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Grippe et antiviraux

Au printemps 2009, un virus conte-
nant une combinaison unique de seg-
ments de genes d’influenza humaine,
aviaire et porcine a fait son apparition
simultanément au Mexique et dans le
sud des Etats-Unis.' Son hote d’origine
étant probablement le porc, il a été dé-
crit dans la presse comme le virus de la
«grippe porcine ». De type Influenza
A/HINI /2009, sa contagiosité n’est
pas restreinte a une seule espece et il a
rapidement diffusé dans la population
générale pour créer plusicurs foyers
d’épidémie.? En raison de sa transmis-
sibilité par contact et gouttelettes respi-
ratoires, ainsi que de ’absence d’immu-
nité dans la population, sa progression
a été incroyablement rapide, touchant
I’ensemble du globe en quelques mois.
En juin, ’Organisation mondiale de la
santé (OMS) déclarait officiellement
une pandémie, signifiant que la propa-
gation interhumaine du virus était sou-
tenue dans au moins deux des six ré-
gions de POMS.?

A Pheure actuelle, face 2 la faible viru-
lence de la souche virale circulante de
grippe pandémique, un traitement anti-
viral par oseltamivir ( Tamiflu) n’est pro-
posé par I’Oftice fédéral de la santé pu-
blique (OFSP) qu’aux patients atteints
d’une maladie grave et a ceux présentant
un risque accru de complications, bien
que les évidences soient faibles. Il s’agit
dans I’état actuel des connaissances:

e des adultes et enfants souffrant de
maladies chroniques (affections res-
piratoires telles qu’asthme, broncho-
pneumopathie chronique obstruc-
tive, mucoviscidose ; maladies car-
d i ovasculaires ou du métabolisme
comme le diabete ; affections réna-
les), présentant une immunodéfi-
cience congénitale ou acquise, ou
prenant des immunosuppresseurs ;

e des pensionnaires de homes ou d’éta-
blissements médico-sociaux et des
personnes agées de 65 ans ou plus;;

e des enfants en bas age;

e des femmes enceintes.*

Ainsi, dans le cadre de cette pandémie,
loseltamivir pourrait étre administré a

des populations pour lesquelles on dis-
pose de peu de données de sécurité.
Swissmedic recommande impérative-
ment une évaluation des indications au
cas par cas, compte tenu des symptod-
mes assez bénins observés jusqu’a pré-
sent chez les personnes infectées par le
virus A/HIN1 /2009. L utilisation de
PPoseltamivir en prophylaxie postexpo-
sition mérite un examen attentif du
rapport risque-bénéfice. Le traitement
des enfants de moins d’un an doit se
faire, dans la mesure du possible, sous
la surveillance d’un médecin et, bien
que le personnel médical soit en géné-
ral tres accaparé en cas d’épidémie ou
de pandémie, la surveillance médicale
continue est impérative au moins pour
les enfants de moins de trois mois et
les femmes enceintes.’

Efficacité et résistance
vis-a-vis du virus
A/H1N1/2009

Les deux classes d’antiviraux contre la
grippe sont les inhibiteurs de la neura-
minidase (oseltamivir ou zanamivir) et
les adamantanes (amantadine et riman-
tadine). Les tests sur les virus A/HINI1 /
2009 actuels provenant de malades
mexicains et américains montrent qu’ils
sont sensibles aux inhibiteurs de la neu-
raminidase mais résistants aux adaman-
tanes.

Les antiviraux peuvent atténuer les
symptomes et réduire la durée de la ma-
ladie et contribuer a prévenir les for-
mes graves ou des déces, tout comme
pour la grippe saisonniére.® Bien pres-
crit, Poseltamivir peut significativement
réduire le risque de pneumonie, cause
majeure de déces des grippes saison-
nic¢res et A, ainsi que le taux d’hospita-
lisations. Pour de meilleurs résultats
cliniques, un traitement devrait étre
débuté aussi rapidement que possible,
de préférence pas au-dela de 48 h apres
le début des symptomes. Si ’oseltami-
vir ne peut pas étre utilisé, quelle qu’en
soit la raison, on peut recourir au za-
namivir (Relenza).® Il est toutefois a
noter que ce dernier n’est pas enregis-
tré pour les enfants de moins de 7 ans
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et est contre-indiqué chez les patients
avec des pathologies respiratoires sous-
jacentes, des exacerbations de maladies
obstructives étant possibles.”

