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1. OBJECTIF
Le présent document vise a fournir des renseignements aux cliniciens
quant a ['utilisation d’antiviraux pour la prévention et le traitement de
'influenza saisonnier. Il est offert en tant que document de base avec
de brefs suppléments publiés au besoin pour décrire les nouveaux
développements, et vise a remplacer la publication annuelle des lignes
directrices.1?

Lefficacité et I'innocuité des antiviraux ont été démontrées dans
des essais contrdlés, mais 'importance clinique de prescrire des anti-
viraux pour traiter I'influenza saisonnier chez les adultes et les enfants
par ailleurs en bonne santé a fait Pobjet d’une certaine controverse.’
Toutefois, chez les patients atteints d’influenza saisonnier ou pandé-
mique et qui présentent un risque élevé de complications, 'oseltamivir
par voie orale et le zanamivir en inhalation peuvent réduire les hospi-
talisations et I'oseltamivir peut réduire la mortalité.* Depuis aott 2013,
trois antiviraux sont homologués au Canada pour le traitement et la
prophylaxie de linfluenza: 'amantadine (par voie orale) et deux
inhibiteurs de la neuraminidase, 'oseltamivir (par voie orale) et le
zanamivir (poudre séche pour inhalation). D’autres antiviraux sont
offerts a I’échelle internationale (homologués ou expérimentaux), y
compris les préparations intraveineuses d’oseltamivir, de zanamivir et
de péramivir. Ces médicaments ont été disponibles au Canada aux fins
d’utilisation clinique dans certains cas particuliers, mais ne sont pas
homologués actuellement. Un autre inhibiteur de la neuraminidase, le
laninamivir, une poudre a action prolongée administrée par inhalation
orale, a été approuvé au Japon comme traitement unidose contre
linfluenza A et B.

Des recommandations relatives aux médicaments ou propres au
virus seront publiées, au besoin, a titre de complément & ce document.
D’autres aspects de la gestion de I'influenza, comme le diagnostic de
laboratoire, le contrdle des infections, I'immunisation et les mesures
non pharmacologiques, dépassent la portée de ce document.

Comme les virus de l'influenza saisonnier récemment en circula-
tion (A HINI1, A H3N2, influenza B) affichent des taux de résistance
élevés a P'amantadine, 'exposé qui suit est limité quaux inhibiteurs de
la neuraminidase.

I1. DEMARCHE

’élaboration de ces lignes directrices origine du début de 2013 a partir
de deux sources : les anciennes lignes directrices rédigées en 2012 par
des membres (FA, UA, GS, GE) de I’Association pour la microbiolo-
gie médicale et I'infectiologie Canada (AMMI Canada) et la sugges-
tion du groupe consultatif scientifique sur les antiviraux de ’Agence
de la santé publique du Canada de créer des lignes directrices cana-
diennes générales quant a l'utilisation d’antiviraux contre I'influenza
saisonnier. Le concept a ensuite été approuvé par le comité des lignes
directrices de TAMMI Canada. Une premiére ébauche a été co-rédigée
par les auteurs (FA, UA, GS, GE). Par la suite, tous les auteurs ont
examiné, révisé et approuvé le document avant sa soumission a
I’Agence de la santé publique du Canada aux fins d’examen approfondi
et de rétroaction. Le comité des lignes directrices de ’TAMMI Canada
a approuvé le document final avant sa soumission au Journal aux fins
de publication.

II1. CLASSIFICATION DES RECOMMANDATIONS
Un systéme de classification est utilisé pour classer les recommanda-
tions selon la qualité des évidences et la détermination des bienfaits
par rapport aux effets néfastes, tel que décrit ci-dessous.” Dans les cas
ol il n’existe aucune preuve de haute qualité, mais que les bienfaits
attendus 'emportent nettement sur les effets néfastes, la recommanda-
tion peut étre fondée sur moins d’évidences. Consulter le tableau 1
pour connaitre les catégories de preuve et leur lien avec les recomman-
dations. Les catégories de recommandations peuvent changer au fur et
a mesure que d’autres données sur I'efficacité sont publiées.

Définitions de la force des évidences pour les recommandations
Recommandation forte : Les bienfaits de I'approche thérapeutique
dépassent nettement les effets néfastes; la qualité des évidences est
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TABLEAU 1

CATEGORIE Qualité des évidences en comparaison du
rapport bienfaits-effets néfastes et classification des
recommandations®

des bi i Equilibre entre les bienfaits
ou des effets néfastes et les effets néfastes

Qualité des évi Pré

A. Etudes controlées, randomisées
et bien congues ou études
diagnostiques sur les

populations pertinentes Recommandation forte

. Essais contrdlés randomisés
ou études diagnostiques
présentant des contraintes
mineures; évidences
incontestées provenant
d'études d'observation

C. Etudes d'observation Recommandation
(études cas-témoins ou

études de cohorte)

o

. Opinion d'experts, études de
cas, raisonnement découlant
des principes de base

Aucune recommandation

X. Situations exceptionnelles o il
est impossible d'effectuer des Recommandation
études de validation et ot la forte
prépondérance des bienfaits ou
des effets néfastes est évidente

Recommandation

élevée (catégorie A), modérée (catégorie B) ou exceptionnelle
(catégorie X).

Recommandation : Les bienfaits dépassent les effets néfastes, mais la
qualité des évidences est modérée (catégorie B), faible (catégorie C)
ou exceptionnelle (catégorie X).

Option : La qualité des évidences est tres faible (catégorie D) ou
des études bien menées (catégorie A, B ou C) montrent peu de
bienfaits évidents.

Aucune recommandation : Il existe peu d’évidences pertinentes ou la
qualité est tres faible et 1'équilibre entre les bienfaits et les effets
néfastes n’est pas clair.

Impact de la force des recommandations sur la pratique des cliniciens
Les recommandations fortes doivent étre suivies 2 moins qu'il existe
une raison claire et convaincante d’utiliser une autre approche.

Les recommandations doivent généralement étre suivies, mais les
cliniciens doivent rester attentifs aux nouveaux renseignements et aux
préférences du patient.

Une option signifie qu'on peut faire preuve de souplesse dans la prise de
décision relative au traitement en fonction du jugement du clinicien. La
préférence du patient doit constituer un facteur d’influence important.
Aucune recommandation indique qu’il n’y a aucune contrainte rela-
tive a la prise de décision et que les cliniciens doivent rester attentifs
aux nouvelles évidences qui viennent clarifier I’équilibre entre les
bienfaits et les effets néfastes. La préférence du patient doit constituer
un facteur d’influence important.

IV. LA MALADIE

A. Virus Influenza

Les souches d’influenza qui seront prédominantes au Canada pour une
saison donnée sont imprévisibles. Leur identification et la connais-
sance de leur profil de sensibilité aux antiviraux sont essentielles a la
prescription rationnelle d’antiviraux pour la prévention et le traite-
ment de 'influenza étant donné que les profils de résistance in vitro
des virus influenza correspondent généralement aux résultats cliniques.
Des données pertinentes sont habituellement compilées chaque année
a partir de différentes sources. Les professionnels de la santé peuvent
obtenir des renseignements 2 jour sur les souches d’influenza en circu-
lation par le programme Surveillance de P'influenza®®
ition du vaccin antiinfluenza auprés du Comité consultatif national de

» sur la compos-
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TABLEAU 2
Signes cliniques justifiant des soins médicaux urgents

chez les nourrissons, les enfants et les jeunes atteints
d’influenza probable ou prouvé

Nourrissons et tout-petits (moins de 1 an et de 1 a 3 ans, respectivement)
Respiration rapide et difficulté a respirer

Peau bleutée ou changement de couleur de la peau

Ne boit pas suffisamment de liquides

Ne se réveille pas ou n’interagit pas

Est irritable au point de ne pas vouloir étre tenu dans les bras

Les symptdmes pseudogrippaux s’améliorent, mais réapparaissent ensuite
avec de la fievre et une mauvaise toux

Fievre avec éruption cutanée

Crises d’épilepsie

Enfants et jeunes (plus de 3 ans a moins de 12 ans et de 12 a 18 ans,

respectivement)

Respiration rapide, difficulté a respirer ou essoufflement

Peau bleutée, expectorations colorées ou contenant du sang

Les symptémes pseudogrippaux s’améliorent, mais réapparaissent ensuite
avec de la fievre et une mauvaise toux

Confusion, apathie, altération de I'état de conscience

Vomissements sévéres ou persistants

Fievre avec éruption cutanée

Douleurs thoraciques ou abdominales graves

Crises d’épilepsie

l'immunisation’ et sur la résistance aux antiviraux aupres des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC).8

B. Aspects cliniques
Les virus de linfluenza saisonnier partagent des caractéristiques
cliniques semblables.

Les personnes infectées transmettent le virus aux sujets réceptifs
par la voie des sécrétions du tractus respiratoire qui renferment le virus
en suspension, et plus particulierement par les gouttelettes en suspen-
sion dans 'air produites par la toux ou suite aux éternuements. Les
contributions relatives des aérosols de fines particules et des vecteurs
passifs dans la transmission de 'influenza sont incertaines. Le taux de
reproduction de base [RO] (nombre moyen de cas secondaires transmis
par un seul cas index a des personnes réceptives) varie entre 1.3 et 1,7.

La période d’incubation de l'influenza saisonnier de type A est d'un
A quatre jours, avec une moyenne de deux jours.?

Chez les patients en bonne santé atteints d'une maladie non com-
pliquée, le virus dans les sécrétions nasopharyngiennes est excrété a
partir de 24 h (1 jour) avant 'apparition des symptdmes, pour atteindre
son apogée au cours des deux ou trois premiers jours de la maladie et
régresser sur une période de cinq a sept jours, méme s'il est communé-
ment admis que certaines personnes, particulierement les jeunes
enfants et les personnes immunodéficientes, peuvent excréter le virus
pendant de plus longues périodes.” Aux fins de la prophylaxie post-
exposition, la période de contagiosité s’étend d'un jour avant
I'apparition des symptomes jusqu’a 24 h apres la résolution de la fievre.

La maladie causée par le virus de I'influenza peut étre asymptoma-
tique ou peu sévere sans complications, ou prendre la forme d’une
infection des voies respiratoires supérieures spontanément résolutive,
d’'une maladie grave accompagnée de complications, dominée par
'exacerbation d’une comorbidité sous-jacente ou d’une grave infec-
tion virale des voies respiratoires inférieures (pneumonie) accompa-
gnée ou non de la défaillance de plusieurs organes.’

