retour à une 

activité normale plus d’un jour plus tôt, non retrouvé pour le zanamivir ; iii) que le 

traitement par zanamivir diminuait le recours aux antibiotiques.  

• chez les personnes âgées (63) : qu’il n’y avait pas d’effet démontré des INA.  
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• chez les sujets à risque de complications : i) que l’oseltamivir pouvait permettre un retour à 

une activité normale deux jours plus tôt, mais ce résultat n’avait qu’un faible niveau de 

preuve ; ii) que le zanamivir pouvait prévenir la survenue de bronchite (63). 

Autres études complémentaires 

En complément de ces publications, une étude menée chez des patients diabétiques présentant un 

syndrome grippal montrait une réduction du nombre d’hospitalisations chez les patients traités par 

oseltamivir et une diminution du nombre de complications respiratoires hors pneumopathie 

(décompensation d’asthme, détresse respiratoire,...) (64). 

Par ailleurs, il a été montré que la durée du portage viral diminuait chez les patients traités par 

oseltamivir (28). De même, il a été mis en évidence une tendance à la diminution de la transmission 

intrafamiliale en cas d’utilisation de l’oseltamivir, sans apporter de conclusion définitive (65). 

Le nombre de décès était trop faible dans les études pour permettre d’évaluer l’impact des INA sur 

la mortalité. 

Peu de données sont disponibles sur l’efficacité du zanamivir par voie intraveineuse (66-68). 

La commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a de son côté conclu en 2011 

que (69) : 

- le service médical rendu (SMR) par l’oseltamivir dans le traitement curatif de la grippe, 

lorsqu’il est débuté dans un délai de 48h après l’apparition des symptômes, en période 

d’épidémie ordinaire de grippe ou en période de pandémie, est faible chez : 

o les sujets ayant une forme clinique de grippe jugée sévère par le médecin ou 

compliquée d’emblée, 

o les sujets ayant des facteurs de risque particuliers, dont la femme enceinte. 

- le SMR dans le traitement curatif de la grippe est insuffisant dans les autres situations. 
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3.5 Effets indésirables des INA 

3.5.1 Le zanamivir 

Les études précédant l’autorisation de mise sur le marché du zanamivir ont mis en évidence des 

effets indésirables graves dans de rares cas (moins de 1 patient sur 10 000) : réactions 

anaphylactiques et un risque de bronchospasme qui contre-indiquent son administration aux patients 

présentant une maladie respiratoire sous-jacente (asthme, broncho-pneumopathie chronique 

obstructive, …) (70). Ces études retrouvent, comme effets plus fréquents (présents chez plus de 

1,5% des sujets traités), des effets bénins à type de troubles digestifs et de céphalées (71). 

Le suivi post-commercialisation a relevé des cas graves, mais rares, de toxidermie et des cas isolés 

de troubles neuropsychiatriques. Les effets les plus fréquents étaient bénins à type de troubles 

digestifs (27, 71).  

3.5.2 L’oseltamivir 

Une méta-analyse récente, qui a inclus 12 études « publiées ou non » comparant l’oseltamivir à un 

placebo de façon contrôlée, randomisée, en double aveugle chez l’adulte, a montré que la prise d’un 

traitement par oseltamivir augmentait le risque de nausée (9,9% dans le groupe oseltamivir par 

rapport à 6,2% dans le groupe placebo ; risque relatif (RR) = 1,6 [IC95% : 1,29 à 1,99] ; différence 

de risque (RD) = 3,7% [IC95% : 1,8% à 6,1]), et de vomissement (8% dans le groupe 

oseltamivir  par rapport à 3,3% dans le groupe placebo ; RR = 2,43 [IC95% : 1,83 à 3,23] ; RD = 

4,7% [IC95% : 2,7% à 7,3%]). Il n’était pas montré de différence en ce qui concernait les troubles 

neurologiques, psychiatriques ou les effets indésirables graves. Les résultats détaillés sont présentés 

ci-dessous dans un tableau issu de l’article. 
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d’après Dobson et al, Lancet 2015 (25) 

La surveillance des effets indésirables des antiviraux a été particulièrement active lors de la 

pandémie A(H1N1)pdm09 survenue en 2009. Le bulletin de surveillance de l’AFSSAPS lors de 

cette épidémie fait état de 211 signalements d’effets indésirables, dont 68 cas graves, pour environ 

1 122 281 boîtes d’oseltamivir délivrées entre le 1er octobre 2009 et le 26 mars 2010. Ces cas 

comprenaient notamment 11 cas de troubles du comportement et de l’humeur (confusion, délire, 

hallucinations), 11 cas de réactions anaphylactiques (œdème de Quincke, urticaire géant), 8 cas de 

toxidermie, 6 cas de troubles neurologiques (crises convulsives), des troubles respiratoires (7 cas), 

et des atteintes hépatiques cytolytiques (4 cas) (72).  

Les effets rares, mais graves, ayant alerté l’opinion internationale étaient neuropsychiatriques, de 

fréquence indéterminée, à type d’hallucination, de troubles du comportement pouvant aller jusqu’à 

la mise en danger des patients (31-33). Ces effets neuropsychiatriques sont mentionnés dès 2005 par 
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l’Agence Européenne du Médicament, qui concluait à l’absence de lien de causalité prouvé, mais à 

la nécessité d’un suivi rapproché (73). En 2007, l’EMEA a demandé qu’une information spécifique 

soit apportée aux professionnels de santé précisant que « Convulsions, niveau de conscience altéré, 

comportement anormal, hallucinations et délire ont été rapportés lors de l'administration de 

Tamiflu, conduisant dans de rares cas à une blessure accidentelle. Les patients, en particulier les 

enfants et les adolescents, doivent être étroitement surveillés, et un professionnel de santé doit être 

contacté immédiatement si le patient montre des signes de comportement inhabituel » (74). Une 

enquête auprès du laboratoire Roche a été mise en place par l’EMA en octobre 2013, à la suite des 

accusations concernant le non-respect des procédures de pharmacovigilance concernant 

l’oseltamivir (75). Le rapport issu de cette enquête, réalisé en novembre 2013, concluait à une 

absence de remise en question de la balance bénéfice-risque de ce médicament (76). 

3.6 Recommandations concernant la prescription des INA 

3.6.1 Recommandations actuelles 

Au niveau international, l’Organisation Mondiale de la Santé a recommandé, lors de la pandémie 

A(H1N1)pdm09 en 2009, l’utilisation des INA en cas de grippe initialement grave, ou lors de la  

présence d’une pathologie sous-jacente chez un patient présentant un syndrome grippal (77). 

L’administration devait se faire le plus tôt possible sans attendre de confirmation virologique. 

Depuis l’OMS n’a pas émis de nouvelle recommandation à ce sujet.  

Aux Etats-Unis, le CDC (Centers for  Disease Control and Prevention) recommande lors des 

épidémies saisonnières l’utilisation curative et préventive des INA chez les sujets i) présentant un 

syndrome grippal avec des signes de gravité ou ii) à risque de grippe compliquée : grossesse ou 

post-partum, obésité (IMC supérieur à 40), présence d’une pathologie chronique sous-jacente, 

immunodépression, âge inférieur à 2 ans ou supérieur à 65 ans, indiens d’Amérique ou patients 

originaires d’Alaska (29). Une administration la plus précoce possible est recommandée. 
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L’Agence Européenne du Médicament (EMA) a réaffirmé en novembre 2013 la positivité de la 

balance bénéfice-risque de l’oseltamivir chez les patients à risque de grippe compliquée (76). 

En France, le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP), dans son dernier avis concernant l’utilisation 

des INA en date du 9 novembre 2012, recommande leur prescription dans des conditions précises 

en traitement curatif et préventif lors des épidémies de grippe saisonnière. Les conditions de 

prescription sont détaillées ci-dessous (30).  