Une résistance aux antiviraux peut se
développer et ’OMS, comme ses par-
tenaires, en surveille le niveau. En date
du 18 septembre 2009, 26 virus A/
HIN1,/2009 pandémiques résistant a
Poseltamivir ont été identifiés dans le
monde. Tous étaient porteurs de la
mutation H275Y qui confere une ré-
sistance a oseltamivir mais pas a ce
jour au zanamivir. Douze de ces cas
ont été identifiés dans un contexte de
chimioprophylaxie postexposition et
cinq ont été identifiés chez des patients
immunosupprimés sous traitement au
long cours. Dans le monde, plus de
10 000 échantillons testés se sont mon-
trés sensibles a I’oseltamivir.® I.émer-
gence de souches résistantes est atten-
due, soit sporadiquement, soit a large
échelle.

Pharmacologie de
Uoseltamivir

Pharmacodynamie

L’oseltamivir est un inhibiteur de la neu-
raminidase (NA), 'une des 2 glycopro-
téines fonctionnelles de surface du virus
influenza, essentielle a sa propagation.
Son inhibition par ’oseltamivir permet
donc d’enrayer la propagation de I’in-
fection.®

Pharmacocinétique®

L’oseltamivir est un pro-médicament
rapidement absorbé dans le tractus gas-
tro-intestinal puis converti a plus de 75%
par les carboxylestérases hépatiques en
métabolite actif, ’oseltamivir carboxy-
late. Ses concentrations plasmatiques
et celles de son métabolite présentent
une faible variabilité intra- et interin-
dividuelle. La nourriture n’influence
que peu sa pharmacocinétique, il peut
donc étre administré indépendamment
des repas. L’oseltamivir et son métabo-
lite actif sont faiblement liés aux protéi-
nes plasmatiques et ont une bonne dis-
tribution. Selon des études in vitro,
aucun des deux n’interagit avec les cy-
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tochromes P450 (CYP450) ou les glu-
curonyl-transférases. L’oseltamivir non
converti et son métabolite actif sont
excrétés exclusivement par voie rénale.
Une sécrétion tubulaire rénale participe
a ’élimination. Leurs demi-vies d’éli-
mination respectives sont de 1-3 h et
de 6-10 h.

Une récente étude in vitro a montré
que Poseltamivir était un substrat de la
P-glycoprotéine (P-gp), au contraire
de son métabolite actif carboxylate.'
La P-gp est un transporteur membra-
naire localisé dans plusieurs tissus: in-
testins, reins, foie, syst¢éme immuni-
taire, au niveau des barrieres hémato-
encéphalique (BHE) et placentaire.'!
Ce transporteur présente plusieurs po-
lymorphismes génétiques. On pourrait
supposer qu’une diminution d’activité
de la P-gp (polymorphisme génétique,
inhibition enzymatique ) module le ris-
que d’accumulation d’oseltamivir dans
le cerveau mais aucune donnée ne le
confirme ni ne 'infirme. On ignore si
les effets indésirables nerveux/psychia-
triques récemment décrits sont liés a
’oseltamivir ou a son métabolite actif.
On n’a observé aucune influence du
sexe, de ’age, du poids ou de I’ethnie
sur la pharmacocinétique de I’oseltami-
vir et de son métabolite chez ’adulte.
Chez les patients dgés, ’exposition mé-
dicamenteuse augmente proportionnel-
lement a la diminution de la fonction
rénale. Un ajustement de la posologie
est théoriquement envisageable pour
une insuffisance rénale modérée (filtra-
tion glomérulaire entre 30 et 60 ml/
min) et absolument nécessaire pour
une filtration glomérulaire inférieure a
30 ml/min (1 prise parjour au licu de 2).
Le fabricant ne recommande pas le mé-
d icament chez les patients dont la clai-
rance est inférieure a2 10 ml/min ; un
ajustement posologique rigoureux est
en tout cas nécessaire s’il est toutefois
utilisé dans cette situation. Notons aussi
que le métabolite actif est dialysable. La
formation du métabolite actif par les
carboxylestérases hépatiques ne semble
enfin pas étre affectée en cas d’insuffi-
sance hépatique.

Chez les enfants, qu’ils soienten bonne
santé ou infectés par le virus influenza,
la pharmacocinétique de I’oseltamivir
et de son métabolite actif est similaire.
Le profil pharmacocinétique devient
similaire a celui de ’adulte a partir de
treize ans. Dans la population pédiatri-
que, la posologie officiellement recom-

mandée par le fabricant et les autorités
est applicable.