Chez les adultes, I'influenza commence habituellement par de la
fievre, des symptomes respiratoires, comme de la toux ou un mal de
gorge, et des symptdmes systémiques, tels une myalgie, une arthralgie
et des maux de téte. Des symptomes gastro-intestinaux, notamment de
la diarrhée, sont parfois décrits parmi les manifestations de I'influenza
saisonnier de type A.
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Méme si les caractéristiques cliniques habituelles de I'influenza
apparaissent chez les enfants plus 4gés et les jeunes, elles peuvent étre
atypiques chez ceux qui sont 4gés de moins de 10 ans. En effet, chez les
enfants 4gés de moins de cinqg ans, 'influenza est souvent non spéci-
fique et il peut étre difficile de le différencier d’'une maladie causée par
d’autres virus des voies respiratoires. Les jeunes nourrissons peuvent
présenter un tableau septique. Les nourrissons 4gés de moins de six
mois sont plus susceptibles de présenter une rhinorrhée et une déshy-
dratation qu’une toux et une pneumonie. Lon observe fréquemment
une fievre seule ou une fievre accompagnée de déshydratation chez les
nourrissons agés de moins de trois mois.” Une maladie diarrhéique
peut aussi &tre observée. Certains signes cliniques chez les nourrissons,
les enfants et les jeunes justifient des soins médicaux urgents. Il est
important de bien connaitre ces signes (tableau 2).

Parmi les maladies graves des voies respiratoires inférieures, on
retrouve la pneumonie virale diffuse, laquelle se développe souvent
directement a partir de la progression des symptomes initiaux, et la
pneumonie bactérienne secondaire, laquelle peut survenir aprés une
période d’amélioration initiale. Un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) peut se développer plusieurs jours apres I'apparition de
la maladie. Limportance des infections bactériennes secondaires dans
l'influenza est illustrée par le fait que parmi les cas mortels d’in-
fluenza A(HIN1)pdm09, une pneumonie bactérienne concomitante a
été démontrée dans 26 4 38 % des cas.!0 Parmi les bactéries en cause
I'on retrouve le Streptococcus pneumoniae,et le Staphylococcus aureus
sensible et résistant a la méthicilline (SARM).

Les complications pulmonaires de I'influenza observées chez les
nourrissons, les enfants et les jeunes comprennent une pneumonie
virale hémorragique sévére, une pneumonie bactérienne secondaire
(causée par le S. pneumoniae, le S. aureus ou par le streptocoque du
groupe A), une pneumonie virale et bactérienne mixte, une pneumo-
nie virale localisée, une laryngo-trachéo-bronchite grave (croup) et
I'exacerbation d’une maladie pulmonaire chronique. Les complica-
tions non pulmonaires comprennent une myosite aigué, une myocar-
dite ou une péricardite, un profil évocateur d’'un choc toxique (en
raison d’une infection bactérienne secondaire) et des complications
neurologiques. Parmi ces dernieres on retrouve les convulsions fébriles,
un état de mal épileptique, 'encéphalite et 'encéphalopathie, le syn-
drome de Reye et le syndrome de Guillain-Barré.!!

Les conditions qui augmentent le risque de complications défavo-
rables attribuables & I'influenza chez les patients (y compris les nourris-
sons, les enfants et les jeunes) sont présentées dans le tableau 3, lequel
est adapté du Comité consultatif national de I'immunisation du
Canada!? et incorpore les données récemment publiées.!?

C. Diagnostic clinique de I'influenza
Lexactitude du diagnostic clinique varie considérablement. Toutefois,
lorsque I'influenza circule dans la communauté, la présence de toux et
d’une fievre de 37,8 °C ou plus chez des adultes habituellement en
bonne santé correspond a une valeur prédictive positive de 86,8 % en
faveur d’'un diagnostic d’influenza confirmé en laboratoire, bien que la
valeur prédictive négative soit faible & 39,3 %.14 Chez les jeunes adul-
tes en bonne santé non immunisés, la combinaison d’une fievre
de 37,8 °C ou plus et d’au moins un symptome respiratoire (mal de
gorge, toux ou symptdmes nasaux) et un symptdme constitutionnel
(myalgie, maux de téte, sueurs, frissons ou fatigue) correspond a un
influenza confirmée en laboratoire dans 60 & 71 % des cas.!*15:16 Chez
les patients immunisés de 60 ans et plus, la combinaison d’une fievre,
d’'une toux et une apparition aigiie des symptdmes représente une
valeur prédictive d’un diagnostic d’influenza confirmé en laboratoire
de 44 % .17

Le diagnostic d'influenza au moyen de criteres cliniques s’avere
plus problématique chez les nourrissons et les jeunes enfants que chez
les adultes étant donné qu’ils ne peuvent décrire leurs symptdmes aussi
facilement et que les signes et les symptdmes d’influenza dans cette
catégorie de patients sont souvent non spécifiques. Les études qui éva-
luent la sensibilité et la spécificité d’un diagnostic clinique d’influenza
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chez les enfants comparativement a un test de référence en laboratoire
sont limitées.!8 Les observations courantes de fievre, de toux et de
rhinorrhée ne permettent pas de faire la différence entre un influenza
et une maladie causée par d’autres virus des voies respiratoires. Par
conséquent, pour diagnostiquer I'influenza chez un patient et pour
prendre une décision quant au traitement, les praticiens doivent savoir
si le virus d’influenza circule dans leur communauté et s’appuyer sur
’évaluation clinique du patient, en tenant compte des facteurs qui
peuvent influencer le tableau clinique, tels que le bas age et I'dge
avancé, les comorbidités et 'immunocompétence du patient.

V. TRAITEMENT DE PINFLUENZA
A. Antiviraux
Ce document décrit certaines des utilisations pour le zanamivir et
'oseltamivir qui ne font pas partie des approbations par Santé Canada,
tel qu'indiquées dans les monographies de produit canadiennes en date
d’aotit 2013.
1. Oseltamivir — Linhibiteur de neuraminidase oseltamivir (Tamiflu®)
est autorisé par Santé Canada pour le traitement de l'influenza de
type A et B non compliqué chez les patients d’un an ou plus et qui sont
symptomatiques depuis deux jours ou moins. Loseltamivir est égale-
ment autorisé au Canada pour la prévention de I'influenza de type A et
B chez les adultes et les enfants d’'un an ou plus qui sont en contact
étroit avec une personne présentant des symptomes caractéristiques de
Pinfluenza. Aux Etats-Unis, Poseltamivir est également approuvé pour
le traitement de 'influenza chez les nourrissons 4gés de deux semaines
ou plus.??

Loseltamivir est présenté sous forme de phosphate d’oseltamivir en
gélules de 30 mg, 45 mg ou 75 mg ou en suspension de 6 mg/mL ou de
12 mg/mL. Loseltamivir par voie intraveineuse peut étre obtenu dans
le cadre d’essais cliniques (si offerts) ou dans des circonstances précises
grice au Programme d’acces spécial de Santé Canada (http://www.
he-sc.ge.ca/dhp-mps/acces/drugs-drogues/index-fra.php).

Le phosphate d’oseltamivir est bien absorbé et largement trans-
formé par les cellules hépatiques et les cellules épithéliales de I'intestin
en carboxylate d’oseltamivir, qui est la molécule antivirale active. Il est
éliminé presque complétement sous forme inchangée dans 'urine par
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire rénale.?

Le carboxylate d’oseltamivir présente peu de risque d’interactions
médicamenteuses en partie en raison du manque de transformation
métabolique supplémentaire, tel que confirmé par un nombre limité
d’études cliniques.

Les influenza B sont environ 10 a 20 fois moins sensibles au car-
boxylate d’oseltamivir que les virus influenza A% et cette caractéris-
tique in vitro peut expliquer les différences dans Iefficacité clinique de
'oseltamivir observées lors du traitement des infections causées par les
virus influenza A et B chez les enfants?!22 et les adultes.??

Les schémas de traitement et de prophylaxie avec I'oseltamivir et le
zanamivir pour les adultes et les enfants en fonction de I'dge et du
poids sont détaillés dans le tableau 4.24 Il n’est pas nécessaire d’ajuster
les doses pour les adultes obeses.2® Il est conseillé de réduire la dose
pour des raisons pharmacocinétiques chez les personnes présentant
une clairance de la créatinine inférieure & 10 mL/min, méme si le
médicament posséde une grande marge d’innocuité et ne produit pas
d’effets indésirables graves liés a la dose. On recommande de réduire la
dose chez les patients qui présentent une altération de la fonction
rénale, tel qu'indiqué dans le tableau 5.26-2

Chez les adultes, 'oseltamivir par voie orale est généralement bien
toléré. Des nausées ou des vomissements d’intensité légere et rapide-
ment réversibles ont été observés environ 5 a 10 % plus souvent chez
les personnes prenant 'oseltamivir que chez celles qui prenaient le
placebo. Les nausées et des vomissements sont plus courants chez les
jeunes adultes qui prennent 150 mg deux fois par jour (f.p.j.) (12 a
15 %) que chez ceux qui prennent 75 mg deux fois par jour (8 a 11 %)
par rapport au placebo (3 2 7 %).2° Aucun autre effet secondaire est
survenu plus fréquemment chez les sujets recevant l'oseltamivir que
chez les sujets recevant un placebo. Les virus influenza de type A et B
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causent rarement des symptomes du systéme nerveux central, y com-
pris des convulsions et un coma.3? Une relation de cause 2 effet entre
l'oseltamivir et de tels effets indésirables ou un éventail plus large
d’effets, y compris le délire accompagné d’hallucinations, a été suspec-
tée, mais n'a pas été formellement établie.’!2 Une surveillance
étroite des patients est conseillée.

Pour les adultes atteints de I'influenza saisonnier depuis moins de
36 heures, il semble n’y avoir aucun bienfait & combiner 'oseltamivir
et le zanamivir.?? Dadministration de doses plus élevées d’oseltamivir &
des patients séverement atteints d’influenza n’est pas justifiée. Panalyse
préliminaire d’une comparaison aléatoire de 150 mg 2 f.p.j. et de
75 mg 2 f.p.j. d’oseltamivir pour le traitement des patients gravement
atteints par les virus de l'influenza, y compris les virus A(HINI)
pdm09, a suggéré que la dose plus élevée était sécuritaire, mais n’offrait
aucun avantage par rapport au schéma posologique standard, tel que
supporté par les réductions de I'excrétion virale au jour 5 de traite-
ment.>* Loseltamivir a été utilisé pour traiter les patients séverement
atteints durant la pandémie de influenza HIN1 de 2009. Une telle
utilisation comprenait un traitement a doses plus élevées administré
pendant des périodes plus longues que le schéma approuvé de
75 mg 2 f.p.j. pendant cinq jours. Chez les patients sous ventilation
mécanique gravement atteints par linfluenza A(HIN1)pdm09,
l'oseltamivir administré au moyen d’un tube gastrique a été bien
absorbé, produisant des concentrations plasmatiques supérieures a la
concentration inhibitrice du virus influenza A.3

Il existe des données concernant I'innocuité et Iefficacité de 'oselta-
mivir chez les enfants agés d’un an ou plus.® Les données pharmacoci-
nétiques montrent qu'une dose de 2 mg/kg deux fois par jour a entrainé
une exposition au médicament,avec une tolérabilité et une efficacité
comparables  celles observées chez des adultes ayant recu environ 1 mg/
kg deux fois par jour. Dans le cadre d’un essai randomisé controlé par
placebo, une suspension liquide s'est révélée sécuritaire et bien tolérée
chez des enfants en bonne santé Agés de 1 a 12 ans et des enfants asth-
matiques agés de 6 a 12 ans.>® Des vomissements se sont produits chez
14,3 % des enfants ayant recu 10 doses de 2 mg/kg 2 f.p.j. d’oseltamivir
(maximum de 100 mg/dose) et chez 8,5 % des enfants ayant regu le
placebo. Les taux d’abandon du traitement en raison des effets indési-
rables étaient semblables, 2 1,8 % et 1,1 %, respectivement.3¢

Linnocuité et lefficacité de l'oseltamivir chez les nourrissons de
moins d'un an n’ont pas été déterminées. Il s'agit clairement d’un
domaine pour lequel d’autres recherches sont nécessaires. Un avertis-
sement a été émis en raison de déces observés chez des souris Agées de
sept jours ayant recu des doses extrémement élevées d’oseltamivir.3?
Ces animaux avaient recu une dose correspondant a environ 250 fois
la dose recommandée pour les enfants. Les concentrations du promédi-
cament dans le cerveau équivalaient a 1 500 fois celles des animaux
adultes exposés a la méme dose. En conséquence, on a estimé que
I'immaturité de la barriere hémato-encéphalique pouvait avoir
entrainé la toxicité chez ces animaux. Selon I'Age des animaux et le
niveau de développement de leur barriere hémato-encéphalique, on a
estimé que I’équivalent chez les humains correspondait aux nourrissons
4gés de moins d’'un an. Toutefois, des observations récentes provenant
du Japon n’ont révélé aucune toxicité du systéme nerveux central chez
des nourrissons 4gés de moins d’un an et traités avec l'oseltamivir.