Recommandations du HCSP sur l’utilisation des antiviraux en traitement 

curatif (2012) 

Prescription d’un antiviral antigrippal  

- lors des épidémies de grippe saisonnière en période de circulation virale, 

- pour les personnes présentant un syndrome grippal  

o jugées à risque de complications, âgés de 1 an et plus y compris les 

femmes enceintes, ciblées par la vaccination (détaillé ci-dessous) ; 

o présentant une grippe grave d’emblée ou dont l’état général s’aggrave 

selon l’appréciation du médecin ; 

o dont l’état justifie une hospitalisation pour grippe. 

- le plus précocement possible après le début des symptômes sans attendre le 

résultat du test de confirmation virologique du diagnostic s’il a été réalisé 

Ces critères sont valables quel que soit le statut vaccinal du patient. 

 

En complément des conditions de prescription des INA, les recommandations françaises concernant 

la vaccination contre les virus grippaux saisonniers sont détaillées ci-dessous. Elles sont issues du 

calendrier vaccinal 2014 publié par le Ministère de la Santé. 
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3.6.2 Controverses autour de ces recommandations 

Ces dernières années, les antiviraux antigrippaux et la grippe en général ont été au centre de débats 

scientifiques, politiques et économiques (78). La question soulevée était invariablement celle des 

liens entre les firmes pharmaceutiques et les instances de santé nationales et internationales, par le 

biais des comités d’experts. 

La gestion de la pandémie grippale A(H1N1)pdm09 en 2009 fut largement critiquée. Une enquête 

menée par le Conseil européen pointait du doigt le manque de transparence concernant la prise des 

décisions, l’abus d’influence des laboratoires pharmaceutiques et l’inadéquation des mesures prises 

(79, 80). Selon ces travaux, il en résultait des dépenses considérables, l’exposition des populations à 

un risque sanitaire lié à des vaccins et des traitements antiviraux insuffisamment éprouvés et un 
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climat de crainte instauré à tort, responsable d’une crise de confiance des populations vis-à-vis des 

experts. Ces inquiétudes furent relayées par la presse scientifique avec au premier plan l’éditorial du 

British Médical Journal en juin 2010 s’adressant à l’OMS et s’interrogeant sur le bien-fondé des 

recommandations et les conflits d’intérêt de certains de ses membres, ayant conduit à l’achat et au 

stockage d’une très grande quantité d’INA et de vaccins en particulier en France et au Royaume-

Uni (81). L’OMS a répondu à ces accusations en affirmant que les décisions avaient été prises 

indépendamment de tout intérêt commercial et que les conflits d’intérêt inhérents à toute 

organisation internationale avaient été maitrisés par la volonté de création d’un comité indépendant 

(82). Le Sénat français, dans le rapport de la commission d’enquête sur la pandémie grippale 

A(H1N1)pdm2009, souligne des recommandations inappropriées, corrigées spontanément par les 

acteurs de terrain qui avaient mis en place une réponse plus adaptée à la réalité de la maladie (78). 

Les conclusions de ce rapport déploraient une mauvaise gestion de la pandémie grippale par les 

instances de santé, qui  risquait de créer dans la population une défiance durable. 

Depuis ces doutes perdurent. Malgré les recommandations actuelles concernant l’utilisation 

d’antiviraux antigrippaux, de nombreuses voix s’élèvent contre leur prescription. Au niveau 

international, plusieurs articles mettent en avant un bénéfice clinique faible et des effets secondaires 

non négligeables (83, 84). Si la diminution de la durée des symptômes a été démontrée dans 

plusieurs études, l’effet sur la prévention des complications et la diminution de la transmission est 

encore débattue et nécessiteraient l’analyse des données non publiées (62). Au niveau national, ces 

questions sont relayées par des revues médicales très suivies par les médecins prescripteurs (85). 

Les soupçons concernant le faible niveau de preuve de l’efficacité des antigrippaux ont été 

alimentés par les réticences du laboratoire Roche à rendre publiques les études réalisées (86, 87). 

Une enquête a été mise en place par l’EMA en 2013 à la suite des accusations concernant le non-

respect des procédures de pharmacovigilance concernant l’oseltamivir (75). Le rapport concluait à 

une absence de remise en question de la balance bénéfice-risque de ce médicament (76). 
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4 Travaux de recherche 

4.1 Efficacité d’une bithérapie antivirale associant deux INA comparée à une 

monothérapie dans le traitement de la grippe 

Ce travail a été réalisé dans le cadre de la participation active à deux essais cliniques sur l’efficacité 

d’une bithérapie antivirale dans le traitement de la grippe saisonnière, en vue de la survenue 

hypothétique d’une pandémie grippale. 

Trois raisons incitaient à évaluer l’efficacité et la tolérance d’une association d’antiviraux dans le 

traitement de la grippe. La première est d’ordre épidémiologique, une meilleure efficacité 

démontrée d’une telle association, en particulier en termes de réduction de la durée de la période 

contagieuse, pourrait être une information importante en cas de pandémie et de nature à 

reconsidérer la stratégie de l’usage des antiviraux afin de prévenir le plus efficacement possible la 

diffusion d’une nouvelle souche. La seconde raison part de l’hypothèse plausible que, lors de 

l’utilisation intensive de ces produits, le taux de résistances à l’un des deux antiviraux (voire aux 

deux) devienne préoccupant, et de nature à menacer leur utilisation. L’émergence de résistances 

pourrait poser de sérieux problèmes, notamment au cours de la première vague pandémique lorsque 

le vaccin risque de ne pas être disponible. L’absence d’expérience de l’emploi d’une association de 

ces antiviraux, tant en terme d’efficacité que de tolérance, alors que l’on pourrait être conduit à 

envisager le recours à une telle association risque de conduire à des attitudes irrationnelles. La 

troisième raison relève du traitement de la grippe saisonnière, en particulier chez les personnes 

âgées et fragiles lorsque le vaccin n’a pas été administré ou se montre inefficace. Ces personnes, 

mais aussi toutes celles pour lesquelles ces deux produits sont actuellement indiqués en 

monothérapie par l’autorisation de mise sur le marché, pourraient bénéficier d’une association 

d’antiviraux si elle s’avérait plus efficace et aussi bien tolérée que leur utilisation en monothérapie. 

Quoique leurs mécanismes d’action soient proches, il n’y a pas d’objection de principe à l’emploi 

de ces deux produits en association, dans le respect de leurs modalités d’administration. D’autant 
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plus qu’ils s’administrent par deux voies différentes, l’une systémique orale, l’autre inhalée, endo-

laryngée. 

4.1.1 Essai Combina : bithérapie (oseltamivir + zanamivir) comparée à l’oseltamivir seul 

dans le traitement de la grippe (article 1) 

Jusqu’en 2007, les souches résistantes aux INA étaient exceptionnelles, et il était supposé que leur 

émergence était liée au mésusage des INA (doses et durée insuffisantes). Mais à partir de l’hiver 

2007-2008, un nombre significatif des souches A(H1N1) circulant en Europe ont présenté une 

résistance naturelle à l’oseltamivir (88), liée à la présence d’une mutation (H274Y ou H275Y) au 

niveau de la neuraminidase (89). En revanche il n’y avait pas de résistance au zanamivir. Cette 

situation a souligné la nécessité de stratégies alternatives dans le traitement contre la grippe, comme 

par exemple l’association de l’oseltamivir à un autre antiviral (90, 91).  

Dans ce contexte, en parallèle de l’essai Bivir détaillé ultérieurement dans ce manuscrit, l’essai 

Combina avait pour but d’apporter des premières réponses sur l'efficacité antivirale et la tolérance 

de l'association oseltamivir-zanamivir (O + Z) en bithérapie par rapport à l'oseltamivir en 

monothérapie (O). Cet essai clinique, conçu en 2008-2009, a été réalisé au cours de la pandémie 

grippale due au virus A(H1N1)pdm09 en 2009-2010. Les inclusions prévues concernaient 30 

adultes de 18 à 64 ans souffrant d'un syndrome grippal, dont le début des symptômes dataient de 

moins de 42 h et testés positifs à la grippe A. Les patients inclus étaient randomisés en deux 

groupes de traitement : (O + Z) ou (O). Ils avaient un lavage nasal à J0, avant le début du 

traitement, puis tous les jours jusqu’au 4ème, ainsi qu’un prélèvement nasal à J5 et J7. 