Interactions médicamen-
teuses

Les données a disposition suggerent
que le potentiel d’interactions médica-
menteuses de I’oseltamivir est faible >
Etant soluble dans un large intervalle
de pH, son absorption ne sera pas affec-
tée par des médicaments qui modifient
le pH gastrique. Des interactions via les
CYP450 sont peu probables. Aucune
interaction cinétique n’a été observée
lors d’une coadministration avec ’acide
acétylsalicylique, le paracétamol et ’amo-
xicilline. Par contre, I’oseltamivir car-
boxylate est sensible aux inhibiteurs du
transport tubulaire d’anions tels que le
probénécide, qui diminue sa clairance
d’un tiers environ."?

Profil de sécurité

Profil général de sécurité
chez l'adulte

Les données de sécurité de oseltami-
vir proviennent d’études dans lesquel-
les la durée du traitement était de cinq
jours. Les perturbations transitoires au
niveau du tractus gastro-intestinal tel-
les que nausées et vomissements sont
les seuls effets indésirables plus fréquents
avec "oseltamivir qu’avec le placebo et
semblent résulter d’une irritation de la
muqueuse gastro-intestinale. Ils sont
généralement rapportés lors du 1* ou
2¢jour de traitement et ne surviennent
qu’a une reprise chez 90% des patients
qui les présentent.’

Les études précliniquesn’ont pas révélé
d’effet potentiel sur la polarisation car-
diaque chez ’humain. Une étude ran-
domisée chez 100 volontaires n’a mon-
tré aucun effet de ’oseltamivir jusqu’a
450 mg 2x/jour sur 'intervalle QTc.
Finalement, différentes études incluant
> 1000 patients ont montré une inci-
dence de troubles cardiaques plus fai-
ble qu’avec le placebo.’

Chez l'enfant de plus d’un an

L’oseltamivir et le zanamivir ont tres
récemment fait ’objet d’une revue sys-
tématique et d’une méta-analyse ayant
pour but d’évaluer leur efficacité et leur
sécurité dans le traitement et la prophy-
laxie de la grippe chez Penfant.™* Les
études incluses impliquaient leur usage
pour le traitement ou la prophylaxie
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chez des patients en bonne santé habi-
tuelle ou asthmatiques (une étude). Les
effets indésirables les plus fréquemment
rapportés étaient vomissements, nausées
etdiarrhées. Il a été estimé qu’un patient
traité sur 20 présenterait des vomisse-
ments (NNH, number needed to harm
=20). Ceux-ci semblent plus fréquents
chez les enfants de plus de six ans que
chez les 1-5 ans. Ces effets indésirables
sontobservés peu apres le début du trai-
tement, se résolvent rapidement et n’in-
duisent pas de déshydratation.’

On n’a pas observé d’effet, positif ou
négatif, sur la fonction pulmonaire chez
les enfants asthmatiques; le traitement
n’a pas réduit le nombre d’exacerba-
tions.

Aucun déces n’a été rapporté.

Chez l'enfant de moins d’un an
L’oseltamivir n’est pas enregistré pour
une administration chez les enfants de
moins d’un an. Toutefois, en cas de pan-
démie, Swissmedic ’autorise sous ré-
serve d’une évaluation au cas par cas.
L’utilisation en prophylaxie postexpo-
sition mérite quant a elle la plus grande
prudence.® On manque de recul chez
ces jeunes enfants. L’agence européenne
du médicament (EMEA) dispose de
quelques données provenant d’études
allemandes et japonaises.'® Dans I’étude
allemande, de type rétrospectif'sur 157
enfants, ’oseltamivir a été bien toléré
mais on a rapporté des vomissements
chez 62 enfants (39%) et des diarrhées
chez 34 (22%), sans gravité ni nécessité
d’intervention. Les données japonaises
sur environ 2000 cas rapportent diar-
rhées, vomissements ainsi qu’inflamma-
tion du tractus respiratoire supérieur et
rash, mais aucun effet indésirable rare.
Finalement, une revue rétrospective sur
180 patients de moins de douze mois
aux Etats-Unis s’est penchée sur la fré-
quence des effets indésirables neuropsy-
chologiques. Initialement, 21 patients
étaient «irritables». Sous traitement
d’oseltamivir, une nouvelle «irritabi-
lité» a été rapportée chez treize pa-
tients. Aucun autre trouble neurologi-
que significatif n’a été observé.