En novembre 2005, des effets neuropsychiatriques et des déces chez
des enfants japonais ayant recu de l'oseltamivir furent signalés. La
FDA américaine a examiné les renseignements disponibles et a conclu
que ce signalement accru d’effets neuropsychiatriques chez les enfants
japonais était probablement lié & une observation axée sur 'encéphalo-
pathie associée a I'influenza, a une utilisation importante de I’oseltami-
vir au sein de cette population qui coincidait avec une période de
surveillance intensive des effets indésirables du médicament.’8 Elle n’a
pas été en mesure d’établir une relation de cause a effet entre
loseltamivir et les déces signalés chez les enfants. Il convient de noter
que les déces se sont produits chez des enfants Agés de deux ans ou plus,
mais I'dge des enfants ayant connu des manifestations
neuropsychiatriques n’a pas été révélé. ¥

Can J Infect Dis Med Microbiol Vol 24 Suppl C Autumn 2013



Interactions médicamenteuses : Les interactions suite a
'administration concomitante de l'oseltamivir avec d’autres médica-
ments sont peu probables étant donné que I'oseltamivir est largement
éliminé sous forme inchangée dans I'urine par la filtration glomérulaire
et la sécrétion tubulaire rénale d’'un transporteur d’anions, et qu'il ne
cause aucun effet indésirable lié a la dose, méme a des doses élevées.20
2. Zanamivir — Le zanamivir (Relenza®) est autorisé par Santé Canada
pour le traitement de I'influenza A et B sans complications chez les
patients Agés de sept ans ou plus qui ont des symptdmes depuis deux
jours ou moins. Il est également autorisé pour la prévention de
I'influenza A et B chez les patients 4gés de sept ans ou plus.

In witro, les virus influenza A et B sont sensibles au zanamivir.*© Au
cours d’études d’observation sur les enfants et les jeunes adultes
atteints d’une infection causée par les virus influenza A ou B traités par
Poseltamivir ou le zanamivir, aucune différence dans la durée de la
ficvre entre les traitements n’a été relevée chez les jeunes enfants agés
de 4 a 16 ans.?? Cependant, chez les enfants plus agés et les adultes
(4ge moyen [+ écart-type (E.T.)] de 15 + 12 ans) atteints d’une infec-
tion par le virus influenza B, la durée de la fievre était relativement
moindre chez les personnes traitées par le zanamivir comparativement
a loseltamivir.?> Au cours d’une étude d’observation restreinte sur
lefficacité du zanamivir auprés de personnes d’'un 4ge non précisé
aucune différence quant a la durée de la fievre été observée entre les
personnes atteintes du virus influenza A et les personnes atteintes du
virus influenza B,.4!

Il n’y a aucune donnée disponible sur les effets comparatifs de
l'oseltamivir et du zanamivir dans le traitement de I'infection par le
virus influenza B chez les adultes plus 4gés et chez les individus faisant
partie des groupes a risque élevé.

Le zanamivir est commercialisé sous forme de poudre dans un dispo-
sitif d’inhalation exclusif qui administre 5 mg de zanamivir par inhala-
tion.*° Environ 80 % d’une dose inhalée est déposée dans la muqueuse
des voies respiratoires supérieures et 13 % dans les bronches et les pou-
mons, ol elle exerce son effet antiviral. De 10 % 3 20 % du médicament
inhalé est absorbé et éliminé sous forme inchangée dans I'urine.

Une réduction de la posologie est requise dans aucune catégorie de
patients . On a signalé des cas de patients sous ventilation mécanique
atteints de linfluenza A(HIN1)pdm09 ayant été traités par une
solution composée d’eau et de poudre de zanamivir pour inhalation
administrée par nébulisation, qui provoqua des bronchospasmes et
P'obstruction des filtres du ventilateur.*

Les préparations intraveineuses de zanamivir font l'objet de
recherches cliniques, mais ne sont pas autorisées aux fins d’utilisation
au Canada. Le zanamivir par voie intraveineuse peut étre obtenu dans
le cadre d’essais cliniques (si offerts) ou dans des circonstances précises
grice au Programme d’acces spécial de Santé Canada (http://www.
hc-sc.gc.ca/dhp-mps/acces/drugs-drogues/index-fra.php).

Le zanamivir est sécuritaire et bien toléré comme le montrent les
études qui ne révelent aucun effet indésirable aprés I'injection intra-
veineuse de 1 200 mg par jour chez des volontaires adultes pendant
cing jours.”> Méme si on recommande aux praticiens de surveiller les
bronchospasmes chez les patients traités par le zanamivir, lors d’'une
étude sur le zanamivir en inhalation administré une fois par jour pour
la prophylaxie des membres de la famille de cas index, il n’y a eu
aucune hausse de I'exacerbation de I'asthme chez les asthmatiques
ayant regu le zanamivir (6 %) par rapport aux personnes qui ont regu
le placebo (11 %).4 Un autre essai controlé par placebo a double insu
sur le traitement au zanamivir de I'influenza chez des patients agés de
12 a 88 ans (moyenne d’dge de 38 ans) atteints d’asthme ou d’une
maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) n’a révélé aucune
incidence accrue de bronchospasme parmi le groupe qui prenait le
zanamivir.*® En réalité, les débits expiratoires de pointe du matin et du
soir ont augmenté de maniére importante parmi le groupe qui prenait
le zanamivir.#6 Malgré ces données, on a signalé des bronchospasmes
aigus chez des patients prenant du zanamivir; ¢’est pourquoi I’Advisory
Committee on Immunization Practices des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis recommande de faire
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L’utilisation de médicaments antiviraux contre 'influenza

TABLEAU 3

Groupes a risque et comorbidités prédisposant a un
influenza séveére (adapté des références 12 et 13)

Asthme et autres maladies pulmonaires chroniques, y compris la
dysplasie broncho-pulmonaire, la fibrose kystique, la bronchite chronique
et lemphyséeme

Maladies cardiovasculaires (a I'exception de I'hypertension isolée; y
compris les cardiopathies congénitales ou acquises comme une
insuffisance cardiaque congestive et une coronaropathie symptomatique)
Tumeur maligne

Insuffisance rénale chronique

Diabete sucré ou autres maladies métaboliques

Hémoglobinopathies, comme une drépanocytose

Immunosuppression ou immunodéficience attribuable a une maladie (p. ex.,
infection par le VIH, notamment si la numération des lymphocytes T-CD,
est inférieure a 200 x 108/L) ou d’origine iatrogéne, c’est-a-dire attribuable a
un médicament

Maladies neurologiques et troubles neurodéveloppementaux qui
compromettent I'évacuation des sécrétions respiratoires (dysfonction
cognitive, Iésion de la moelle épiniére, troubles convulsifs, troubles
neuromusculaires, paralysie cérébrale, troubles métaboliques)

Enfants de moins de 5 ans*

Personnes de 65 ans et plus

Résidents de maisons de soins de santé ou d’autres établissements de
soins de longue durée, quel que soit I'age

Femmes enceintes et qui viennent d’accoucher (jusqu’a quatre semaines
aprés I'accouchement), quelle que soit I'issue de la grossesse

Personnes de moins de 18 ans qui suivent un traitement prolongé a
I'aspirine

Obésité correspondant a un indice de masse corporelle (IMC) égal ou
supérieur a 40 ou un IMC supérieur a 3 valeurs au-dessus de la moyenne
selon I'age et le sexe

Autochtones

* Les enfants &4gés de deux a quatre ans présentent également un taux de
complications plus élevé que les enfants plus 4gés, mais plus faible que celui
des enfants de moins de deux ans.

preuve de prudence dans l'utilisation du zanamivir chez les patients
atteints d’asthme et de MPOC; on suggere que le patient dispose d'un
bronchodilatateur de courte action durant le traitement.

Interactions médicamenteuses : Des interactions entre le zanamivir

et les autres médicaments administrés conjointement par voie systé-
mique sont peu probables et ne devraient pas se produire en raison de
labsorption minimale du zanamivir aprés 'inhalation orale.
3. Polythérapie — Lutilité clinique de la polythérapie pour le traite-
ment de linfluenza demeure incertaine. Une étude de cohorte
rétrospective a comparé une combinaison de trois médicaments
(Poseltamivir, "'amantadine et la ribavirine) avec I'oseltamivir par voie
orale chez les adultes atteints d’'un influenza sévére nécessitant une
ventilation mécanique.*” Les deux schémas ont obtenu une efficacité
semblable quant 2 la réduction de la mortalité. Une étude de modélisa-
tion utilisant trois antiviraux possédant des mécanismes d’action dif-
férents semble indiquer que cette stratégie thérapeutique pourrait
retarder davantage I’apparition d’une résistance qu’un traitement au
moyen d’un seul inhibiteur du virus influenza.48

B. Avantages du traitement antiviral

Il a été démontré au cours d’essais cliniques contrdlés que le traitement
par inhibiteurs de la neuraminidase chez les patients atteints d’une
infection causée par le virus de I'influenza saisonnier réduisait chez les
adultes et les enfants de plus d'un an et normalement en bonne santé,
la durée et la gravité d’un influenza , non compliqué confirmée en labo-
ratoire, et principalement causé par les virus grippaux de type A 349
Une méta-analyse a conclu que ces médicaments semblent réduire le
nombre total de complications liées a I'influenza, mais sans distinction
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TABLEAU 4
Traitement de I'influenza avec I'oseltamivir et le zanamivir (schémas de traitement adaptés de la référence 24) L’utilisation

de médicaments antiviraux contre I'influenza : Un document de base pour les praticiens

Médicament Traitement (5 jours) Chimioprophylaxie (10 jours)

Oseltamivir!