L'analyse a été possible pour 24 patients, 12 dans le bras (O + Z) et 12 dans le bras (O). La charge 

virale moyenne a diminué d’environ 1 log10 cgeq (copies équivalent génome) / µl par jour quel que 

soit le groupe de traitement. Il n’a pas été observé de différence significative entre les groupes de 

traitement pour la durée de résiliation des symptômes. Tous les traitements ont été bien tolérés. 

Aucune résistance à l'oseltamivir n’a été détectée chez les patients des deux groupes de traitement.  
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Ce travail a permis d’apporter des premières informations sur  l’efficacité et la tolérance d’une 

bithérapie oseltamivir + zanamivir dans le traitement de la grippe, toutefois la taille de l'échantillon 

fut trop limitée pour que l’étude soit pleinement informative. Peu de travaux avaient été faits 

jusque-là sur l’utilisation d’une bithérapie associant deux INA dans le traitement de la grippe. Une 

étude non comparative, réalisée au Danemark également durant la pandémie de 2009, a étudié 

l’impact chez 21 patients hospitalisés en réanimation d’une bithérapie par oseltamivir (150 mg deux 

fois par jour par sonde naso-gastrique) et zanamivir (50 mg deux fois par jour par nébulisateur). 

Avec un taux de mortalité de 23,8% (5/21) avant la sortie d’unité de réanimation et de 28,5% (6/21) 

à 90 jours, les auteurs ne concluaient pas à un apport de la bithérapie (92). Dans une autre étude à 

Hong-Kong durant la pandémie, chez 7 patients hospitalisés en réanimation et mis sous ECMO, 3 

furent traités par bithérapie oseltamivir + zanamivir sans impact évident du traitement antiviral (93). 

Si des études supplémentaires s’avéraient nécessaires pour confirmer ou infirmer l’intérêt de cette 

association, il était important de noter que depuis 2009 les souches H1N1 circulantes ne 

présentaient qu’exceptionnellement une résistance à l’oseltamivir (94-96). 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans Antiviral Research (35) : 

- Escuret V, Cornu C, Boutitie F, Enouf V, Mosnier A, Bouscambert-Duchamp M, Gaillard S, Duval 

X, Blanchon T, Leport C, Gueyffier F, Van Der Werf S, Lina B. Oseltamivir–zanamivir bitherapy 

compared to oseltamivir monotherapy in the treatment of pandemic 2009 influenza A(H1N1) virus 

infections. Antiviral Res. 2012 November 2012;96:130-7 
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4.1.2 Essai Bivir : bithérapie (oseltamivir + zanamivir) comparée à l’oseltamivir ou au 

zanamivir seul dans le traitement de la grippe (article 2)  

Dans le contexte décrit précédemment d’émergence de résistance naturelle à l’oseltamivir (88, 89) 

et de préparation au risque pandémique, il est apparu opportun de déterminer s’il existait un 

bénéfice virologique (durée d’excrétion virale) et clinique (durée des symptômes) à l’utilisation 

d’une bithérapie associant deux INA. Ce travail de recherche a été réalisé dans le cadre d’un projet 

hospitalier de recherche clinique (PHRC). En parallèle de l’essai Combina, un essai plus large a été 

mis en place. L'objectif était de comparer l'efficacité d’un traitement par une bithérapie oseltamivir 

+ zanamivir en comparaison de chaque monothérapie.  

Cet essai en double aveugle a été mené en médecine générale en France au cours de la saison 

hivernale 2008-2009. Les inclusions concernaient les patients adultes vus en consultation et 

présentant un syndrome grippal depuis moins de 36h avec un test de diagnostic rapide positif pour 

la grippe. Les personnes incluses étaient randomisées dans l’un des trois bras de l’essai : oseltamivir 

+ zanamivir (OZ), oseltamivir + un placebo inhalé (O), ou zanamivir + un placebo par voie orale 

(Z) pendant 5 jours. L'efficacité du traitement était évaluée sur un critère de jugement principal 

virologique (proportion de patients avec une charge virale négative au deuxième jour de traitement 

(J2)), et un critère de jugement secondaire clinique sur la durée des symptômes. Il était initialement 

prévu l’inclusion de 900 patients au cours de deux épidémies de grippe saisonnière (2008/2009 et 

2009/2010). Mais en raison de l'émergence de la pandémie grippale due au virus A(H1N1)pdm09 

en avril 2009 en Amérique du Nord (12), et sa propagation dans le monde entier dans les mois qui 

ont suivi, le comité indépendant de l’essai a demandé que soit mis fin à l'essai au bout d’un an et 

que les résultats soient analysés plus tôt que prévu, au regard de l'impact possible des conclusions 

en matière de gestion de traitement antiviral pendant la pandémie. 

Au total, 541 patients ont été inclus. Dans l'analyse en intention de traiter menée chez les 447 

patients atteints à J0 d’une grippe de type A confirmée par RT-PCR, respectivement 46%, 59%, et 
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34% dans les bras OZ (n = 157), O (n = 141), et Z (n = 149) avaient une RT-PCR négative, avec 

une différence significative pour les comparaisons OZ/O et OZ/Z (respectivement -13,0% [IC95% : 

-23,1 à -2.9] et + 12,3% [IC95% : 2,39 à 22,2]). La durée moyenne de disparition des symptômes 

était de 4, 3 et 4 jours (+1,0 [IC95% : 0,0 à 4,0] et + 0,0 [IC95% : -3.0 à 3,0]). Quatre événements 

indésirables graves ont été observés. Les nausées et/ou vomissements avaient tendance à être plus 

fréquents dans le bras de la bithérapie (OZ, n = 13; O, n = 4 et Z, n = 5 patients, respectivement). 

Chez les adultes présentant une grippe, majoritairement de type A(H3N2), un traitement en 

association oseltamivir + zanamivir semblait moins efficace que l'oseltamivir en monothérapie, et 

faiblement plus efficace que le zanamivir en monothérapie. Ce résultat, important pour la prise ne 

charge des patients présentant une forme particulièrement grave de grippe saisonnière et pour la 

préparation d’une future pandémie, semblait robuste au regard des points suivants : i) il a été obtenu 

lors d’un essai en double aveugle, ii) il existait une concordance entre les résultats cliniques et 

virologiques, et iii) il a été retrouvé dans les différents sous-groupes de l’étude (les 541 patients 

inclus, les 447 ayant présenté une grippe confirmée et les 382 ayant présenté une grippe confirmée 

et ayant bien suivi le traitement prescrit). Contrairement à ce qui avait été évoqué sur la 

complémentarité possible de l’oseltamivir et du zanamivir, qui interagissent de façon différente 

avec la neuraminidase (1), une études in vitro a mis en avant le peu de synergie qui existait entre ces 

deux molécules (97), expliquant probablement les résultats retrouvés dans l’essai Bivir. Chez 

l’homme, en dehors des essais Combina et Bivir, seules deux études non comparatives ont été 

réalisées en réanimation lors de la pandémie A(H1N1)pdm09 sans montrer d’intérêt de la bithérapie 

oseltamivir-zanamivir (92, 93). Aucun autre essai randomisé n’a été réalisé à ce jour chez l’homme 

pour tester cette association. Seul un essai canadien récent chez la souris est disponible (98). Il 

concluait que l’association oseltamivir + zanamivir avait une efficacité comparable à celle du 

zanamivir seul, mais supérieure à celle de l’oseltamivir. Des questions étaient toutefois posées sur le 

dosage de zanamivir utilisé dans cette étude et l’impossibilité de dire qu’il pouvait être considéré 
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comme identique à celui utilisé chez l’homme. Le zanamivir était de plus utilisé en intranasal et non 

en aérosol. Un tableau de synthèse sur les études qui ont évalué l’association oseltamivir – 

zanamivir est présenté ci-dessous. Ainsi, malgré le potentiel théorique de la réduction de 

l'émergence de la résistance aux antiviraux, la faible efficacité de cette combinaison observée à ce 

jour n’appelle pas à son utilisation en pratique clinique. 