En conclusion, le Comité des médica-
ments a usage humain de PEMEA
conclut que 2 mg/kg d’oseltamivir
chez des enfants de < 1 an semblent
étre bien tolérés sur la base des don-
nées actuellement disponibles. Les ef-
fets indésirables les plus fréquents sont
vomissements et irritabilité. Une étude
prospective «évaluation pharmacociné-
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tique,/pharmacodynamique et sécurité
de ’oseltamivir pour le traitement des
enfants < 24 mois avec une infection
confirmée a Influenza» est en cours.

Chez la femme enceinte
L’oseltamivir est classé en catégorie C
pour la grossesse. Les études animales
chez le rat et le lapin n’ont pas montré
d’effet malformatif, méme a des quan-
tités d’oseltamivir carboxylate 100 fois
supérieures a celles auxquelles est exposé
un humain.'® Chez le rat et le lapin,
Poseltamivir passe la barri¢re placentaire
mais chez la femme enceinte, seule une
étude ex vivo suggere un passage pla-
centaire faible et peu, voire pas, d’accu-
mulation,"” ce qui peut s’expliquer par
le fait que "oseltamivir est, comme men-
tionné précédemment, un substrat de la
P-gp.'? Ce transporteur pourrait expul-
ser ’oseltamivir, entravant ainsi un trans-
fert materno-feetal. Le passage transpla-
centaire du métabolite carboxylate est
quant a lui entravé par la présence d’une
charge anionique a pH physiologique et
par le fait qu’il est substrat du MRP4
(multidruy vesistance protein), un trans-
porteur retrouvé également au niveau
des barrie¢res hémato-encéphalique et
placentaire.'®

Selon une récente revue de la littéra-
ture, ’oseltamivir ne semble pas étre un
tératogéne majeur chez ’humain." Le
fabricant a récemment mis a disposi-
tion de PEMEA ses données d’exposi-
tion chez 232 femmes enceintes."® Des
événements indésirables de type anoma-
lie congénitale ou autres défauts affec-
tant le nouveau-né ont été rapportés
chez douze d’entre elles. Ce nombre
n’excede pas 'incidence spontanée des
malformations attendues lors de toute
grossesse. Il n’y avait pas non plus de
«pattern » malformatif revenant avec
une fréquence suspecte. Treize avorte-
ments thérapeutiques ont été rappor-
tés, sans qu’on puisse identifier de lien
avec "oseltamivir.

Une femme enceinte n’est pas plus su-
jette a attraper la grippe A/HIN1/
2009 qu’un autre adulte. En revanche,
les risques de complications sont ac-
crus lors des deuxieme et troisieme tri-
mestres de grossesse et dans les quatre
premiéres semaines du postpartum, ce
qu’indiquent la morbidité et la morta-
lité supérieures chez les femmes encein-
tes durant les épidémies de grippe sai-
sonnicere et les précédentes pandémies.
Une récente étude chez 34 femmes
enceintes infectées par HIN1 /2009 a

montré un risque d’hospitalisation 4
fois plus élevé pour celles-ci qu’au sein
de la population générale.*

En ce qui concerne P’allaitement, les
données disponibles indiquent un pas-
sage limité de "oseltamivir dans le lait
maternel, donc une exposition du nour-
risson ne dépassant pas un centi¢éme
de la dose standard rapportée au poids
corporel.?! Le bénéfice de Iallaitement,
en particulier la transmission d’une im-
munité passive envers le virus, semble
donc largement dépasser le risque lié a
Iallaitement sous oseltamivir."”

En résumé, aucun élément ne suggere
que oseltamivir doive étre associé a des
risques pour le feetus, bien que les don-
nées disponibles soient clairement insuf-
fisantes pour affirmer une innocuité ab-
s olue. Continuer a annoncer les cas de
grossesses exposées a Ioseltamivir et
recueillir prospectivement des données
sur leur issue dans le cadre d’une veille
de tératovigilance releve d’un intérét de
santé publique. Sur la base des données
disponibles, il est admis dans un contexte
de pandémie que le bénéfice d’un trai-
tement antiviral chez la femme enceinte
ou qui allaite est suffisamment impor-
tant pour permettre la prescription.!>*?