Adultes
75 mg deux fois par jour
Enfants = 12 mois

75 mg une fois par jour

Poids corporel (kg) Poids corporel (Ib)

<15kg <331b 30 mg deux fois par jour 30 mg une fois par jour
>15a23 kg >33a51lb 45 mg deux fois par jour 45 mg une fois par jour
> 23 a40kg >51a881Ib 60 mg deux fois par jour 60 mg une fois par jour
> 40 kg >881b 75 mg deux fois par jour 75 mg une fois par jour

Enfants de 3 mois a < 12 mois?"

3 mg/kg/dose deux fois par jour 3 mg/kg/dose une fois par jour

Enfants < 3 mois®”

3 mg/kg/dose deux fois par jour Non recommandé a moins que la situation soit jugée
critique en raison de données limitées sur I'utilisation
au sein de ce groupe d’age.

*Veuillez noter que les antiviraux ne sont pas autorisés au Canada pour le traitement de routine de l'influenza saisonnier chez les nourrissons de moins d’un an. Une

telle utilisation peut étre envisagée au cas par cas.

Zanamivir?

Adultes
10 mg (deux inhalations de 5 mg) deux fois par jour
Enfants (2 7 ans)
10 mg (deux inhalations de 5 mg) deux fois par jour

10 mg (deux inhalations de 5 mg) une fois par jour

10 mg (deux inhalations de 5 mg) une fois par jour

1. L'oseltamivir est administré par voie orale sans égard aux repas, méme si son administration a I'heure des repas peut en améliorer la tolérance gastro-intestinale.
L’oseltamivir est offert sous forme de gélules de 30 mg, 45 mg et 75 mg et sous forme de poudre pour suspension orale qui est reconstituée afin de fournir une
concentration finale de 6 mg/mL ou 12 mg/mL. Si la suspension orale commerciale n’est pas disponible, on peut ouvrir les gélules et mélanger le contenu dans un
liquide sucré pour masquer le golt amer ou faire préparer une suspension dans une pharmacie de détail.

Lorsqu'ils exécutent les ordonnances a partir de la présentation commerciale de I'oseltamivir (TAMIFLU) en poudre pour suspension orale (6 mg/mL ou 12 mg/mL),
les pharmaciens doivent s’assurer que les unités de mesure figurant sur I'ordonnance correspondent a celles du dispositif de dosage.

2. Une dose calculée en fonction du poids est préférable. Toutefois, si le poids est inconnu, il peut étre nécessaire d’administrer une dose par rapport a I'dge pour
le traitement de I’ influenza (donner deux doses par jour) ou la prophylaxie (donner une dose par jour) chez les nourrissons nés a terme de moins d'unan : 0a 3
mois = 12 mg par dose pour le traitement (pas la prophylaxie); 3 a 5 mois = 20 mg par dose; 6 a 11 mois = 25 mg par dose.

3. Les recommandations posologiques actuelles selon le poids ne visent pas les nourrissons prématurés. Ceux-ci peuvent présenter une clairance plus lente de
l'oseltamivir en raison de I'immaturité de leur fonction rénale et les doses recommandées pour les nourrissons nés a terme peuvent donner lieu a de trés fortes concen-
trations du médicament au sein de ce groupe d’adge. Des données tres limitées provenant d’'une étude de cohorte sur les nourrissons prématurés ont démontré que les
concentrations d’oseltamivir chez les nourrissons prématurés ayant regu 1 mg/kg de poids corporel deux fois par jour étaient semblables a celles observées chez les
nourrissons nés a terme qui avaient regu les doses thérapeutiques recommandées (3 mg/kg de poids corporel deux fois par jour). Les concentrations de médicaments
observées variaient grandement chez les nourrissons prématurés. Les recommandations publiées par I'Infectious Disease Society of America (IDSA) en 2011 a I'égard
de la pneumonie pédiatrique indiquent d’administrer 2 mg/kg/jour divisés en deux doses par jour. Les données actuellement disponibles sont insuffisantes pour recom-
mander une dose précise d’oseltamivir chez les nourrissons prématurés; il est fortement conseillé de consulter un infectiologue ou un pharmacien clinicien.

4. Le zanamivir est administré par inhalation au moyen du dispositif « Diskhaler » breveté distribué avec le médicament. Le zanamivir est une poudre seche, et non
un aérosol; il ne faut donc pas I'administrer a I'aide d’un nébuliseur, d’un ventilateur ou d’autres dispositifs habituellement utilisés pour administrer des médicaments
sous forme de solutions en aérosol. Le zanamivir n’est pas recommandé pour les personnes atteintes d’une maladie respiratoire chronique, comme I'asthme ou la
maladie pulmonaire obstructive chronique, puisqu’il accroit le risque de bronchospasme.

entre les complications séveres et non séveres.’? Il a été démontré que
les inhibiteurs de la neuraminidase réduisaient la fréquence de l'otite
moyenne compliquant 'influenza chez les enfants.® Le traitement par
inhibiteurs de la neuraminidase chez les patients hospitalisés atteints
d’influenza saisonnier peut réduire la durée de I'hospitalisation et la
mortalité.>!

Dans un certain nombre d’études observationnelles de patients
atteints de l'influenza A(HIN1)pdm09, on a signalé que le traitement
par inhibiteurs de la neuraminidase, principalement l'oseltamivir, rédui-
sait la progression et la gravité de la maladie chez la population générale
ainsi que chez les groupes vulnérables. Ces groupes comprennent les
femmes enceintes et les receveurs de greffe dorgane solides.>?

Tel que mentionné précédemment, les données in vitro et les don-
nées cliniques disponibles proviennent d’études observationnelles,?!-23
et non d’essais cliniques controlés randomisés. Il porte a penser que le
zanamivir en inhalation peut étre plus efficace que I'oseltamivir par
voie orale pour le traitement de I'infection par le virus de type B chez
les enfants plus 4gés, mais non chez les plus jeunes.

6C

Le zanamivir par voie intraveineuse de 600 mg 2 f.p.j. s’est avéré
efficace pour la prévention expérimentale de l'infection par le virus
influenza A chez les humains® et le traitement de la pneumonite cau-
sée par linfluenza A(HINT)pdmO09 résistant a loseltamivir.”*>> 11
s'avéra également utile dans le traitement de patients gravement
atteints par I'influenza A(HIN1)pdm09.¢ Selon ces données, le zana-
mivir par voie intraveineuse est recommandé pour le traitement anti-
viral des patients gravement atteints d’'un influenza suspecté ou
confirmé résistant a 'oseltamivir et qui ne sont pas en mesure d'utiliser
le dispositif d’inhalation.

Tant qu’un certain nombre de pathogénes viraux des voies respira-
toires pourront causer un syndrome pseudogrippal, il y aura toujours
des personnes qui recevront un traitement médicamenteux contre
l'influenza méme si leur syndrome n’est pas causé par le virus de l'in-
fluenza. A T'heure actuelle, il n’existe pas de données qui laissent
entendre qu'un tel traitement est écologiquement nuisible. Etant
donné que les inhibiteurs de la neuraminidase sont des inhibiteurs
propres a la neuraminidase du virus de I'influenza seulement, il est peu
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TABLEAU 5

L’utilisation de médicaments antiviraux contre 'influenza

Schémas recommandés concernant I’oseltamivir pour la prévention et le traitement des patients adultes atteints d’une
insuffisance rénale (26 a 29, monographie de produit canadienne de Tamiflu®, 2012)

Clairance de la créatinine  Traitement pour 5 jours

Prophylaxie jusqu’a ce que I'éclosion soit
terminée

> 60 mL/min
> 30-60 mL/min

75 mg deux fois par jour

de 30 mg deux fois par jour

10-30 mL/min 30 mg une fois par jour
< 10 mL/min (insuffisance Une dose unique de 75 mg pour la durée de la maladie
rénale)*

Patients dialysés*

Hémodialyse a haut débit : 75 mg aprés chaque séance de dialyse

Dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) : 30 mg une fois par semaine

Hémodialyse a faible débit : 30 mg aprés chaque séance de dialyse

75 mg une fois par jour

75 mg une fois par jour OU 30 mg de suspension deux fois par jour OU une gélule 75 mg un jour sur deux ou 30 mg une fois par

jour
30 mg un jour sur deux
Aucune donnée

30 mg aprés une séance de dialyse sur deux
Aucune donnée

30 mg une fois par semaine Aucune donnée

Epuration extra-rénale continue (EERC) & haut débit : 30 mg par jour ou 75 mg tous Aucune donnée

les deux jours

Le schéma posologique suivant a été proposé pour les enfants selon des données limitées (29) :

Chez les enfants de plus d’un an, aprés une séance d’hémodialyse sur deux:
* 7,5 mg pour les enfants pesant >15 kg

» 10 mg pour les enfants pesant entre 16 et 23 kg

» 15 mg pour les enfants pesant entre 24 et 40 kg

» 30 mg pour les enfants pesant > 40 kg

Méme si ce tableau peut fournir un guide de pratique clinique, il est fortement recommandé de consulter un infectiologue ou un pharmacien clinicien.

*L’expérience de ['utilisation de I'oseltamivir chez les patients atteints d’insuffisance rénale est limitée. Ces schémas ont été proposés en fonction des données
limitées disponibles.27, 28, 29 Il est recommandé de consulter un infectiologue ou un pharmacien clinicien.

probable que de tels traitements engendrent une résistance chez
d’autres micro-organismes. De plus, les virus de I'influenza ne font pas
partie de la flore normale des humains.

C. Facteurs a prendre en considération dans le choix du traitement
Les indications pour le traitement peuvent s’articuler autour des fac-
teurs suivants :

1. la sévérité de la maladie;

2. la présence de facteurs de risque ou de comorbidités;

3. intervalle entre apparition de la maladie et le diagnostic;

4. le type d’influenza vraisemblablement responsable de I'infection
(voir la section IIT).

1. Sévérité de la maladie

Des définitions des différentes maladies cliniques causées par les virus

de linfluenza ont été adaptées a partir de celles publiées par les

CDC7.

e [a maladie peu sévére ou sans complications est caractérisée par
des symptdmes typiques tels que de la fievre (méme si ce n’est pas
toujours le cas chez toutes les personnes qui ont I'influenza,
particulierement celles en bas 4ge ou d’age avancé), de la toux, un
mal de gorge, une thinorrhée, des douleurs musculaires, des maux
de téte, des frissons, des malaises, parfois de la diarrhée et des
vomissements, mais pas d’essoufflement et peu de changement
associé aux problemes de santé chroniques pré-existants.

¢ La maladie modérément sévere ou progressive est caractérisée
par des symptomes typiques ainsi que par des signes ou des
symptomes laissant présager davantage une certaine sévérité:
douleurs thoraciques, mauvaise oxygénation (p. ex., tachypnée,
hypoxie, respiration laborieuse), insuffisance cardiopulmonaire
(p-ex., hypotension artérielle), atteintes du systéme nerveux
central (p. ex., confusion, altération de I'état mental),
déshydratation grave ou exacerbation des maladies chroniques
(p. ex., asthme, maladie pulmonaire obstructive chronique,
insuffisance rénale chronique, diabéte ou maladie
cardiovasculaire).