 

Tableau de synthèse des études réalisées sur l’efficacité de l’association de deux INA dans le 

traitement de la grippe 

Etude Contexte Type Bras de traitement Virus grippal 
étudié 

Nombre 
de sujets 

Nguyen JT 
et al (97) 

In vitro Etude 
comparative 

Différentes associations : 

oseltamivir, zanamivir, 
peramivir, amantadine, 
ribavirine 

A(H1N1)pdm09 - 

Pizzorno A 
et al (98) 

Souris Essai 
randomisé 

oseltamivir-zanamivir vs. 
oseltamivir ou zanamivir seul 

A(H1N1)pdm09 
et A(H3N2) 

48 

Chan KKC 
et al (93) 

Homme en 
réanimation 

Etude 
descriptive 

oseltamivir-zanamivir et 
oseltamivir seul 

A(H1N1)pdm09 7 

Petersen E 
et al (92) 

Homme en 
réanimation 

Etude 
descriptive 

oseltamivir-zanamivir A(H1N1)pdm09 21 

Escuret V 
et al (35) 

Homme en 
médecine 
générale 

Essai 
randomisé 

oseltamivir-zanamivir vs. 
oseltamivir seul 

A(H1N1)pdm09 24 

Duval X et 
al (36) 

Homme en 
médecine 
générale 

Essai 
randomisé 

oseltamivir-zanamivir vs. 
oseltamivir ou zanamivir seul 

A(H3N2) 541 

 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans PLOS Medicine (36) : 

- Duval X, van der Werf S, Blanchon T, Mosnier A, Bouscambert-Duchamp M, Tibi A, Enouf V, 

Charlois-Ou C, Vincent C, Andreoletti L, Tubach F, Lina B, Mentre F, Leport C. Efficacy of 

oseltamivir-zanamivir combination compared to each monotherapy for seasonal influenza: a 

randomized placebo-controlled trial. PLoS Med. 2010;7(11):e1000362. 
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4.2 Facteurs associés à la réponse clinique et virologique chez les patients grippés lors 

d’un traitement par INA en monothérapie (article 3) 

Dans le cadre de l’essai Bivir, une étude ancillaire a été réalisée pour analyser les facteurs associés à 

la réponse clinique et virologique chez les patients traités par oseltamivir ou zanamivir pour une 

grippe de type A. L’association oseltamivir-zanamivir n’ayant pas démontré son intérêt, il n’a pas 

été étudié les déterminants de la réponse clinique et virologique à cette bithérapie. Connaitre ces 

facteurs pourrait permettre aux cliniciens d’identifier les patients les plus à risque de ne pas 

répondre correctement au traitement et donc nécessitant un suivi plus attentif. Chez les patients 

traités par oseltamivir, les facteurs associés à la réponse clinique identifiés dans des études 

précédentes étaient un âge plus important, une température élevée, un délai allongé entre le début 

des symptômes et la mise en route du traitement, et le type de virus grippal (99-103). Aucune étude 

n'avait été menée jusque-là pour évaluer les facteurs qui influencent la réponse au zanamivir. 

La réponse à l'oseltamivir et au zanamivir a été étudiée respectivement chez 141 et 149 patients 

porteurs d’une grippe A inclus dans l'essai Bivir (essai décrit précédemment comparant l'association 

oseltamivir- zanamivir à l'oseltamivir et au zanamivir en monothérapie dans le traitement de la 

grippe (36)). Les réponses clinique et virologique ont été évaluées respectivement sur le temps de 

disparition des symptômes et sur le taux de patients avec une charge virale J2 <200 cgeq/μL 

(déterminée par RT-PCR à partir de prélèvements nasaux). Les déterminants de la réponse au 

traitement ont été identifiés par une analyse multivariée (modèle de Cox et régression logistique). 

Le temps moyen de disparition des symptômes était de 3 [2-7] et 4 [2,5-14] jours respectivement 

pour l'oseltamivir et le zanamivir. A J2, 59% et 34% des patients avaient une charge virale <200 

cgeq/μL. Pour l'oseltamivir, la réponse clinique était associée au sexe féminin (HR : 0,53 (IC95% 

0,36-0,79)), à une charge virale à J0 ≥ 5 log cgeq/μL (HR : 0,63 (0,43-0,93)), à un score de 

symptômes à J0 >14 (HR: 0,47 (0,32-0,70)), et à l’initiation d’une antibiothérapie à J0 (HR : 0,30 

(0,12-0,76)) ; la réponse virologique était associée au sexe féminin (OR : 0,45 (0,21-0,96), à une 
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charge virale à J0 ≥ 5 log cgeq/μL (OR : 0,40 (0,20-0,84)) et à une mauvaise observance à J2 (OR : 

0,31 (0,10-0,98)). Pour le zanamivir, la réponse virologique était associée à un âge ≥ 50 ans et à 

l'initiation d’une antibiothérapie (respectivement OR : 0,29 (0,10 – 0,85) et OR : 4,24 (1,07 à 

17,50)).  

Les liens entre la réponse au traitement par INA et l’observance, le sexe et l’intensité de la maladie 

n’avaient jamais été montrés jusqu’ici. Le fait d’avoir utilisé des données recueillies lors d’un essai 

clinique, avec une collecte très organisée et systématique, a sans doute facilité leur détection. Le 

lien entre le sexe et la réponse clinique et virologique à l’oseltamivir pourrait être dû aux 

caractéristiques pharmacologiques de ce médicament. A l’inverse du zanamivir, qui est un 

composant directement actif, l’oseltamivir est une pro-drogue qui nécessite d’être convertie en 

oseltamivir caboxylate par une estérase hépatique pour de devenir un métabolite actif (104). Une 

hypothèse pour expliquer cette moindre efficacité de l’oseltamivir chez la femme serait une 

moindre efficacité de ce processus hépatique (105). Il n’était pas noté de différence significative 

d’observance entre les hommes et les femmes que ce soit pour l’oseltamivir ou le zanamivir. 

L’observance en cas de traitement par INA fait l’objet d’une étude en cours. Ce travail, réalisé à 

partir des données Bivir, est décrit dans la suite de ce manuscrit dans la partie « Projets en cours ». 

Le sexe, comme les autres facteurs associés à la réponse au traitement retrouvés dans cette étude, 

paraissent facilement identifiables par le clinicien lors de sa consultation et la mise en route du 

traitement. L’utilisation de ces résultats pourraient permettre une identification des patients les plus 

à risque de répondre moins bien au traitement, nécessitant une attention particulière de la part du 

médecin.  

Les résultats de cette étude ont été publiés dans Clinical Microbiology and Infection (37) : 

- Blanchon T, Mentré F, Charlois-Ou C, Dornic Q, Mosnier A, Bouscambert M, Carrat F, Duval X, 

Enouf V, Leport C; Bivir Study Group. Factors associated with clinical and virological response in 

patients treated with oseltamivir or zanamivir for influenza A during the 2008-2009 winter. Clin 

Microbiol Infect. 2013 Feb;19(2):196-203. 
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4.3 Transmission de la grippe par les sujets grippés traités par INA (article 4) 

S’il a été montré que la durée du portage viral diminuait chez les patients traités par oseltamivir 

(28), l’efficacité des INA pour réduire la transmission de la grippe lorsqu'ils sont utilisés comme 

traitement chez les patients grippés reste débattue (65, 106-108). Dans le cadre de l’essai Bivir 

(essai contrôlé randomisé en double aveugle étudiant l'efficacité de la combinaison oseltamivir + 

zanamivir par rapport à l'oseltamivir et au zanamivir en monothérapie, décrit ci-dessus (36)), une 

étude ancillaire a été réalisée pour analyser l’effet de la bithérapie oseltamivir + zanamivir sur la 

transmission de la grippe dans les foyers, par rapport à une monothérapie oseltamivir ou zanamivir 

seul.  

