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Bases scientifiques sur lesquelles reposent les attitudes proposees

Le diagnostic clinique de grippe est difficile chez I’enfant qui présente souvent de la
fievre, mais plus rarement des myalgies et céphalées.(1) La clinique est d’autant moins
spécifique que I’enfant est jeune. En particulier chez les moins de 2-3 mois, les seuls
symptomes peuvent étre de la fievre et le diagnostic différentiel avec une infection
bactérienne sévere n’est pas toujours aisé.(2) En ce qui concerne le diagnostic de la
grippe HIN1, I’ISP a adopté une définition de cas possible qui reprend la fiévre avec
un ou des symptdmes et signes respiratoires. Il faut cependant noter qu’une
publication récente par des pédiatres hospitaliers de Birmingham met en évidence que
19% des enfants admis avec un diagnostic confirmé de HIN1 n’avaient pas présenté
de fievre.(3)

Les complications de la grippe saisonniére (otite moyenne aigué surtout, infection
des voies respiratoires inférieures, bactériémies) sont plus fréquentes chez les enfants
de moins de 2 ans. (4)

Les complications de la grippe A HIN1v

Peu de données ont ¢té publiées a I’heure actuelle, néanmoins, les enfants de moins de
5 ans ne semblent pas plus atteints de complications séveres nécessitant un s¢jour en
soins intensifs. Ils ne souffrent également pas plus de mortalité liée a cette grippe.

Morbidité sévere et Mortalité

L’expérience de 4 unités de soins intensifs en Grande-Bretagne a récemment été
rapportée et comparée a la grippe saisonniere durant les saisons 2004-07. L’age
médian des patients atteints de A HIN1v était de 9 ans versus 2,7 ans pour la grippe
saisonni¢re. Parmi les 13 enfants souffrant d’infection a8 HIN1 prouvées, 77% avaient
des co-morbidités connues, 38% sont morts (contre 16% avec une grippe saisonniere),
la plupart de défaillance organique sur choc réfractaire. Cette évolution fulminante ne
se voyait pas avec les grippe saisonnieres.(5) Des données américaines provenant de la
surveillance de 15 états rapportent 36 déces pédiatriques dus a HIN1v. La médiane
d’age des enfants était de 9 ans et 67% d’entre eux avaient au moins une co-morbidité
(dans 92% des cas, une atteinte neuro-développementale était pre-existante). A noter
que dans 43% des cas pour lesquels une documentation bactériologique était
disponible (23 enfants), il y avait une surinfection bactérienne associée
(principalement Staphylococcus aureus dont une grande proportion de MRSA).(6)

La confirmation par un diagnostic microbiologique peut se faire de la fagon

suivante :

0 Détection d’antigene Influenza A (test rapide) : a disposition dans la majorité des
hdpitaux, mais sensibilité¢ limitée (maximum 50% par immunofluorescence). Utile



si positif et dans la mesure ou nous n’avons que du HIN1 qui circule pour le
moment. Résultats dans les 2 heures si infrastructure adéquate.

0 Détection d’autres virus respiratoires : RSV, Adénovirus, Parainfluenza : pourra
s’avérer utile lors des épidémies automnales ou hivernales causées par ces virus.
Si RSV positif par exemple, cette étiologie sera retenue pour expliquer des
symptomes de bronchiolites. Il faut cependant noter que des co-infections virales
ne sont pas rares, (7) et vont probablement survenir avec de ’HIN1 également.

0 PCR Influenza A (et éventuellement autres virus respiratoires) : réalisées dans
certains laboratoires, surtout universitaires : de 1 a 3 X par semaine.

0 PCR Influenza A/HINI1v réalisée actuellement uniquement pour confirmations
dans des cas déterminés dans 10 laboratoires et I’ISP.

Le traitement par Oseltamivir chez I’enfant

0 En Belgique, il n’est pas habituel d’utiliser le Oseltamivir pour traiter les grippes
saisonnieres.

0 Certains pays utilisent plus largement ce médicament chez les enfants comme les
USA (voir recommandations IDSA 2009)(8) ou le Japon.

O Il existe peu de données d’études randomisées controlées de 1’utilisation des
antiviraux en pédiatrie. Les études portent sur des enfants sains de plus de 1 an et
montrent une réduction modérée de la durée des symptomes (de 0,5 a 1,5 jour) et
peut-&tre une réduction légere du nombre de diagnostic d’otites moyennes aigues (en
sachant quelles sont les difficultés liées a ce diagnostic).(9)

0 Tant chez I’adulte que chez I’enfant, le traitement doit étre débuté dans les 48h
suivant 1’apparition des symptomes pour un bénéfice maximum.

0 Il n’existe que peu de données concernant 1’utilisation de 1’oseltamivir chez les
patients pédiatriques souffrant de co-morbidités associées a un risque accru de
complications grippales. Une étude rétrospective récente parue dans Pediatrics et
portant sur plus de 5000 enfants de 1 a 17 avec des maladies chroniques a montré
une réduction des hospitalisations endéans le mois chez les patients traités par
oseltamivir. Cependant, cette étude a des limites méthodologiques. Outre qu’elle soit
rétrospective, un biais majeur vient notamment du fait que les patients traités par
Oseltamivir avaient plus souvent été vacciné contre la grippe.(10)