¢ La maladie sévere ou présentant des complications est caractérisée
par des signes de maladie des voies respiratoires inférieures (p. ex.,
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hypoxie nécessitant de 'oxygene d’appoint, radiographie
pulmonaire anormale, ventilation mécanique) des anomalies du
systéme nerveux central (encéphalite, encéphalopathie), des
complications liées a une hypotension artérielle (choc, défaillance
d’organe), une myocardite ou une rhabdomyolyse, ou une infection
bactérienne secondaire invasive selon les analyses en laboratoire ou
les signes cliniques (p. ex., fievre élevée persistante et autres
symptdmes au-dela de trois jours).

2. Présence de facteurs de risque ou de comorbidités

e Les patients qui présentent des facteurs de risque comme 1'age,
lorigine ethnique ou des comorbidités ont été identifiés comme
étant plus susceptibles de développer des complications liées a
I'influenza selon la vaste expérience acquise au cours des éclosions
de I'influenza saisonnier et 'expérience récente pendant la

pandémie de 'influenza A(HIN1)pdmO9 (voir le tableau 3).

Malgré I'association des probléemes médicaux susmentionnés aux
facteurs de risque d’un influenza sévere, 20 2 40 % des patients grave-
ment atteints par l'influenza A(HIN1)pdmO9 et admis aux unités de
soins intensifs étaient des personnes auparavant en bonne santé qui
n’appartenaient 2 aucun groupe a risque élevé de sévérité. Le corollaire
est que les praticiens doivent étre vigilants dans leur évaluation des
personnes habituellement en bonne santé chez qui l'influenza saison-
nier semble léger, mais qui peut étre en voie de progresser.

3. Intervalle entre I’apparition de la maladie et le début du
traitement antiviral

Le début du traitement avec des inhibiteurs de la neuraminidase 36 a
48 heures apres I'apparition de la maladie est efficace dans I'influenza
saisonnier non compliqué chez les adultes et les enfants normalement
en bonne santé. Des bienfaits maximaux sont obtenus si le traitement
est commencé le plus tot possible apres I'apparition des symptomes. +9°8
Par conséquent, l'objectif est de débuter le traitement dans les
12 heures suivant I'apparition de la maladie.

4. Type d’influenza probablement responsable de I’infection

Les praticiens doivent tenir compte des rapports du programme
Surveillance de I'influenza de I'’Agence de la santé publique du Canada
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TABLEAU 6
Certains marqueurs des états d’immunodéficience

Marqueurs de
laboratoire

Etats cliniques

Marqueurs liés au traitement

Risque important

Risque important, mais variable en raison de I'hétérogénéité des états cliniques

Risque important, mais variable en raison de
I'hétérogénéité de la nature et de l'intensité
des traitements

o Neutropénie sévére
( nombre absolu de
neutrophiles (NAN)
<0,5x10%L) ou

e Lymphopénie sévére
( nombre absolu de
lymphocytes (NAL)
<0,5x 109L)

» Patients atteints de leucémie aigué

des lymphocytes B)

* Personnes atteintes d’une maladie rhumatismale ou d’un trouble auto-immun
(p. ex., polyarthrite rhumatoide [PR] ou lupus érythémateux disséminé [LED])
» Personnes atteintes de maladies gastro-intestinales (Gl) qui regoivent des

* Personnes présentant une tumeur maligne recevant une chimiothérapie cytotoxique

* Receveurs de greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

* Receveurs de greffe d’'organe solide (GOS) (p. ex., poumon, coeur, rein)

» Personnes atteintes d'immunodéficience congénitale

* Personnes atteintes d’'immunodéficience acquise (p. ex., infection par le virus de
limmunodéficience humaine (VIH), dysglobulinémie plasmocytaire, tumeurs malignes

Antécédents de traitements comtemporains
myélosuppressifs ou immunosuppresseurs
notamment :

e une corticothérapie71 (c.-a-d. chez les
patients adultes, une dose cumulative
supérieure a 700 mg de prednisone ou
I'équivalent, de fagcon continue et au moment
de I'évaluation clinique; chez les patients
pédiatriques,72 2 mg/kg ou plus par jour de
prednisone ou I'équivalent, ou 20 mg/jour ou
plus s’ils pesent plus de 10 kg, administrés
pendant 14 jours ou plus)

médicaments immunosuppresseurs (p. ex., maladie inflammatoire chronique de

lintestin [MICI])
e Personnes subissant une dialyse rénale

e un traitement cytotoxique*
o des traitements immunomodulateurs™*

» Personnes atteintes d’asthme ou de MPOC sous corticothérapie

*Les exemples de traitement cytotoxique sont notamment les **Les exemples de traitement immunomodulateur sont notamment les suivants :

suivants :

Les inhibiteurs de la calcineurine (p. ex., cyclosporine, tacrolimus, sirolimus), les inhibiteurs

les anthracyclines, comme la doxorubicine ou I'épirubicine; les analo-  de la synthése de la guanine (p. ex., mofétiimycophénolate);
gues de la purine, comme I'azathioprine, la thioguanine, la mercap- le traitement anti-lymphocytes B (p. ex., rituximab);

topurine, la fludarabine, la pentostatine ou la cladribine; les
analogues de la pyrimidine, comme le fluorouracile, la cytarabine,
la capécitabine ou la gemcitabine; les agents antifoliques, comme
le méthotrexate ou le pemetrexed; les agents alcoylants, comme
les moutardes azotées (cyclophosphamide ou ifosphamide), les
nitrosourées (carmustine, lomustine, semustine, streptozotocine) et
les analogues du platine (cisplatine, carboplatine ou oxaliplatine);
les taxanes (docétaxel, paclitaxel); les inhibiteurs de la topoisomé-
rase | (irinotécan).

le traitement anti-lymphocytes T (p. ex., globuline antithymocyte ou anticorps anti-CD3);
le traitement anti-lymphocytes B et T (p. ex., alemtuzumab, basiliximab, daclizumab);

le traitement anti-TNF (facteur de nécrose tumorale) (p. ex., infliximab ou étanercept);
le traitement par I'interféron alpha.

Adapté de : Allen et al. (référence 77). Abréviations : NAN, nombre absolu de neutrophiles; NAL, nombre absolu de lymphocytes; GCSH, greffe de cellules souches
hématopoiétiques; GOS, greffe d’organe solide; PR, polyarthrite rhumatoide; LED, lupus érythémateux disséminé; Gl, gastro-intestinales; MICI, maladie inflamma-
toire chronique de l'intestin; MOPC, maladie pulmonaire obstructive chronique; TNF, facteur de nécrose tumorale.

(http://www.phac-aspc.gc.ca/fluwatch/index-fra.php) et des rapports
des services provinciaux et territoriaux de santé publique. Depuis
2009-2010, les virus de I'influenza prédominants ont été sensibles aux
inhibiteurs de la neuraminidase; toutefois, il est important de faire
preuve de vigilance au cas ot des virus de linfluenza saisonnier
résistants a 'oseltamivir réapparaitraient.

D. Traitement des enfants

Méme si certains aspects de la prévention et du traitement de
I'influenza chez les adultes peuvent étre extrapolés aux enfants, il
existe plusieurs considérations propres aux patients pédiatriques qui
doivent étre prises en considération. Il y a moins de données pour ori-
enter la prise en charge de l'influenza chez les enfants en général,
notamment les nourrissons, que chez les adultes.

Le taux d’attaque de linfluenza saisonnier chez les enfants en
bonne santé varie entre 3 et 30 %, dont 1 % nécessite une hospitalisa-
tion.>?% Lors des éclosions de I'influenza saisonnier dans la commu-
nauté, les taux d’attaque les plus élevés sont observés chez les enfants
d’age scolaire. Les enfants sont une source a partir de laquelle
'infection se propage fréquemment aux autres membres de la famille.
Lexcrétion du virus commence habituellement 24 heures avant I'ap-
parition des symptomes et cesse généralement apres sept jours.

L influenza peut étre impossible a distinguer d’'une maladie attri-
buable a d’autres virus des voies respiratoires. La nature atypique et
non spécifique de I'influenza chez les jeunes enfants est démontrée par
les données de surveillance canadiennes qui indiquent que parmi les
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enfants hospitalisés, la fievre et la toux constituent les symptomes les
plus courants.!

Les complications pulmonaires et non pulmonaires liées a l'in-
fluenza chez les nourrissons, les enfants et les jeunes sont générale-
ment semblables a celles des adultes, sauf que certaines atteintes sont
observées plus fréquemment chez les enfants (tableau septique, diar-
rhée, otite moyenne, laryngo-trachéo-bronchite grave (croup),
convulsions fébriles, syndrome de Reye et refus de marcher en raison
de myosites).>

En général, les enfants présentant des problemes médicaux préexis-
tants a risque €élevé sont plus susceptibles de complications graves.
Cependant, des complications graves peuvent aussi survenir chez des
enfants habituellement en bonne santé . A cet égard, au cours de cer-
taines saisons d’influenza ces enfants peuvent représenter jusqu’a 50 %
des cas de déces liés a linfluenza % L influenza de type B a été détectée
dans un nombre disproportionné de cas de déces liés a I'influenza chez
les enfants (38 %).62

Les enfants qui sont le plus susceptibles de connaitre des complica-
tions séveres liées a I'influenza sont ceux de moins de cing ans.®> Les
hospitalisations sont plus courantes chez les enfants de moins de deux
ans que chez les enfants plus 4gés; le taux d’hospitalisation le plus élevé
s'observant chez les nourrissons de moins de six mois.®! Ces statistiques
ne doivent pas inciter a utiliser systématiquement un traitement anti-
viral chez les enfants de moins de deux ans; les enfants atteints d’in-
fluenza peu sévere et qui ne présentent aucun facteur de risque autre
que leur Age ne nécessitent habituellement pas de traitement.
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Parmi les antiviraux offerts actuellement, trois sont approuvés aux
fins d’utilisation chez les enfants au Canada : ’'amantadine (qui n’est pas
utilisée actuellement en raison de la résistance) contre 'influenza A;
loseltamivir et le zanamivir contre linfluenza A et B. Les essais
cliniques soutenant le role des inhibiteurs de la neuraminidase chez les
enfants ont été préalablement résumés et ont fait 'objet de récentes
méta-analyses. ¥ Une méta-analyse a conclu que les inhibiteurs de la
neuraminidase réduisent la durée de la maladie chez les enfants atteints
de l'influenza saisonnier ainsi que la transmission aux membres de leur
famille, mais qu'ils ont peu d’effet sur I'exacerbation de I'asthme ou
lutilisation des antibiotiques.®*

Les données provenant du seul essai contrdlé randomisé a double
insu sur l'oseltamivir pour le traitement de 'influenza chez des enfants
auparavant en bonne santé, indiquent une réduction importante des
complications diagnostiquées par un médecin nécessitant une antibio-
thérapie (une réduction du risque relatif de 40 %) et la survenue d’une
otite moyenne (réduction du risque relatif de 44 %).%> Un autre essai
randomisé chez des enfants d’'un a trois ans indique une réduction de
85 % de l'otite moyenne aigué lorsque I'oseltamivir est initié dans les
12 heures apres I'apparition de 'influenza, mais aucune réduction
lorsque le traitement est commencé plus de 24 heures apres 1'appari-
tion des symptomes.® Un effet bénéfique sur lexacerbation de
I'asthme chez les enfants traités a 'oseltamivir a aussi été démontré
lors d’un essai contr6lé randomisé.%7