Dans cette étude, les taux de syndromes grippaux secondaires survenus dans les trois bras de l’essai, 

chez les contacts familiaux des patients inclus dans l’essai (cas index) et ayant une grippe 

confirmée, ont été comparés. Les foyers dans lesquels au moins un cas de syndrome grippal avait 

été rapporté dans les 15 jours précédant l’inclusion du cas index ont été exclus. Un cas secondaire 

était défini par la survenue chez une personne contact d’un syndrome grippal (fièvre accompagnée 

d’une toux) dans les 7 jours suivant l’inclusion du cas index. Les caractéristiques du foyer, comme 

la taille du ménage et la survenue d’un syndrome grippal, ont été enregistrées par le médecin 

investigateur à l'inclusion et au 7ème jour de traitement (J7) du cas index lors d'une visite de suivi. 

Au total, 543 contacts familiaux de 267 patients index ont été inclus dans l’étude, dont 466 avaient 

un formulaire de suivi rempli. Un syndrome grippal a été rapporté chez 58 contacts (12,5%) sans 

différence significative entre les trois groupes (p = 0,07). Lors de l’analyse limitée aux 232 contacts 

des 136 patients index dont la première prise de traitement (INA) était survenue dans les 24 heures 

suivant l'apparition des symptômes, 14 cas secondaires ont été observés chez les 81 patients du bras 

oseltamivir (15%), 14 chez les 95 patients du bras zanamivir (15%) et 2 chez les 56 patients du bras 

oseltamivir + zanamivir (4%) (p = 0,05).  
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Le fait d’avoir observé une différence lorsque l’analyse a été limitée aux cas index pour lesquels 

leur syndrome grippal avait débuté moins de 24 avant leur inclusion dans l’essai, alors qu’elle 

n’était pas observée pour l’ensemble de patients de l’essai Bivir, est en adéquation avec les données 

de la littérature. Des résultats précédemment publiés suggèrent que, pour limiter la transmission de 

la grippe au sein du foyer, le traitement antiviral doit être initié dans les 24 premières heures de la 

maladie (65, 106-108). Par contre la plus grande efficacité de la bithérapie oseltamivir + zanamivir 

pour réduire la transmission de la grippe semble en contradiction avec les résultats de l’essai Bivir, 

qui montraient que le traitement par oseltamivir seul était plus efficace que la bithérapie oseltamivir 

+ zanamivir (36). L’une des explications avancées serait que la bithérapie pourrait avoir, dans les 

premières heures, une cinétique de décroissance virale plus rapide que les deux monothérapies. 

Cette hypothèse, qui n’a pas pu être vérifiée pour le moment, nécessiterait d’être évaluée dans des 

études ultérieures.  

La principale limite des résultats présentés est que le diagnostic de grippe des cas secondaires n’a 

pas pu être confirmé virologiquement. L’effet supérieur de la bithérapie, contradictoire avec les 

résultats princeps de l’essai et obtenu à partir d'une analyse en sous-groupe, doit ainsi être interprété 

avec prudence. 

 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans Antiviral Therapy (38) : 

- Carrat F, Duval X, Tubach F, Mosnier A, Van der Werf S, Tibi A, Blanchon T, Leport C, Flahault 

A, Mentré F; BIVIR study group. .Effect of oseltamivir, zanamivir or oseltamivir-zanamivir 

combination treatments on transmission of influenza in households. Antivir Ther. 2012;17(6):1085-

90. 
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4.4 Prescription et délivrance des INA lors de la pandémie grippale survenue en 2009 

et lors des trois épidémies de grippe saisonnière entre 2010 et 2013 (article 5) 

Dans un contexte de forte controverse autour de l’utilisation des antiviraux antigrippaux, cette étude 

avait pour objectif d’évaluer la prescription et la délivrance des INA et d'étudier les déterminants de 

leur prescription, en médecine de ville entre 2009 et 2013.  

Ce travail a été entrepris grâce aux collaborations nées de l’essai Bivir. Il a été effectué à partir de 

l’analyse de deux bases de données de médecine de ville, issues des réseaux Sentinelles et Grog 

avec respectivement 38 024 et 1854 patients inclus, et d’une base de données d’officines de ville, 

issue du panel IMS-Health rapportant l’activité de 60% des pharmacies de ville de France 

métropolitaine.  

Le taux de prescription d’INA a été estimé à 61,1% chez les patients grippés présentant un facteur 

de risque vus en consultation de médecine générale durant la pandémie A(H1N1)pdm09, et en 

moyenne à 25,9% durant les trois épidémies de grippe qui ont suivi. Les facteurs associés à la 

prescription d’INA étaient l’existence d’une pathologie chronique chez les sujets de moins de 65 

ans (OR=14,85; IC95%=13,00-16,97) et chez ceux de 65 ans et plus (OR=7,54 ; 5,86-9,70), la 

grossesse (OR=10,63; 7,67-15,76), l’obésité (OR=4,67 ; 3,50-6,22), le fait d’avoir consulté durant 

la pandémie A(H1N1)pdm2009 (OR=3,19 ; 2,93-3,48), et avoir 65 ans ou plus sans pathologie 

chronique (OR=1,35; 1,04-1,74). Le nombre de boites d’antiviraux délivrées en pharmacie durant la 

pandémie A(H1N1)pdm09 a été de 835 pour 100 000 habitants, et en moyenne de 275 pour 100 000 

habitants durant les trois épidémies de grippe qui ont suivi. 

Bien que la recommandation de traiter les patients à risque présentant un syndrome grippal soit 

consensuelle au niveau international (29, 30), cette étude montre une baisse progressive du taux de 

prescription des INA chez ces patients, atteignant moins de 20% durant l’épidémie de grippe 

2012/2013. Cette réticence des médecins à appliquer systématiquement ces recommandations a 

également été montrée récemment aux Etats-Unis (109, 110). Plusieurs raisons peuvent expliquer 
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ces résultats : les interrogations persistantes sur l’efficacité des antiviraux antigrippaux (20, 21, 23, 

34), la possibilité d’effets indésirables graves (31), le manque de transparence des laboratoires 

pharmaceutiques (86, 87) ou encore les suspicions de conflits d’intérêt des experts de la grippe (78). 

La chute impressionnante entre le taux de prescription durant la pandémie de 2009 et les trois 

épidémies qui ont suivi reflète peut-être également le sentiment chez les professionnels de santé que 

la grippe saisonnière est moins grave que les épisodes pandémiques. Cette impression est contredite 

des données récentes montrant que la mortalité due à la grippe a été inférieure lors de la pandémie 

que lors des épidémies ultérieures (données de l’Institut de Veille Sanitaire en cours de publication). 

Ces résultats montent la nécessiter d’adapter les messages de santé publique, si l’on veut qu’ils 

soient écoutés par les professionnels de santé. L’HAS explique ainsi que "les inhibiteurs de la 

neuraminidase pourraient avoir un intérêt de santé publique tout particulier lorsque la couverture 

vaccinale n’est pas assurée ou non optimale (situation pandémique et indisponibilité précoce des 

vaccins, situation épidémique de non adéquation entre souche virale vaccinale et souche 

circulante)" (69). C’est ce message qu’a désiré passer récemment la DGS en France, suite aux 

suspicions d’une efficacité limitée du vaccin antigrippal lors de l’épidémie de grippe (111). 

