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ceci de fagons assez voisines dans tous

Grippe A(H1N1) : des incertitudes et des données récentes

La grippe A(H1N1) continue de faire l'actualité avec des directives visant a élargir I'usage
des antiviraux, a développer trés largement la vaccination au-dela des sujets a risque,

les pays. Mais ces attitudes sont-elles fondées sur

des données solides ? Une synthése francaise, plusieurs études récentes publiées dans le
BMJ, réétudient les données sur |'efficacité des antiviraux, particulierement sur la préven-

tion des complications respiratoires'®. Trois études récentes sur le vaccin, bien résumées
dans I'éditorial accompagnateur’, font le point en ce domaine.

Essais sur les complications : incertitudes

Les données sur l'efficacité des inhibiteurs de la neura-
minidase (IN), oseltamivir et zanamivir étaient fondées
dans toutes les synthéses, y compris celles de la Co-
chrane, sur la méta-analyse de Kaiser de 2003. Une
nouvelle analyse de cette méta-analyse par la Cochrane
montre qu’elle n‘est pas sans défauts : basée sur 10
essais, tous financés par le laboratoire Roche, deux
seulement parmi ceux-ci ont été publiés en détails, les
8 autres étaient soit non publiés, soit publiés sous
forme d’abstract. Pour avoir plus de détails sur les étu-
des non publiées, les analystes de la Cochrane ont ob-
tenu, avec beaucoup de difficultés et d’atermoiements,
des réponses seulement incomplétes du laboratoire
Roch®*. De ces réponses et de leur imprécision Jeffer-
son et la Cochrane® concluent que sont insuffisantes les
preuves d’efficacité de |'oseltamivir dans la réduction
du risque de complications respiratoire et des hospitali-
sations. Ceci rejoint la FDA américaine et le NICE bri-
tannique?, mais va a l'encontre du large usage de
I'oseltamivir proné par la DGS francaise, surtout sem-
ble-t-il pour une réduction de ces complications.

Etudes observationnelles : incertitudes aussi

Le laboratoire Roche interrogé sur le nombre faible de
complications dans les essais, fait état d’études obser-
vationnelles, dans “la vraie vie” montrant la réduction
du taux d’hospitalisation. 9 études concernant 529.122
patients trés variés recevant ou non de |’ oseltamivir, 7
étant centrées sur l'apparition de complications. Ces
études par essence non randomisées, rendant les grou-
pes difficilement comparables, faisaient penser a une
Que conclure pour notre pratique ?

L’analyse critique des études et des synthéses est difficile : ainsi
des analyses successives d'une méme méta-analyse par une méme équi-
pes peuvent aboutir a des résultats différents. Pour nous deux aspects
doivent rendre prudents : les conflits d’intérét possibles, le mode de pu-

blication et la qualité des revues qui les publient.

Se poser la question des bases scientifiques de nos décisions reste
fondamental, quelque soit I'origine des recommandations, qu’elles soient

professionnelles ou ministérielles.

Utiliser pour notre pratique les données scientifiquement validées,
analysées en détail dans l'analyse de Trémoliéres?, particuliérement ici
concernant le trop large usage de l'oseltamivir, avec ses inconvénients,
son colit et le risque de créer des résistances, risque pour lequel nous

n‘avons pas trouvé de références.

réduction des complications par I'oseltamivir. Mais pour
éviter une pneumopathie, il fallait traiter toujours plus
de 100 personnes, souvent prés de 1000. L'ensemble
faisait conclure® & un bénéfice incertain ou au mieux
trés faible, a confirmer par des études randomisées. La
pandémie 2009 n’a encore donné lieu a aucune étude.

Des données encore moins certaines

Les données sont eu modifiées par rapport aux données
anciennes (Bibliomed 555) : Méme résultat d’intérét tres
limité sur la durée de la maladie, intérét plus discutable
de la prévention systématique des complications par les
antiviraux en raison du caractére incertain du bénéfice,
antiviraux a utiliser chez les sujets a risque, les femmes
enceintes et peut-étre les enfants®.

L'oseltamivir induit souvent des nausées et des dou-
leurs abdominales, et peut-étre des troubles psychiatri-
ques, a confirmer par un suivi de pharmacovigilanceG'.

Quelques données sur le vaccin 2009

Trois études viennent d‘étre publiées’. Il en résulte
qu’une dose unique de 15ug ou 30ug d'un vaccin mo-
novalent a la méme réponse immunogénique chez
I'adulte, 21 jours apres l'injection, sans que l'on sache
si cette réponse a été boostée par I'épidémie actuelle.
En I'absence d’étude chez l'enfant, ces données sem-
blent pouvoir leur étre appliquées, avec deux doses en
dessous de 9 ans. Le vaccin avec adjuvant a les mémes
résultats, sans avoir été comparé avec le vaccin sans
adjuvant. Les effets secondaires sont limités aux dou-
leurs au point d’injection, parfois de la fievre. Ces types
d’études ne peuvent apprécier les risques plus rares.
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