Effets indésirables
emergents

Depuis la commercialisation de I’osel-
tamivir, environ 3000 effets indésira-
bles neuropsychiatriques potentielle-
ment liés 2 son usage ont fait ’objet
d’annonces spontanées au fabricant.”®
La majorité concernait des enfants (73%
des cas) au Japon (91%). Ces sympto-
mes incluent comportement anormal,
illusions sensorielles, troubles de la per-
ception et délire, résultant parfois en
une issue fatale (19 cas). La plupart de
ces événements indésirables se sont pro-
duits dans les deux premiers jours du
traitement (78% des cas) et la majorité
s’est résolue ou améliorée (85% des
cas). Suite au suicide de deux adoles-
cents de quatorze ans traités par osel-
tamivir, les autorités japonaises ont
publié des mises en garde concernant
la prescription de ce médicament chez
les 10-19 ans. Avant 2007, plus de 100
événements neuropsychiatriques (déli-
res, convulsions, encéphalites) associés
a son usage chez I’enfant avaient été
rapportés, presqu’exclusivement au
Japon ou son taux d’utilisation est le
plus élevé au monde.?* 1l faut toute-
fois tenir compte d’un contexte de

PHARMA-FLASH
Volume 36, N° 4, 2009

millions de prescriptions dans le monde
et de la possibilité que la grippe elle-
méme ou ses complications (taux plus
élevé d’encéphalite liée a la grippe au
Japon?) induise des comportements
anormaux.’* A noter que, dans les étu-
des randomisées controlées de phase
I1I, la fréquence des effets indésirables
neuropsychiatriques était similaire dans
les groupes oseltamivir et placebo (0,5
et 0,6% respectivement), y compris
chez les enfants de moins de seize ans
(0,3% dans les deux groupes).?

En avril 2008, les autorités américaines
(FDA) ont également émis une alerte.?
La grippe clle-méme peut étre associée
a des symptomes neurologiques et com-
portementaux survenant tant dans un
contexte d’encéphalopathie que sans
pathologie sous-jacente sévere. Les an-
nonces spontanées de délires et com-
portements anormaux chez des patients
grippés traités par oseltamivir doivent
conduire a une surveillance rapprochée,
méme en ’absence de lien formel de
causalité.

Les mécanismes impliqués n’ont pas été
¢élucidés. Il a été supposé que ’oseltami-
vir carboxylate pourrait avoir des effets
sur le systeme nerveux central (SNC)
via son inhibition de la neuraminidase,
enzyme qui joue un role dans son dé-
veloppement et la transmission des im-
pulsions.?* Comme déja mentionné,
le carboxylate ne devrait pas facilement
franchir la BHE.' On ne peut toute-
fois exclure une pénétration du SNC en
cas de BHE immature ou altérée et sa
perméabilité au carboxylate pourrait
étre augmentée en présence de solvants
tels que I’alcool, consommé par de nom-
breux adolescents japonais. Une étude
a cherché a évaluer les effets concomi-
tants de l’oseltamivir et de ’alcool apres
administration systémique chez des rats,
ainsi que les effets neuronaux de I’osel-
tamivir et de son métabolite sur des
tranches d’hippocampe de rat en pré-
sence et absence d’alcool (éthanol).?®
Les résultats suggerent que ’oseltami-
vir lui-méme ne cause pas de troubles
du comportement mais pourrait mo-
duler les actions de produits comme
Péthanol sur le SNC. Le carboxylate
semble avoir des effets sur ’excitabilité
neuronale. En effet, la neuraminidase
peut moduler la fonction synaptique
ct altérer la propagation des signaux.
Enfin, Pexpérience postmarketing a
révélé de rares cas d’anaphylaxie et de
toxidermie, incluant syndrome de Lyell,
syndrome de Stevens-Johnson et éry-
théme multiforme.?®



Que retenir?

Dans un contexte de pandémie, ’osel-
tamivir pourrait étre utilisé a large
échelle chez des populations pour les-
quelles les données sont encore lacu-
naires (enfants en bas dge, femmes en-
ceintes). Bien que son profil de sécu-
rité semble rassurant, on s’attend a voir
de nouveaux effets indésirables en cas
de large exposition.

Les effets indésirables gastro-intesti-
naux sont fréquents (nausées, vomis-
sements, diarrhées). Quelques rares cas
d’effets indésirables neuropsychiatriques
ont été rapportés, en particulier chez les
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