 

Les résultats de cette étude ont été publiés dans Antiviral Therapy (39) : 

- Blanchon T, Geffrier F, Turbelin C, Daviaud I, Laouénan C, Duval X, Lambert B,  Hanslik T, 
Mosnier A, Leport C. Use of neuraminidase inhibitors in primary health care during pandemic and 
seasonal influenza between 2009 and 2013. Antivir Ther. 2015 Feb 17. 
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5 Etudes en cours 

5.1 Etudes des facteurs associés à la participation des médecins à un essai clinique 

lors d’une épidémie de grippe 

Les travaux à partir des données recueillies durant l’essai Bivir se poursuivent. Une étude, en cours 

de finalisation, vise à mieux comprendre les facteurs influençant la participation des médecins à un 

essai clinique au cours d’une épidémie grippale. La littérature rapporte plusieurs facteurs limitant 

l'inclusion dans les essais menés en médecine ambulatoire, comme l’âge, le mode d’exercice, le 

type de mise en place de l’étude, le manque de temps, et la peur que l’enquêteur s’immisce dans la 

relation médecin-patient (112-116). Toutefois aucune étude de ce type n’a été menée au cours d’une 

épidémie comme la grippe, occasionnant un afflux de patients et donc des difficultés 

supplémentaires pour les médecins d’inclure des participants dans un essai. Afin d’y répondre, un 

questionnaire complémentaire a été envoyé aux médecins de l’essai Bivir, pour mieux connaitre 

leurs caractéristiques socio-démographiques, mais également leurs pratiques professionnelles, leurs 

formations médicales et scientifiques, et leurs motivations. L’étude a été proposée à l’ensemble des 

médecins qui avaient donné leur accord pour participer à l’essai Bivir, qu’ils aient ou non inclus 

finalement au moins un patient. Au total 276 médecins ont été contactés et 160 (58%) ont rempli le 

questionnaire. Des analyses sont en cours pour étudier les facteurs associés à une participation 

active ou non à l’essai. Ce travail est en cours de finalisation. 

5.2 Observance de la prescription d’un INA chez les patients grippés 

Une seconde étude, toujours issue des données de l’essai Bivir, est également en cours concernant 

le respect par les patients de la prescription d’un INA dans le traitement de la grippe. Jusqu’à 

présent les travaux menés sur ce thème ont porté essentiellement sur la prise d’un INA en 

prophylaxie durant la pandémie A(H1NI)pdm09 (117-120). Pour répondre à cette question, ont été 

étudiés dans les trois bras de l’essai (oseltamivir+zanamivir, oseltmivir+placebo et 
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zanamivir+placebo) les facteurs de non observance au traitement antiviral prescrit par les médecins 

généralistes chez des patients présentant un syndrome grippal et un test rapide de grippe positif. 

L’observance était mesurée à partir des auto-questionnaires remplis par les patients à chaque prise 

de traitement, complétée par l’information sur le nombre de gélules rendues à la fin de l’essai 

lorsqu’elle était disponible. En référence aux données publiées dans les traitements antibiotiques 

pour des infections aiguës, ont été classés comme observants les patients ayant pris au moins 80% 

du traitement prescrit. Ce travail a fait l’objet d’une présentation à la RICAI en novembre 2014 et la 

soumission d’une publication est prévue prochainement. 

Les résultats de cette étude ont été présentés lors du dernier congrès de la RICAI en 
novembre 2014 à Paris (121) : 

- Flicoteaux R, Protopopescu C, Tibi A, Duval X, Lina B, van der Werf S, Blanchon T, Mosnier A, 
Chevret S, Leport C. Facteurs de non observance à une bi-thérapie anti-grippale : études des données 
d’un essai randomisé dans le cadre de la grippe saisonnière. RICAI; Paris. 2014. 
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Facteurs de non observance à une bi-thérapie anti-grippale : études des données d’un essai 
randomisé dans le cadre de la grippe saisonnière. RICAI 2014. Présentation orale 192. 
 
Flicoteaux R1,2, Protopopescu C3 , Tibi A4, Duval X1, Lina B5, van der Werf S6,7 , Blanchon T8,9, 
Mosnier A10, Chevret S2 , Leport C1. 

1 IAME (Infection, Antimicrobien, Modélisation, Evolution), UMR 1137, Université Paris Diderot, 
Sorbonne Paris Cité, Paris, France 
2 Département de Biostatistique et Information Médicale, UMR-S717, Hôpital Saint Louis, APHP, Paris, 
France 
3 Aix Marseille Université (Aix Marseille School of Economics - SESSTIM UMR 912, INSERM, IRD), 
Marseille, France 
4 Université Paris Descartes, Paris 5, Faculté de Pharmacie, Paris, France 
5 Université Lyon 1, VirPatH, CNRS FRE 3011, Lyon, France 
6 Institut Pasteur, Centre National de Référence des virus influenzae (Région-Nord), Unité de Génétique 
Moléculaire des Virus à ARN, Paris, France 
7 CNRS URA3015, Paris, France 
8 Inserm UPMC UMR-S 707, Faculté de médecine Pierre et Marie Curie, Paris, France 
9 Université Pierre et Marie Curie, Paris 6, UFR de Médecine, U707, Paris, France 
10 Réseau des Groupes Régionaux d’Observation de la Grippe (GROG), Coordination nationale, Paris, 
France 

 
En ambulatoire, l’inobservance est l’un des obstacles à l’efficacité des traitements prescrits. Nous 
avons étudié les facteurs de non observance à une combinaison oseltamivir (O) et zanamivir (Z) 
prescrite par des médecins généralistes à des patients présentant un syndrome grippal et un test 
rapide de grippe positif. Les patients ont été randomisés dans 3 bras : oseltamivir 75 mg deux fois 
par jour  plus zanamivir deux fois par jour pendant 5 jours (OZ),  oseltamivir et placebo de 
zanamivir (Opz), placebo d’oseltamivir et zanamivir (poZ). L’observance était mesurée par auto-
questionnaires remplis à chaque occasion de traitement et analyse des retours pharmacie lorsqu’ils 
étaient disponibles. En références aux données publiées dans les traitements antibiotiques pour des 
infections aiguës, nous avons classés les patients comme observants si au moins 80% du traitement 
prescrit était pris. Les déterminants de l’observance ont été étudiés après imputation multiple afin 
de tenir compte du biais liés aux données manquantes. Les médecins généralistes participants à 
l’étude ont inclus 541 patients; parmi eux 32 (5,9%) étaient non-observant au traitement oral et 42 
(7,8%) avait des données manquantes ne permettant de conclure sur l’observance ; pour le 
traitement inhalé les résultats étaient respectivement de 44 (8,1%) et 50 (9,2%). La différence de 
l’observance suivant le mode d’administration était significative (p = 0,0009). La non-observance, à 
la fois au traitement oral et au traitement inhalé, était associée à une durée d’évolution des 
symptômes élevée avant traitement, une charge virale faible au moment de la mise en route du 
traitement, et l’appartenance au bras de traitement OZ. Outre le profil clinico-virologique de 
l’infection grippale, l’observance au traitement au cours d’un essai thérapeutique en double aveugle 
peut-être influencée par la prise de 2 principes actifs dans l’un des bras de traitement 
comparativement aux bras n’en comprenant qu’un seul. 
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6 Perspectives 

6.1 Etudes des déterminants de la prescription d’un antiviral dans le traitement de la 

grippe saisonnière en médecine ambulatoire 

Comme il a été montré dans le cadre de cette thèse, si les INA sont recommandés dans la prise en 

charge de la grippe saisonnière chez les personnes à risque (29, 30), il existe des réticences de la 

part des médecins à appliquer systématiquement ces recommandations (39). Cette première étude 

s’est toutefois appuyée sur trois bases de données existantes, dont les informations avaient été 

collectées dans un but différent de ce travail. Il n’a ainsi pas été possible de disposer d’informations 

biomédicales, psychosociales et socio-démographiques précises sur les patients inclus. De même, 

peu d’informations sur les caractéristiques des médecins participants étaient disponibles. 