Depuis les premieres études sur les inhibiteurs de la neuraminidase,
d’autres études ont été publiées ou sont en cours, et 'expérience de
leur utilisation a progressé. %871 Toutefois, il existe relativement peu
de nouvelles données provenant des essais randomisés chez les nourris-
sons et les jeunes enfants. Des études récentes ont fourni des données
précieuses sur 'innocuité ainsi que des données sur l'utilisation de
Poseltamivir chez les nouveau-nés prématurés.”> Aux Etats-Unis,
'oseltamivir est approuvé pour la prévention de l'influenza chez les
patients d’un an ou plus et le traitement de I'influenza aigué sans com-
plications chez les patients de deux semaines ou plus qui ont des symp-
tomes depuis deux jours ou moins (Tamiflu USA Product Monograph,
révisé en décembre 2012). Loseltamivir a été temporairement
approuvé aux fins d’utilisation chez les nourrissons de moins d’'un an
en raison d’un rapport risques-avantages favorable lors de la pandémie
de linfluenza HINI en 2009. Toutefois, les antiviraux ne sont pas
actuellement autorisés au Canada pour le traitement de l'influenza
saisonnier chez les nourrissons de moins d’un an et leur utilisation chez
les nourrissons doit étre traitée au cas par cas, selon la gravité de la
maladie. Les recommandations relatives aux doses d’oseltamivir chez
les nourrissons de moins d’un an varient selon une plage raisonnable-
ment étroite et ont été mises a jour pour l'influenza saisonnier. 770 Les
recommandations posologiques actuelles sont présentées dans le
tableau 4, mais les cliniciens doivent porter attention aux change-
ments possibles quant aux doses au fur et 2 mesure que d’autres rensei-
gnements deviennent disponibles pour les jeunes nourrissons.

E. Traitement des patients immunodéficients
Ce groupe comprend des personnes atteintes d’'un large éventail

d’immunodéficiences congénitales et acquises. Ihétérogénéité des
populations d’hdtes immunodéficients est bien connue, et celle-ci
entraine divers degrés de risques quant aux conséquences graves liées a
l'influenza. Dans ce contexte, le tableau 6 résume certains marqueurs
cliniques, biologiques et autres qui aident a catégoriser divers états
d’immunodéficience et A déterminer les patients qui pourraient étre
plus susceptibles de subir des conséquences graves liées a influenza.’?
La présence de ces marqueurs indique un risque accru de contracter
linfection, la progression vers des conséquences de 'infection plus
graves et possiblement mortelles, ainsi qu'une réduction de la capacité
a développer une immunité contre l'infection lors d’une nouvelle
exposition au virus de I'influenza.”

En plus de la variabilité bien connue des manifestations cliniques
de l'influenza, des manifestations cliniques atypiques peuvent peuvent
survenir chez les personnes immunodéficientes. Par exemple, les
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personnes immunodéficientes peuvent présenter de la fievre comme
seule manifestation de Pinfluenza’™ ou peuvent présenter des
symptomes respiratoires sans fievre.?

Les complications observées chez les personnes ayant un systéme
immunitaire normal peuvent aussi se produire chez les hotes immuno-
déficients. Des infections bactériennes secondaires invasives causées
par les bactéries S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes et d’autres
pathogeénes bactériens peuvent survenir avec des conséquences dévas-
tatrices pour I'hote immunodéficient. Par exemple, les personnes
aspléniques sont connues pour présenter un risque accru de pneumo-
coccie invasive sévere.

Une maladie et une excrétion virale prolongées sont caractéris-
tiques de I'infection a influenza chez les personnes immunodéficientes.
En effet, chez certaines personnes profondément immunodéficientes,
le virus peut demeurer présent dans les voies respiratoires pendant
plusieurs semaines ou mois.808! Cette excrétion persistante peut &tre
accompagnée par des exacerbations périodiques de la maladie.80:8!
Limmunité & médiation cellulaire est importante dans la protection
contre I influenza, dans I'élimination virale et la guérison.8!8 Par
conséquent, la réduction du nombre de lymphocytes T ou de leur fonc-
tion en raison d'immunodéficiences acquises ou congénitales peut
augmenter la probabilité d’'une maladie plus grave et plus longue et
favoriser le risque de résistance antivirale.81:82 Le risque pour les per-
sonnes immunodéficientes est augmenté si ces dernieres présentent des
comorbidités associées aux complications graves de I'influenza (p. ex.,
une maladie pulmonaire chronique sous-jacente). Le risque chez ces
personnes peut varier en raison des différences dans la type et
l'intensité de leur traitement immunosuppresseur.86:87

Limportance du traitement précoce de l'influenza chez les hotes
immunodéficients (p. ex., les receveurs de greffe d’organe) est bien
documentée. Une maladie prolongée et I'excrétion du virus peuvent
inciter les médecins a prolonger le traitement antiviral a Poseltamivir.
Toutefois, la possibilité accrue de résistance aux antiviraux constitue
une préoccupation importante lors du traitement prolongé de I'in-
fluenza par loseltamivir chez les patients immunodéficients.88 La
résistance aux antiviraux doit étre prise en compte s'il n’y a pas de
réponse au traitement antiviral, particulierement dans le cas d’une
administration récente d’antiviraux. Par conséquent, les praticiens
doivent consulter des experts et faire preuve de vigilance a I’égard
d’une résistance aux antiviraux lorsqu’ils traitent de tels patients.

E Traitement des patients avec une insuffisance rénale
Les schémas recommandés concernant 'oseltamivir pour le traitement

et la prophylaxie des patients présentant une insuffisance rénale sont
présentés dans le tableau 5.26-29

Aucun ajustement posologique n’est requis pour le traitement au
zanamivir en inhalation chez les patients présentant une insuffisance
rénale.

G. Traitement des patientes enceintes

Durant les épidémies d’influenza saisonniers, les femmes enceintes en
bonne santé atteintes d’influenza, particulierement celles qui en sont
au troisieme trimestre de leur grossesse, ont connu des taux d’hospita-
lisation dépassant ceux observés chez les femmes non enceintes du
méme Age et atteintes d’influenza.8? De plus, les taux d’hospitalisation
étaient comparables a ceux observés chez les personnes présentant
d’autres comorbidités reconnus comme augmentant le risque de com-
plications liées a P'influenza.8 En raison de ces données, la grossesse
est maintenant reconnue comme un facteur de risque qui justifie I'im-
munisation annuelle contre l'influenza. Au cours de la pandémie
d’influenza A(HIN1)pdm09 de 2009, on a observé non seulement une
augmentation des taux d’hospitalisation chez les femmes enceintes en
bonne santé, particulierement chez les femmes qui en étaient au deu-
xiéme et au troisi¢éme trimestre de leur grossesse, mais également une
augmentation du taux de déces par rapport a celui des femmes non
enceintes.”® Une telle surmortalité avait déja été observée au cours des
pandémies de 1918 et 1957. Une méta-analyse récente a démontré que
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les femmes ayant accouché depuis moins de quatre semaines
présentaient un plus grand risque de déces.”! De nouvelles évidences
indiquent une importante augmentation des mortinaissances, des
accouchements prématurés et de la mortalité infantile lorsque les
femmes sont atteintes d’influenza au cours du troisi¢me trimestre de
leur grossesse.”?

La pharmacocinétique de l'oseltamivir chez les femmes enceintes
atteintes d’influenza n’est pas différente d’un trimestre 2 lautre.”
Loseltamivir est excrété dans le lait maternel, mais a des concentra-
tions inférieures a celles requises pour inhiber les souches actuelles
dinfluenza A et B.%4 Ensemble, ces observations soutiennent la recom-
mandation visant a traiter 'influenza chez les femmes enceintes, a tous
les trimestres, avec de l'oseltamivir a2 dose standard deés que possible
apres Papparition des symptomes d’influenza.?’

En ce qui concerne la grossesse, l'oseltamivir et le zanamivir
figurent sur la liste de la FDA en tant que médicament de classe C ce
qui signifie qu’aucun essai controlé n’a été effectué pour évaluer leur
innocuité durant la grossesse. Aucun effet indésirable chez les femmes
enceintes ou les feetus n'a été observé a la suite d'un traitement a
loseltamivir durant la grossesse.?®97

Certaines autorités recommandent ['oseltamivir de préférence au
zanamivir durant la grossesse étant donné qu'’il est absorbé de fagon sys-
témique.?8 Il est probable que Poseltamivir absorbé de facon systémique
atteigne les tissus des voies respiratoires infectées par le virus de fagon
plus constante que le zanamivir en inhalation, particulierement aux
stades avancés de la grossesse lorsque la course diaphragmatique, limitée
par l'utérus gravide, nuit a la distribution du zanamivir en inhalation
dans les voies respiratoires. Loseltamivir est maintenant recommandé
pour le traitement de I'influenza chez les femmes enceintes.

VI. RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT

A. Principes généraux

e Le traitement doit étre commencé aussi rapidement que possible
apres apparition de la maladie étant donné que les bienfaits du
traitement sont beaucoup plus importants si celui-ci est amorcé
moins de 12 heures apres le début de la maladie plutdt que
48 heures apres son apparition (recommandation forte, qualité de
preuve B).

® Le traitement antiviral doit étre commencé méme si l'intervalle
entre I'apparition de la maladie et 'administration des antiviraux
dépasse 48 heures lorsque :

i. la maladie est assez sévere pour exiger une hospitalisation
(recommandation forte, qualité de preuve X);

ii. la maladie est progressive, grave ou comporte des
complications, quel que soit Pétat de santé préalable
(recommandation forte, qualité de preuve X);

iii. les personnes appartiennent & un groupe a risque élevé de
maladie sévere (recommandation forte, qualité de preuve X).

® Les patients autrement en bonne santé atteints d’influenza peu
sévere et spontanément résolutif ne profiteront probablement pas
d’un traitement aux inhibiteurs de la neuraminidase amorcé plus
de 48 heures apres 'apparition de la maladie. Il faut faire preuve

de jugement clinique (option, qualité de preuve D).

e Les patients pour qui le traitement antiviral n’est pas recommandé
initialement doivent étre informés des symptomes et des signes
d’aggravation de la maladie qui peuvent justifier une réévaluation
(recommandation, qualité de preuve X).

e Ladurée du traitement doit étre systématiquement de cinq jours
(recommandation forte, qualité de preuve A), mais peut se
poursuivre plus longtemps compte tenu de la situation clinique
(option, qualité de preuve D).

® Les patients intubés atteints d’'influenza doivent recevoir
'oseltamivir au moyen d’un tube nasogastrique (recommandation,
qualité de preuve C).

e Chez les patients qui ne sont pas en mesure de tolérer ou de
recevoir I'oseltamivir par voie orale, le zanamivir en inhalation ou
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par voie intraveineuse (voir la section V 2 sur le zanamivir pour
savoir comment se le procurer) représente une option convenable
(option, qualité de preuve D).

