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L’EFFICACITE ET L’INNOCUITE DE
L’OSELTAMIVIR ET DU ZANAMIVIR POUR LE
TRAITEMENT D’ADULTES (ET D’ENFANTS)
PRESENTANT UNE GRIPPE NON
COMPLIQUEE NE FONT AUCUN DOUTE.

e Oseltamivir, chez I'adulte, dose de

/5 mg p.o., bid, pendant 5 jours

 Zanamivir, chez I'adulte, dose de 10 mg
par inhalation bid, p.o.

Whitley et al 2001, Cooper et coll. 2003




SENSIBILITE DU VGOP AUX ANTIVIRAUX

e Le VGOP est resistant aux
adamantanes.

e | e OP € ensible aux IN.
Cl;, médian (nM)

HIN1 H3N2 VGOP
Oseltamivir 1.21 0.69 0.54
Zanamivir 0.39 2.02 0.50
Peramivir 0.67 0.58 0.08

Bantia et coll. 2001, Boivin & Goyette 2002, Gubareva et coll. 2009




L’ADMINISTRATION DE L'ANTIVIRAL AUX

POUMONS DE PATIENTS ATTEINTS D'UNE

PNEUMONIE CAUSEE PAR LE VGOP SERA
DIFFICILE.

e Zanamivir

0 Chez des sujets en bonne santé, 13 % du
meédicament administre par inhalation atteint les
bronches et les poumons?.

o Zanamivir a été administré sous la forme d’un
aérosol al’aide d’une sonde endotrachéale a 41
patients hospitalisés?.

o0 Les doses pouvant aller jusqu’a 600 mg bid
administrees par voie intraveineuse ont éte bien
tolérées et se sont avérees efficaces contre la

grippe induite expérimentalement?.

1Cass et coll. 1999: 2lson et coll. 2003; 3Calfee et coll. 1999




e Oseltamivir

077 % de biodisponibilité orale chez
les cas de grippe non compliguée!

07? bien absorbé chez 3 patients
présentant des insuffisances

respiratoire et rénale causées par le
H5N12

oAucune Interaction entre
meédicaments signalée

oBesoin d’une formulation IV
1He et coll. 1999; “Taylor et coll. 2008




e Peramivir

oLa dose unique de 600 mg par voie
intraveineuse a eté bien tolérée et

était efficace par rapport au placebo.

Kohno et coll. 2008




EFFETS DU TRAITEMENT PAR
L'OSELTAMIVIR D'ADULTES ATTEIN

DE GRIPPE HOSPITALISES

* Six études prospectives observationnelles :
1. Toronto

= Chez 103 patients, le traitement par Oseltamivir était
associé avec une baisse significative de la mortalité

(RC:0,21; ICa 95 % : 0,06-0,80; p = 0,03); le groupe
témoin était compose de 403 patients non traites.
Oseltamivir 75 mg bid pendant 5 jours

72 % ont entame le traitement par oseltamivir dans
les 96 heures suivant I'apparition des symptomes.

McGeer et coll., 2007




2. Hong Kong

Le traitement par Oseltamivir amorcé a 96 heures
ou moins apres l'apparition des symptomes était
associé a une baisse de la mortalité (RC : 0,26; IC
a 95 % : 0,08-0,87; p = 0,03).

La présence d’une comorbidité importante (ICC,
AVC, néoplasie, affections héepatigues ou rénales

chroniques) était associee avec une
augmentation de la mortalité (RC : 9,3; ICa 95 % :
2,4-36,3; p = 0,001)

Oseltamivir 75 mg bid pendant 5 jours

Lee et coll. 2008



3. Autres etudes chez des patients a
risque éleve :
Cancers hematologigues et
transplantations de cellules
souches

Oseltamivir adiminué un ou
plusieurs des éléments
suivants : mortalité, durée du

sejour et évolution vers la

pneumonie
Bowles et coll. 2002, Nichols et coll. 2004, Chemaly et coll. 2006 & 2007




LES FURETS INFECTES PAR UN VIRUS
REPRESENTATIF D’UN CLADE DE VIRUS H5N1
ASSOCIE A UNE GRANDE PATHOGENICITE ONT
NECESSITE UNE DOSE D’OSELTAMIVIR PLUS
FORTE.

e Lorsque le traitement est retardé a 24 heures
apres l'infection, de plus grandes doses bid

sont nécessaires pour obtenir une efficacite.

Dose
d’'Oseltamivir Survivants/ |Nbre de jour moyen
(mg/kg/jour) Total avant le deces

Govorkova et coll. 2007




IMMUNOPATHOGENESE DE LA
FORME SEVERE DE LA GRIPPE?

Hypercytokinemia and Hyperactivation of Phospho-
p38 Mitogen-Activated Protem Kinase mn Severe
Human Influenza A Virus Infection

« La corrélation positive entre la charge virale
mesurée dans le nez et le pharynx et
I’lhypercytokinémie indique qu’un traitement
antiviral précoce et efficace peut ... atténuer
ces reactions eventuellement nuisibles. »

Lee et coll. 2007




CONCLUSION

 Confirmer que la biodisponibilité orale de
I’oseltamivir est bonne chez les patients
gravement malades;

Actuellement, il est probable que les essals
controlés permettant d’etablir clairement et

rigoureusement |'efficacité des antiviraux
dans le cas d’infections graves causées par le
VGOP ne satisfont pas les exigences
éthiques.

Peut-étre que les doses et la durée du
traitement pourront étre determinées de facon

rationnelle en étudiant attentivement
oy . - .




LE PERAMIVIR INHIBE
GENERALEMENT LES VIRUS H1N1
(excepte VGOP) ET H3N2
RESISTANTS A L’OSELTAMIVIR
CHEZ LES PATIENTS EN ECHEC DE
TRAITEMENT PAR OSELTAMIVIR

Mediane (intervalle) des multiples de
I’Taugmentation de la Cl;, des isolats obtenus
avant le traitement (n = 5)

Oseltamivir Zanamivir Peramivir

277 (130-463) 1 (1-3) 3,5 (1-100)

Baz et coll. 2006, Mishkin et coll. 2006