Une seconde étude est en cours de réflexion afin de mieux comprendre les facteurs 

multidimensionnels associés à la prescription d’un antiviral dans le traitement de la grippe. Ce 

travail se déroulerait en deux étapes. Une  première étude qualitative serait menée auprès d’un petit 

nombre de médecins et de patients grippés (environ 25) afin de faire ressortir les facteurs mis en 

avant par les uns et les autres pour expliquer la prescription ou non d’un antiviral antigrippal. La 

seconde étude, quantitative, s’appuierait sur un questionnaire élaboré à partir des résultats de 

l’enquête qualitative. Cette dernière sera menée au cours d’une épidémie de grippe saisonnière sur 

un échantillon représentatif de médecins généralistes, et de leurs patients grippés.  

Un groupe de plusieurs partenaires a déjà été constitué avec des compétences dans les domaines de 

l’anthropologie, de la sociologie, de l’épidémiologie, de la thérapeutique et de la recherche clinique  

pour mener à bien cette étude (Département des Sciences Humaines et Sociales de la Faculté de 

médecine de Brest, EHESP, UMR 1337 Université Paris-Diderot Inserm et UMR-S 1136 UPMC 

Inserm). Ce travail a été proposé une première fois à un appel d’offre de l’ANSM il y a deux ans 

sans succès pour le moment. Suite à la publication en 2015 de la première étude, le protocole 

devrait être revu prochainement et soumis dans les mois à venir à un nouvel appel d’offre. 
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7 Discussion générale 

Ce travail de thèse a été entrepris dans le contexte de la préparation à une potentielle pandémie 

grippale, juste avant celle survenue en 2009 due au virus A(H1N1)pdm09. A ce moment se posait 

les questions de l’évolution de la prise en charge de la grippe suite à l’émergence de souches 

résistantes aux INA (88), et de l’intérêt d’associer plusieurs antiviraux (90, 91).  

7.1 Infériorité de la bithérapie oseltamivir-zanamivir : recommandation de non 

utilisation 

La première conclusion majeure a été de montrer à travers deux essais cliniques, Combina et Bivir, 

la moindre efficacité de l’association de l’oseltamivir et du zanamivir dans le traitement des patients 

grippés, comparée à une monothérapie par oseltamivir. Ce résultat, constaté en utilisant une 

méthodologie en double aveugle contre placebo, est concordant en fonction des critères 

virologiques et cliniques étudiés, et confirmé dans les différents sous-groupes de patients (inclus, 

grippés, et grippés et compliants). Au regard des résultats de l’essai Bivir, diffusés aux autorités de 

santé dès le printemps 2009, il a été vivement déconseillé durant la pandémie A(H1N1)pdm09 de 

prescrire l’oseltamivir en association avec le zanamivir.  

Dans les suites de l’essai Bivir, peu d’études se sont intéressées à l’association des INA dans le 

traitement de la grippe (synthèse des travaux réalisées dans le tableau page 37). Deux études ont été 

effectuées en laboratoire, l’une in vitro montrait peu de synergie entre l’oseltamivir et le zanamivir 

(97), et l’autre chez la souris ne montrait pas de différence d’efficacité entre le zanamivir seul et la 

bithérapie oseltamivir-zanamivir, l’oseltamivir seul étant moins efficace que la bithérapie (98). 

Chez l’homme trois études cliniques ont été publiées suite à la pandémie A(H1N1)pdm09 avec un 

nombre très limité de sujets, l’une en médecine générale (35) et les deux autres en réanimation (92, 

93). Leurs résultats n’ont apporté aucun élément motivant l’utilisation de l’association oseltamivir-

zanamivir dans le traitement de la grippe. L’inefficacité de cette association mériterait d’être 
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intégrée en France aux recommandations officielles du HCSP sur l’utilisation des antiviraux chez 

les patients grippés. Ce d’autant que les résultats préliminaires d’une étude en cours tendent à 

monter que l’observance serait diminuée en cas de prescription de l’association oseltamivir-

zanamivir par rapport à une monothérapie de l’un des deux antiviraux (121), et que les risques 

d’effets secondaires pourraient être augmentés lors de cette bithérapie (36). Si on peut se poser la 

question de l’intérêt d’études supplémentaires pour confirmer ou infirmer l’intérêt de cette 

association, il est important de noter que depuis 2009 les souches H1N1 circulantes ne présentent 

qu’exceptionnellement une résistance à l’oseltamivir (94-96).  

Bien que l’oseltamivir et le zanamivir interagissent différemment vis-à-vis du site d’action de la 

neuraminidase (1), l’inefficacité de leur association est le signe d’un antagonisme entre ces deux 

molécules. Ceci confirme l’urgence du développement de nouveaux antiviraux avec un mode 

d’action différent des INA. Plusieurs antiviraux sont actuellement en cours de développement 

ciblant différentes étapes du cycle viral (photo ci-dessous). Un tableau de synthèse des antiviraux 

commercialisés et en cours de développement est présenté ci-dessous. 

 
d’après De Clercq, Nature 2006 (14)  
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Tableau : synthèse des antiviraux antigrippaux commercialisés ou en développement (phases 2 et 3) 

Molécule Classe 
thérapeutique 

Voie 
d’administration 

Stade de 
développement 

Commentaires 

rimantadine inhibiteur de la 
protéine de 
canal à proton 
M2 

per os AMM abrogée  

amantadine inhibiteur de la 
protéine de 
canal à proton 
M2 

per os AMM en France non recommandée suite aux 
résistances du virus A(H3N2) et 
A(H1N1)pdm09 

Pas d’activité sur le virus grippal B 

oseltamivir INA per os AMM en France recommandé (30) 

oseltamivir INA IV développement 
arrêté 

 

zanamivir INA inhalé AMM en France recommandé (30) 

zanamivir INA IV ATU en France réservé à l’usage hospitalier 

peramivir INA IV en cours de 
développement 

ATU aux USA entre 2009 et 2010 

AMM au Japon et en Corée du sud 

laninamivir INA inhalé en cours de 
développement 

AMM au Japon 

TCAD 
(combinaison 
amantadine + 
ribavirine + 
oseltamivir) 

inhibiteur de la 
protéine de 
canal à proton 
M2 

+ analogue 
nucléosidique 
+ INA 

per os développement 
arrêté 

 

T-705 ou 
favipiravir 

inhibiteur de 
l’ARN 
polymérase 

per os en cours de 
développement 

 

DAS181 ou 
fludase 

Inhibiteur de 
l’attachement 
et de la fusion 

inhalé en cours de 
développement 

protéine recombinante permettant le 
clivage à la surface de l’épithélium 
respiratoire des acides sialiques, 
inhibant l’attachement du virus à la 
cellule 

nitazoxanide thiazolides per os en cours de 
développement 

bloque la maturation de 
l’hémagglutinine virale 
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7.2 INA en monothérapie : l’oseltamivir en première intention 

Bien que l’essai Bivir ne possédait pas de bras placebo sans traitement antiviral, il a permis de 

confirmé l’efficacité de l’oseltamivir en montrant un portage viral plus faible à J2 et une durée plus 

courte de la maladie dans le bras oseltamivir seul par rapport aux bras oseltamivir-zanamivir et 

zanamivir seul (36). C’est également le premier essai à comparer en double aveugle avec placebo 

l’efficacité de l’oseltamivir par rapport au zanamivir, démontrant la supériorité du premier dans la 

pratique clinique. Malgré des données controversées dans la communauté scientifique, ces résultats 

renforcent les recommandations que l’oseltamivir reste le traitement de premier intention chez les 

patients grippés présentant un facteur de risque de grippe compliquée (30).  