® Le zanamivir peut étre préféré a 'oseltamivir dans les situations
suivantes :

i. les patients qui ne répondent pas au traitement a I'oseltamivir
(option, qualité de preuve D);

ii. les patients qui sont malades malgré une prophylaxie a
l'oseltamivir (option, qualité de preuve D);

iii. si un virus influenza B est confirmé ou fortement suspecté
(recommandation, qualité de preuve C).

e Chez les patients gravement malades, le zanamivir administré par
voie intraveineuse est préférable au médicament en inhalation
(recommandation, qualité de preuve X).

e Chez les patients sous ventilation mécanique, le zanamivir doit
étre administré seulement par voie intraveineuse
(recommandation forte, qualité de preuve X).

e Dans les cas i et ii ci-dessus, le virus doit étre testé pour la
résistance a I'oseltamivir, dans la mesure du possible (option,
qualité de preuve D).

B. Traitement des adultes (sauf les femmes enceintes) avec atteinte

peu sévere ou non compliquée

Un algorithme de traitement est fourni a 'annexe A.

e Chez les personnes atteintes d’influenza peu sévere, sans facteur
de risque et :

o dont la maladie est apparue depuis 48 heures ou moins, le trai-
tement a Poseltamivir ou au zanamivir en inhalation peut étre
envisagé (recommandation forte, qualité de preuve A);

o dont la maladie dure depuis plus de 48 heures, le traitement
antiviral n’est généralement pas recommandé (recommandation,
qualité de preuve X).

e Chez les personnes atteintes d’influenza peu sévere, présentant des
facteurs de risque et :

o dont la maladie est apparue depuis 48 heures ou moins, com-
mencer immédiatement le traitement a l'oseltamivir ou au
zanamivir en inhalation (recommandation forte, qualité de
preuve X);

o dont la maladie dure depuis plus de 48 heures, le traitement a
l'oseltamivir ou au zanamivir en inhalation peut étre envisagé
(recommandation, qualité de preuve X).

C. Traitement des adultes (sauf les femmes enceintes) avec atteinte
modérément sévere, progressive,sévere, ou présentant des
complications, avec ou sans facteurs de risque

Un algorithme de traitement est fourni a 'annexe B.

® Envisager 'hospitalisation et ’'admission a I'unité de soins
intensifs (recommandation, qualité de preuve C).

e || faut commencer immédiatement le traitement a ['oseltamivir,
75 mg 2 f.p.j. par voie orale ou par tube nasogastrique
(recommandation, qualité de preuve C).

e Loseltamivir doit étre commencé méme si 'intervalle entre
I'apparition des symptdmes et le début de 'administration des
antiviraux dépasse 48 heures (recommandation, qualité de
preuve C).

e [l faut envisager un traitement au zanamivir plutdt qu’a
l'oseltamivir :

i) chez ceux qui ne répondent pas au traitement a 'oseltamivir
(recommandation, qualité de preuve X);

ii) chez ceux qui sont malades malgré une prophylaxie a
l'oseltamivir (recommandation, qualité de preuve X);

iii) si un virus influenza B est confirmé ou fortement suspecté
(recommandation, qualité de preuve C).

e Dans les cas i et ii ci-dessus, le virus doit étre testé pour la
résistance a 'oseltamivir, dans la mesure du possible
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D. Traitement des nourrissons, des enfants et des jeunes avec

atteinte peu sévere, ou non compliquée

Un algorithme de traitement est fourni a 'annexe C.

e Chez ceux qui sont atteints d’ influenza peu sévére, sans autre
facteur de risque que I'age.

i. Moins d’un an : Les inhibiteurs de la neuraminidase ne sont
actuellement pas approuvés au Canada pour le traitement de
routine de I'influenza saisonnier; 'utilisation d’antiviraux peut
étre envisagée au cas par cas. Etant donné que les nourrissons
de moins de six mois ne sont pas admissibles a la vaccination
antiinfluenza, il est important d’immuniser les membres de la
famille et les autres contacts étroits pour les protéger contre
I'influenza, ce qui peut réduire la nécessité d’un traitement
antiviral. La vaccination de la femme enceinte peut aussi
protéger le nourrisson durant les six premiers mois de sa vie
(option, qualité de preuve D).

ii. Un an a moins de cinq ans : Méme si les enfants de moins de
cing ans sont classés dans le groupe a risque élevé (ceux de
moins de deux ans présentant le plus grand risque), ceux qui
sont autrement en bonne santé et qui sont atteints d’
influenza peu sévere ne nécessitant pas d’hospitalisation n’ont
habituellement pas besoin d’un traitement antiviral. Le traite-
ment est optionnel chez ces enfants (option, qualité de
preuve D).

iii. Cinq ans ou plus : Le traitement antiviral n’est pas habituelle-
ment recommandé pour les enfants et les jeunes qui sont
autrement en bonne santé et qui sont atteints d’'influenza peu
sévere ne nécessitant pas d’hospitalisation (option, qualité de
preuve D).

e Chez ceux qui sont atteints d’influenza peu sévere et qui présentent
d’autres facteurs

i. Moins d’'un an : Les inhibiteurs de la neuraminidase ne sont
actuellement pas approuvés au Canada pour le traitement de
routine de I'influenza saisonnier. Une telle utilisation peut étre
envisagée au cas par cas.

ii. Un an ou plus : Si la maladie est présente depuis moins de
48 heures, traiter a l'oseltamivir ou, si I'Age le permet, au
zanamivir en inhalation (recommandation, qualité de
preuve B).

iii. Un an ou plus : Si la maladie est présente depuis plus de
48 heures, traiter a 'oseltamivir ou, si I'Age le permet, envisager
le zanamivir en inhalation selon la situation (option, qualité
de preuve D).

E. Traitement des nourrissons, des enfants et des avec atteinte

modérément sévere, progressive, ou présentant des complications,

avec ou sans facteurs de risque

® Envisager hospitalisation et ’'admission a I'unité de soins
intensifs (recommandation, qualité de preuve C).

® Commencer immédiatement le traitement a 'oseltamivir ou au
zanamivir (si I'Age le permet) selon les doses pertinentes (voir le
tableau 4) (recommandation forte, qualité de preuve B).

® [oseltamivir ou le zanamivir doit étre commencé méme si
l'intervalle entre 'apparition des symptomes et le début de
I'administration des antiviraux dépasse 48 heures
(recommandation, qualité de preuve C).

® || faut envisager un traitement au zanamivir plutdt qu'a
l'oseltamivir :
i) chez les patients qui ne répondent pas au traitement a
'oseltamivir (recommandation, qualité de preuve X);
ii) chez les patients qui sont malades malgré une prophylaxie a
'oseltamivir (recommandation, qualité de preuve X);
iii) si un virus influenza B est confirmé ou fortement suspecté
(recommandation, qualité de preuve C).
® Dans les cas i et ii ci-dessus, le virus doit étre testé pour la
résistance a l'oseltamivir, dans la mesure du possible.
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® Dans les cas i et ii ci-dessus, le virus doit étre testé pour la
résistance a I'oseltamivir, dans la mesure du possible

® Meéme si l'utilisation de 'oseltamivir a été temporairement
approuvée chez les nourrissons de moins d’un an en raison d’'un
rapport risques-avantages favorable durant la pandémie de
influenza HIN1 en 2009 et qu’elle est maintenant autorisée aux
Etats-Unis, elle n’est pas autorisée au Canada pour le traitement
de routine de I'influenza saisonnier chez les nourrissons de moins
d’un an. Une telle utilisation chez cette population pour
l'influenza saisonnier doit &tre traitée au cas par cas, selon la
gravité de la maladie (option, qualité de preuve D).

E. Traitement des patients immunodéficients

Recommandations

1. Les personnes immunodéficientes qui sont atteintes d’influenza
sans complications présentent un risque de développer une
maladie grave ou des complications et, par conséquent, doivent
étre traitées par l'oseltamivir dés que possible, quelle que soit la
durée de la maladie (recommandation, qualité de preuve C).

2. Les patients immunodéficients doivent étre traités par le
zanamivir s'ils ont récemment recus ou recoivent actuellement de
'oseltamivir sous forme de prophylaxie ou de traitement
(recommandation, qualité de preuve X).

3. Le traitement antiviral prolongé doit étre évité chez les personnes
immunodéficientes, dans la mesure du possible, en raison de la
possibilité de résistance aux antiviraux (option, qualité de
preuve D).

4. Dinstauration précoce d’un traitement chez les patients
immunodéficients présentant une infection symptomatique est
préférable a une prophylaxie post-exposition. Dans le cas d’'une
exposition importante définie (p. ex., contact familial ou exposition
associée aux soins de santé, comme le partage d'une chambre
d’hopital) d’'un patient immunodéficient a un cas d’influenza
suspectée ou confirmée en laboratoire, la prophylaxie post-
exposition peut étre envisagée (option, qualité de preuve D).

5. Chez les personnes exposées, réceptives et profondément
immunodéficientes présentant un risque trés élevé de
complications, un traitement présomptif (comme il est défini
ci-dessous 2 la section VILii) peut étre instauré avant I'apparition
de la maladie symptomatique (option, qualité de preuve D).

6. Pour un traitement de présomptif précoce, l'oseltamivir est
préférable (option, qualité de preuve D).

G. Traitement des patients présentant une insuffisance rénale
Consulter les sections pertinentes ci-dessus et le tableau 5 pour con-
naitre les recommandations de traitement chez les adultes et les
enfants présentant une insuffisance rénale

H. Traitement des patientes enceintes

Loseltamivir a doses standard est recommandé pour le traitement des
femmes enceintes atteintes d’influenza en raison de 'importante utili-
sation sécuritaire de I'oseltamivir chez les femmes enceintes observée
durant la pandémie d’influenza HIN1 de 2009 (recommandation
forte, qualité de preuve C). Voir également la section V.G concernant
le traitement des patientes enceintes.

VII. RECOMMANDATIONS EN MATIERE DE
CHIMIOPROPHYLAXIE PAR RAPPORT A UN
TRAITEMENT PRECOCE

Un algorithme pour la prophylaxie est fourni a 'annexe D.