0 L’oseltamivir® a des effets indésirables : principalement nausées et vomissements
(40% des cas) qui peuvent étre gé€nants dans le cadre d’un prophylaxie de masse
comme administrée dans certaines écoles anglaises. Dans ces écoles, on a également
rapporté des effets neuropsychiatriques légers de type cauchemars et insomnies
(18%), mais dans un contexte de ‘panique relative’.(11) Les japonais ont ¢galement
rapporté un exces de comportements a risque, voire suicidaire chez des adolescents,
sans que cela ait fait ’objet d’études systématiques.(12)

0 L’expérience avec ce médicament est quasi inexistante chez I’enfant de moins de 1
an, ce qui a amené la FDA a refuser son enregistrement. En effet, des doses ¢élevées
(55 fois la dose) sont létales chez les jeunes rats (et pas chez les adultes) et on
retrouve une accumulation de la drogue au niveau des cellules cérébrales. Les séries
rapportant une utilisation chez les nourrissons sont rares a 1’heure actuelle. (9)

Cependant devant la pandémie actuelle d’HIN1, la FDA a émis une autorisation en
urgence d’extension des indications aux enfants de moins de 1 an en se basant sur
des données collectées chez 180 nourrissons dans 15 centres aux USA et des données
pharmacologiques déja disponibles d’une étude prospective en cours actuellement. I1
n’y a cependant pas de données concernant les moins de 3 mois.



(http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/InformationbyDrugClass/UCM 15
3547.pdf).

0 La résistance des virus grippaux a 1’oseltamivir peut apparaitre sous traitement, en
particulier chez les patients pédiatriques. La plupart des mutations conférant une
résistance semblent altérer les capacités adaptatives et/ou la transmissibilité du virus.
(13) Le HIN1v pandémique actuel est sensible a I’oseltamivir, néanmoins, en date
du 25/09/09, 26 souches résistantes portant toutes la méme mutation ont été
rapportées a I’OMS sur plus de 10.000 séquencées. Ces souches avaient été isolées
de patients sous prophylaxie dans 12 cas dont 5 de longue durée.
(http://www.who.int/csr/don/2009 09 18/en/index.html). De plus, I’émergence, sous
traitement par oseltamivir, de souches HIN1v résistantes a été décrite chez 2 patients
immunodéprimés ; ceux-ci étant susceptibles d’héberger du virus pendant des
périodes prolongées. (14)

Indications de I’oseltamivir chez I’enfant dans le cadre de I’épidemie
d’infection par le virus HIN1v2009 :
NB: Les attitudes proposées le sont en fonction de la situation au jour de la rédaction de ce
documenti. Les recommandations seront adaptées si nécessaire.
1. Définition de cas
Cas possible :
Fievre > 38°C avec atteinte des voies respiratoires supérieures et/ou inférieures

2. Indication du traitement par oseltamivir chez I’enfant
- Cas possibles chez les enfants hospitalisés avec une atteinte sévére : oxygéno-
dépendance et/ou atteinte neurologique. (16)
- Cas possible chez les enfants souffrant de maladie chronique dont 1’état ne
nécessite pas d’hospitalisation et dont les symptomes sont présents depuis moins
de 48 heures.

Maladies chroniques potentiellement associées a des complications de
grippe chez I’enfant*

- Maladies respiratoires chroniques (mucoviscidose, bronchodysplasie,
asthme sévére,...)

- Drépanocytose, asplénie

- Maladies neuromusculaires

- Atteinte neurologique séveére (par ex. paralysie cérébrale)

- Désordres métaboliques héréditaires

- Diabete

- Immunodépression congénitale ou acquise (hémopathies, traitement
immunosuppresseur, HIV...)

- Cardiopathies

- Néphropathie chronique (syndrome néphrotique,...)

- Maladie hépatique chronique

*a partir des références (8, 17)



Sur base des éléments discutés au début de ce document, 1’age en soi ne représente pas une
indication.

3. Utilisation de I’oseltamivir chez les enfants de moins de 1 an

Au cours de I’épidémie actuelle, I’oseltamivir peut étre administré aux enfants de moins de 1
an répondant aux critéres repris ci-dessus. Une vigilance particuliére doit étre apportée a la
surveillance de ces enfants.

4. Posologie
o Comprimés écrasables de 30 mg a mélanger avec de la confiture ou du choco.
e Traitement per os 2 x/ J pendant 5 jours.
- <Ilan:3mg/kg2X par jour
- <15kget>1an: 30 mg/ dose 2X par jour
- 15-23 kg: 45 mg / dose 2X par jour
- 23-40 kg: 60 mg / dose 2X par jour
- 40 kg et plus: 75 mg / dose 2X par jour
En cas de clearance de créatinine < 10 ml/min, ne pas administrer (voir avec le spécialiste
traitant)

5. Faut-il attendre le résultat virologique pour traiter ?

Non. Dans la majorité¢ des cas, le diagnostic risque de retarder le traitement au-dela de la
fenétre des 48 heures ou il peut apporter un bénéfice maximum. Par contre, un résultat de
PCR Influenza A ou A/HIN1v négatif permettra d’arréter le traitement antiviral rapidement
s’il est inutile, la sensibilité de la technique étant excellente.(15)

Néanmoins, un antigéne positif pour une autre étiologie virale (RSV par exemple) permet de
ne pas démarrer ou d’arréter un traitement par oseltamivir, sauf si 1’état de ’enfant requiert
une hospitalisation en soins intensifs (on attendra le résultat PCR Influenza A ou A/HIN1)

6. Indication de traitement prophylactique

Actuellement quasi aucune. Toujours sur avis spécialisé, a discuter en cas de patient
séverement immunocompromis (greffé médullaire par exemple).
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