Le lien entre la réponse au traitement par oseltamivir et le sexe n’avait jamais été montré jusqu’ici 

(37). Cette relation possible mériterait d’être étudiée de façon plus approfondie, car pourrait 

nécessiter une adaptation de la posologie chez la femme si elle était confirmée. Il est toutefois 

important de noter que des essais récents n’ont pas montré d’efficacité supérieure d’une double dose 

d’oseltamivir par rapport à la dose actuellement recommandée (75 mg deux fois par jour pendant 5 

jours) (122, 123). Ces résultats appuient le besoin de développer des antiviraux n’utilisant pas la 

même voie métabolique que l’oseltamivir qui nécessite d’être converti en oseltamivir caboxylate 

par une estérase hépatique pour de devenir un métabolite actif (104). Cette étape pourrait expliquer 

cette moindre efficacité de l’oseltamivir chez la femme (105). 

La deuxième partie de cette thèse, qui s’est intéressée aux pratiques médicales, a confirmé les 

réticences des médecins de ville à prescrire de l’oseltamivir chez tous les patients grippés avec un 

facteur de risque qu’ils voient en consultation. Cette réticence a également été montrée récemment 

aux Etats-Unis (110). Plusieurs facteurs peuvent expliquer ce phénomène, tels que les interrogations 

toujours en cours sur l'efficacité réelle des INA (20, 21, 23, 34), la possibilité d'effets secondaires 

graves (31), les soupçons du manque de transparence des sociétés pharmaceutiques et de non-

publication d'études ne montrant pas d’impact des INA (86, 87), ou encore la perception par la 
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population générale de conflits d'intérêt possibles entre les experts et l'industrie pharmaceutique 

(78). Ce qui a conduit des chercheurs à évoquer le fait que la prise en charge des patients pourrait 

être améliorée (109).  

Ces travaux sur la prescription et la délivrance des antiviraux ont été l’occasion en France de mettre 

en place des collaborations entre différents réseaux collectant des données de façon continue et 

l’écriture de programmes d’analyse capables d’étudier en temps réel l’évolution des pratiques 

médicales vis à vis des INA et leur délivrance. Cette recherche appliquée a permis de répondre fin 

février 2015, au cours de la dernière épidémie de grippe, aux interrogations du Haut Conseil de la 

santé publique (HCSP) suite à la saisine de la Direction générale de la santé relative à la priorisation 

de l’utilisation des antiviraux. Cette saisine survenait dans un contexte de tensions notables dans 

l’approvisionnement du marché en oseltamivir qui pouvait évoluer vers une rupture de stock. Il a 

ainsi pu être constaté que le taux de prescription des INA en médecine générale restait proche de 

ceux des années passées (7,5% des patients grippés vus en consultation depuis le début de 

l’épidémie 2014-2015), mais que, cette épidémie touchant un nombre important de personnes, les 

volumes délivrés par les officines de ville étaient plus élevés que lors des quatre dernières 

épidémies saisonnières (figure ci-dessous). Il est dommage que de telles informations n’aient pas pu 

être disponibles pour le versant hospitalier, tout particulièrement lors d’une épidémie comme celle-

ci où les hospitalisations ont été plus nombreuses qu’habituellement. Seule la société IMS-health a 

pu fournir des informations sur la délivrance hospitalière d’oseltamivir. Ces données étant mises à 

jour mensuellement, il n’était toutefois pas possible d’avoir une bonne visibilité de la situation, ce 

qui aurait pu aider la prise de décision des autorités de santé. 
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Figure : Evolution hebdomadaire des délivrances d’oseltamivir par les officines de villes en France 

métropolitaine depuis 2008 

 

7.3 La recherche sur la grippe un modèle pour la préparation de la recherche 

concernant de nouvelles maladies infectieuses émergentes ? 

Les différents travaux présentés dans le cadre de cette thèse démontrent la possibilité de développer 

la recherche clinique en médecine de ville et d’y mener des essais thérapeutiques randomisés. Ceci 

paraît particulièrement intéressant pour des pathologies comme la grippe prises en charge dans la 

très grande majorité des cas en dehors de l’hôpital. Le travail en cours sur les facteurs associés à la 

participation des médecins généralistes à des essais cliniques durant une épidémie de grippe devrait 

permettre d’améliorer l’organisation de ce type d’études dans les années à venir. L’implication de la 

médecine générale dans une approche pluridisciplinaire avec différents groupes de travail mis en 

place lors de ces projets de recherche (médecins de ville et hospitaliers, épidémiologistes, 

microbiologistes, Centres nationaux de référence, pharmaciens, chercheurs en sciences humaines et 

sociales ….) a permis une vision globale de la problématique posée par les antiviraux antigrippaux. 

La constitution de partenariats solides avec des chercheurs ayant appris à travailler ensemble a 

rendu possible l’apport en temps réel de certaines réponses aux autorités de santé lors de la 
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pandémie grippale A(H1N1)pdm09 et la réalisation de nouveaux projets de recherche durant cette 

pandémie (124). Il pourrait être intéressant de réfléchir à la transposition d’une organisation de ce 

type à la préparation à de nouvelles maladies infectieuses émergentes dans les années à venir. C’est 

ce qu’essaye de développer le groupe de Coordination Opérationnelle du Risque Epidémique et 

Biologique infectieux (COREB) dans le cadre d’un partenariat entre la Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française (SPILF) et la DGS. 

7.4 Conclusion 

Si de nouveaux antiviraux antigrippaux sont en cours d’évaluation (14), seuls les INA sont 

actuellement commercialisés et recommandés pour le traitement des patients grippés présentant un 

facteur de risque. Il apparait donc nécessaire de préciser dans les recommandations officielles de ne 

pas utiliser l’association oseltamivir-zanamivir et rappeler les résultats des dernières études 

démontrant l’efficacité des INA en monothérapie. Il serait également important de continuer le 

travail entrepris afin de confirmer ou d’infirmer la possible diminution de l’efficacité des INA chez 

la femme. Enfin mieux comprendre les freins à la prescription des INA, aussi bien du côté du 

médecin que du côté du patient permettra d’adapter les messages de santé publique dans les années 

à venir. Les études en préparation dans la suite de cette thèse, que ce soit celle sur l’observance ou 

celle sur les déterminants à la prescription, devraient permettre d’avancer dans cette voie.  
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RESUME 

Malgré les nombreuses études menées et les recommandations consensuelles au niveau 

international, la prescription des inhibiteurs de la neuraminidase (INA) en cas de syndrome grippal 

reste controversée. Cette thèse avait pour objectif de mieux comprendre la place qui devrait leur être 

réservée dans le traitement de la grippe saisonnière et pandémique.  

Afin de répondre à cette question, plusieurs travaux ont été menés et ont montré : 

- la moindre efficacité de l’association oseltamivir + zanamivir par rapport à l’oseltamivir seul 

dans le traitement des patients grippés pour réduire la durée de la maladie et le portage viral 

naso-pharyngé, alors qu’un effet inverse a été observé sur la transmission de la grippe lorsque 

la bithérapie était administrée dans les 24 heures suivant l'apparition des symptômes ; 

- l’association de facteurs liés aux caractéristiques du patient et de l'infection virale avec la 

réponse clinique et virologique lors d’un traitement par oseltamivir ou zanamivir, avec en 

particulier une possible efficacité de l’oseltamivir diminuée chez la femme ; 

- les hésitations des médecins à appliquer systématiquement les recommandations concernant la 

prescription des INA en cas de syndrome grippal chez les patients à risque de grippe 

compliquée, en particulier lors des épidémies saisonnières. 

Au vu de ces résultats et dans l’attente de nouveaux traitements en cours d’évaluation, il apparait 

particulièrement important de continuer le travail entrepris, afin de mieux comprendre les freins à la 

prescription des INA et d’améliorer leur utilisation dans les années à venir. 

 

 