La prophylaxie antivirale a I'aide des inhibiteurs de la neuraminidase
s'est révélée efficace et bien tolérée. Trois stratégies de chimioprophy-
laxie ont d’abord été détaillées dans nos publications antérieues! 2 : (i)
la prophylaxie saisonniére, (ii) la prophylaxie post-exposition (PPE) ou
exposition par contact et (iii) la lutte contre les éclosions. La
chimioprophylaxie antivirale est recommandée seulement dans cer-
taines circonstances particulieres.
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i. La prophylaxie saisonni¢re comporte une administration con-
tinue (habituellement quotidienne) d’antiviraux pour la totalité
ou une partie de la saison d'influenza afin de prévenir I'influenza.
Il peut s’agir de circonstances dans lesquelles il n’y a pas de vac-
cin efficace ou le vaccin est contre-indiqué. Méme si elle est
efficace dans le contexte des essais cliniques, ’aspect pratique et
Iefficacité d’une telle prophylaxie saisonniére sur le terrain
n’ont pas été établis. Il est possible d’envisager une prophylaxie
de deux semaines amorcée au moment de I'administration du
vaccin antiinfluenza inactivé afin de prévenir l'influenza
jusqu’au développement d’une immunité acquise par vaccin, une
stratégie que I'on nomme prophylaxie de transition.

ii. La PPE est une stratégie efficace lorsqu’elle est instaurée dans
les 48 heures suivant I'exposition a un contact avec un cas
d’influenza suspectée ou confirmée en laboratoire. Les contacts
sont considérés comme étant infectieux pendant 'intervalle
commengant 24 heures avant 'apparition des symptdmes de la
maladie jusqu’a la fin de la fievre. Cependant, on recommande
que la stratégie de traitement précoce soit utilisée a la place de
la PPE en raison des observations qui indiquent une résistance
a l'oseltamivir découlant de la PPE. Un traitement présomptif
précoce peut étre approprié dans les cas ou I'infection par le
virus influenza semble prévalente et ot des personnes a risque
tres élevé de complications liées 2 I'influenza sont exposées.’
Un traitement présomptif précoce nécessite I'instauration d’'un
traitement & 'oseltamivir ou au zanamivir deux fois par jour
(par rapport a une fois par jour, comme il est recommandé
pour la PPE) suite & une exposition avec un contact infectieux,
avant méme |'apparition de symptomes.

iii. Lutte contre les éclosions On recommande une chimiopro-
phylaxie associée a un traitement antiviral chez les personnes
malades, en plus d’autres mesures, afin de contrer les éclosions
d’influenza dans les établissements fermés. Les établissements
fermés ont une population résidentielle fixe comportant peu
de roulement de clientele personnel ou les unités peuvent dif-
ficilement étre fermées.” Les établissements fermés com-
prennent les maisons de soins de santé et les autres
établissements de soins de longue durée qui hébergent des
patients présentant un risque élevé de complications liées a
l'influenza.? Les établissements correctionnels en raison d’'un
environnement unique comportent d’autres risques et facteurs
particuliers favorables aux éclosions d’influenza; ces facteurs et
conditions justifient que les mémes mesures en matiére de
gestion des éclosions soient envisagées dans les deux cas.®
Parmi ces mesures supplémentaires, la principale est I'adminis-
tration concomitante du vaccin antiinfluenza inactivé. Le
zanamivir n’interfére pas avec la production d’anticorps anti
hémagglutinatine du vaccin.!%° On s’attend 2 une absence
d’interférence semblable avec 'oseltamivir. Le vaccin antiin-
fluenza nasal vivant atténué (Flumist®) ne doit pas étre utilisé
dans ces cas, étant donné que I'oseltamivir et le zanamivir
pourraient compromettre son immunogénicité.

Recommandations pour la prophylaxie antivirale

e Un traitement précoce est préférable a une prophylaxie
préexposition saisonniere de routine (recommandation, qualité
de preuve X).

e Une stratégie de traitement précoce doit comprendre des conseils
et des mesures pour que 'entourage dispose de médicaments
(option, qualité de preuve D).

e Lutilisation sélective de la prophylaxie préexposition peut étre
recommandée pour les scénarios suivants (option, qualité de
preuve D)

i. durant les éclosions d’influenza dans la communauté comme
transition durant une période de 14 jours apres
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I'immunisation des personnes a risque élevé jusqu’a
I'immunité acquise par vaccin soit atteinte ;

ii. pour la protection des personnes a risque élevé chez qui la
vaccination est contre-indiquée ou jugée possiblement
inefficace;

iii. pour la protection des patients a risque élevé, des membres
de leur famille et de ceux avec qui ils sont en contact étroit
lorsque des souches du virus influenza qui circulent dans la
communauté ne correspondent pas aux souches des vaccins
trivalents utilisés contre I'influenza saisonnier selon les don-
nées a jour des laboratoires locaux et nationaux de santé
publique;

iv. pour la protection des membres de la famille ou des travail-
leurs de la santé chez qui I'immunisation contre I'influenza est
contre-indiquée (p. ex., anaphylaxie connue aux protéines de
poulet ou d’ceuf) 19! et qui sont susceptibles de subir une expo-
sition étroite continue avec des personnes non immunisées a
risque élevé, y compris les nourrissons et les tout-petits de
moins de 24 mois. http://www.cps.ca/english/statements/ID/
ID11-06.htm

e Un traitement précoce est préférable a une prophylaxie post-
exposition en raison des inquiétudes quant a la

pharmacorésistance (option, qualité de preuve D).

e La prophylaxie post-exposition peut &tre envisagée dans les
contextes familiaux pour les personnes qui ne peuvent étre
protégées efficacement par 'immunisation (p. ex., nourrissons de
moins de six mois, personnes immunodéficientes ou chez qui le
vaccin est contre-indiqué) (option, qualité de preuve D).

e Une prophylaxie aux antiviraux associée a 'administration d’un
traitement et du vaccin inactivé est indiquée pour lutter contre
les éclosions dans les établissements fermés (recommandation
forte, qualité de preuve X).

e Ni le traitement précoce, ni la PPE ne doivent étre prescrits :

o chez les groupes de personnes en bonne santé en raison d’'une
possible exposition dans la communauté;

o sile contact étroit ne s’est pas produit durant la période infec-
tieuse de la personne atteinte d’influenza suspecté ou
confirmé; cette période s'étend d’un jour avant I'apparition
des symptomes jusqu’a 24 heures apres la fin de la fievre;

o si plus de quatre jours se sont écoulés depuis le dernier contact
infectieux (option, qualité de preuve D).
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L’utilisation de médicaments antiviraux contre 'influenza

Adultes (sauf les femmes enceintes) atteints d’influenza peu séveére ou sans complications

Aucun facteur de risque

Facteurs de risque (voir le tableau 3)

* Si moins de 48 heures se
sont écoulées depuis
I'apparition des symp-
tomes, le traitement
antiviral a I'oseltamivir ou
au zanamivir en inhala-

* Si plus de 48 heures se sont
écoulées depuis I'apparition
des symptomes, le traite-
ment antiviral n'est générale-
ment pas recommandé.

* Fournir des instructions

* Si moins de 48 heures se
sont écoulées depuis
|'apparition des symp-
tdmes, commencer immé-
diatement le traitement
antiviral a |'oseltamivir ou

Si plus de 48 heures se sont
écoulées depuis I'apparition
des symptomes, le traite-
ment a |'oseltamivir ou au
zanamivir en inhalation

peut étre envisagé.

tion peut étre envisagé. concernant les signes justifi- au zanamivir en inhalation.

ant une réévaluation.

Annexe A) Algorithme pour le traitement a I'oseltamivir et au zanamivir de U'influenza peu sévére ou sans complications chez les adultes (sauf les femmes
enceintes) L'utilisation de médicaments antiviraux contre U'influenza : Un document de base pour les praticiens

Adultes (sauf les femmes enceintes) atteints de maladie modérément
sévere, progressif, grave ou présentant des complications

+ Envisager I'hospitalisation.
+ Envisager I'admission a I'unité de soins intensifs.

Commencer immédiatement le traitement antiviral
méme si l'intervalle entre |'apparition des symptomes
et le début du traitement dépasse 48 heures.

Autres

« Ceux qui ne répondent pas au traitement a I'oseltamivir.
- Ceux qui sont malades malgré une prophylaxie a l'oseltamivir.
« Sile virus influenza B est confirmé ou fortement suspecté.

Oseltamivir 75 mg 2 f.p.j. pour 5 a 10 jours

Not responding

Zanamivir
Le zanamivir par voie intraveineuse, si offert*, est préférable au zanamivir en inhalation
(*grace aux essais cliniques ou au Programme d'acces spécial de Santé Canada).

Test de résistance a I'oseltamivir

Annexe B) Algorithme pour le traitement & I oseltamivir et au zanamivir de U'influenza modérément séveére, progressif, grave ou présentant des complications
chez les adultes (sauf les femmes enceintes) L'utilisation de médicaments antiviraux contre l'influenza : Un document de base pour les praticiens
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Nourrisson, enfants ou jeunes de moins de 18 ans avec influenza

Maladie peu sévére ou sans complications | | Influenza modérément sévere, progressif, grave ou présentant des complications
[ ]
Aucun facteur de risque d'une Facteurs de risque d'une maladie Envisager I'hospitalisation, y compris
maladie grave autre que |'dge grave (voir le tableau 3) I'admission a l'unité de soins intensifs"
I [ ]
[ I ] I
| <lan lana<5ans | >5ans | | Commencer immédiatement le traitement antiviral
*Antiviraux *Aucun e Ceux qui sont malades malgré Aucune exposition préalable
non approuveés, traitement une prophylaxie a I'oseltamivir a l'oseltamivir
utilisation au antiviral de ou
cas par cas routine e Ceux qui ne répondent pas au |
traitement a l'oseltamivir. Traitement a 'oseltamivir
e Sile virus influenza B est
confirmé ou fortement suspecté.
*Si la maladie est présente depuis 1. Zanamivir - le zanamivir IV* est
moins de 48 heures, le traitement recommandé si le dispositif
antiviral peut étre envisagé, mais d'inhalation ne peut étre utilisé.
n'est pas systématiquement requis. 2. Test de résistance a I'oseltamivir

Annexe C) Algorithme pour le traitement a I oseltamivir et au zanamivir de U'influenza chez les enfants et les jeunes (moins de 18 ans) Lutilisation de médica-
ments antiviraux contre l'influenza : Un document de base pour les praticiens *Chez les enfants de tout age atteints d’un influenza peu sévére ou sans complica-
tions, le traitement antiviral n’est pas recommandé systématiquement et ne doit pas étre utilisé si les symptomes durent depuis plus de 48 heures. Le traitement
a loseltamivir ou, si I'age le permet, au zanamivir peut étre envisagé au cas par cas méme si les symptomes sont présents depuis plus de 48 heures. Au Canada,
les antiviraux ne sont pas autorisés chez les nourrissons de moins d'un an, mais peuvent étre envisagés. Voir le tableau 5, note de bas de page 2. F Offert grdce
a des essais cliniques disponibles ou au Programme d’acces spécial de Santé Canada.

| Contact étroit avec un cas |

| Résident d'un établissement fermé | | Autres |

Facteurs de risque de complications liées a I'influenza
Aucun facteur de risque de (tableau 3)

complications liées a
I'influenza, particulierement

si I'immunisation contre
I'influenza est a jour. N'est pas Immunosuppression
immunodéficient importante

Traitement de

présomptif*
Traitement et prophylaxie de I'éclosion a I'oseltamivir ou Traitement précoce a |'oseltamivir si des a l'oseltamivir ou
au zanamivir selon les protocoles de I'établissement fermé symptomes se manifestent au zanamivir

Annexe D) Algorithme pour la prophylaxie a I oseltamivir et au zanamivir ou le traitement précoce chex les personnes en contact étroit avec un cas suspecté
ou confirmé en laboratoire L utilisation de médicaments antiviraux contre l'influenza : Un document de base pour les praticiens *Le traitement de présomption
est un traitement comportant deux doses quotidiennes d’oseltamivir ou de zanamivir commencé avant I'apparition des symptomes de la influenza chez les per-
sonnes en contact étroit avec des cas de influenza suspectée ou confirmée en laboratoire.
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