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Le Haut Conseil de la santé publique a reçu le 19 septembre 2024 une saisine de la Direction 

générale de la santé (DGS), relative au stock de l’État en antiviraux antigrippaux (annexe 1). 

Il est demandé au HCSP de produire une expertise relative (i) aux données d’efficacité de 

l’oseltamivir, (ii) à l’identification de nouvelles cibles d’acquisition selon les scénarios retenus dans 

l’hypothèse d’un décroissement du lot d’oseltamivir dans le stock de l’État, (iii) à la pertinence et à 

l’opportunité de constituer un stock d’antiviraux antigrippaux diversifié, l’intérêt du baloxavir devant 

être étudié dans ce cadre. Le commanditaire a précisé que la réflexion pouvait porter sur toute 

molécule disponible dans le monde, sans tenir compte des autorisations de mise sur le marché 

(AMM) actives en France ou en Europe. 

Un message complémentaire en date du 23 septembre 2024 (annexe 1bis) ayant souligné que la 

première question devait faire l’objet d’une réponse au plus tard fin octobre 2024, un avis relatif à 

ce sujet a été produit le 31 octobre 2024 [1]. 

Par ailleurs, à la demande de la DGS, le HCSP a actualisé ses recommandations concernant les 

cas humains d’infection à virus influenza zoonotiques dans son avis du 6 mai 2025 [2]. Ces travaux 

ont permis de questionner la place des différents antiviraux antigrippaux et de recommander la 

mise à disposition de plusieurs molécules non encore disponibles en France afin de pouvoir faire 

face à une éventuelle émergence (hors pandémie). 

Le présent avis porte donc sur les deux dernières questions de la saisine du 19 septembre 2024. 

Afin d’y répondre, des membres du groupe de travail permanent (GTP) « grippe, coronavirus, viroses 

respiratoires émergentes » du HCSP se sont mobilisés. Ont également été associés au GTP des 

représentants de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), 

de Santé publique France (SpF) et du Centre national de référence (CNR) des virus des infections 

respiratoires (dont la grippe) ainsi que l’Unité Modélisation mathématique des maladies 

infectieuses (UMR CNRS 2000) de l’Institut Pasteur à Paris (annexe 2). 

En s’appuyant sur une revue de la littérature complémentaire à celle utilisée dans les avis du 31 

octobre 2024 et du 6 mai 2025 [1,2], sur une modélisation des interventions pharmaceutiques et 

non pharmaceutiques lors d’une première vague pandémique dans l’attente de la mise à 

disposition d’un vaccin et sur une procédure de consensus par panel, le HCSP a établi les 

recommandations présentées ci-dessous. 
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Synthèse et recommandations 

Après synthèse des considérants, le HCSP recommande : 

1) De diversifier les molécules antivirales contre la grippe pandémique détenues dans le stock 

de l’État : 

• Au-delà de l’oseltamivir (de la classe des inhibiteurs de la neuraminidase, INA), seul 

antiviral composant le stock de l’État, il convient d’élargir la liste des antiviraux détenus 

dans ce stock, au regard de la diversité des virus grippaux et de leur sensibilité aux 

antiviraux, en cohérence avec l’avis du HCSP du 6 mai 2025 relatif à la gestion des 

grippes zoonotiques. 

• Baloxavir : la priorité est d’avoir en stock du baloxavir (en comprimés à 20, 40 et 80 mg), 

premier représentant d’une nouvelle classe d’antiviraux (les inhibiteurs de la 

polymérase, IP), sans mécanisme de résistance croisée avec les autres classes mais 

comportant un risque propre de résistance, apportant comparativement à celles-ci une 

diminution plus rapide de la charge virale et de la contagiosité et une demi-vie 

prolongée, ce qui permet, hors situations particulières, un traitement à dose unique à 

visée curative ou préventive.  

• Zanamivir : le stock devrait également intégrer du zanamivir (en formulation poudre pour 

inhalation et intraveineuse), autre INA pouvant rester actif vis-à-vis de virus de sensibilité 

diminuée à l’oseltamivir ou s’avérer utile lorsque la voie orale n’est pas possible. 

2) De maintenir à un niveau le plus élevé possible le stock en oseltamivir : 

• Conformément à l’avis du HCSP du 31 octobre 2024 le stock de l’État actuel de cet INA 

doit pouvoir être prorogé, la molécule étant très stable, bien au-delà des dates de 

péremption légales. Les formulations actuellement en stock (gélules à 75, 45 et 30 mg) 

sont adaptées à tous les terrains, quels que soient notamment le poids, l’âge, la voie 

d’administration et la fonction rénale.  

• Cette stratégie du maintien du stock de l’État en oseltamivir est recommandée dans un 

triple objectif : 

o conserver dans ce stock une molécule gardant une place centrale dans les 

stratégies internationales de préparation à une pandémie grippale ; 

o permettre d’éventuelles bithérapies en cas de virus épidémique à haut-risque de 

résistance aux monothérapies, ainsi que cela est recommandé pour certains virus 

influenza zoonotiques ; 

o permettre de recourir à d’éventuels traitements prophylactiques en situation 

pandémique, tout en prenant en compte le fait que la prophylaxie ne peut être une 

priorité d’action sans stock adéquat.  

3) De maintenir un stock d’antiviraux comprenant de l’oseltamivir, du baloxavir et du 

zanamivir ciblant 30 % de la population française, soit 20 millions de traitements en 

schéma curatif : 

• D’après les données de modélisation, les besoins en traitement curatifs s’avèrent très 

différents selon les hypothèses retenues dans les modèles testés allant de 0,2 à 28,1 % 

de la population totale (cf. détails infra). 

• Aussi il est proposé un stock de 20 millions de traitements correspondant à 30 % de la 

population afin de couvrir l’ensemble des scénarios en conservant une petite marge 

d’incertitude. 
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• La part des nouveaux antiviraux au sein de ce stock global de 20 millions de traitements 

pourrait être de : 

o 900 000 traitements de baloxavir, la date de péremption actuellement très brève 

nécessitant de pouvoir la proroger ou d’assurer une rotation avant péremption ; 

o 200 000 traitements de zanamivir poudre pour inhalation ; 

o 12 000 traitements de zanamivir intra-veineux. 

4) De ne pas cibler spécifiquement un stock destiné à des traitements prophylactiques ou 

préemptifs1 : 

Enrayer la progression d’une pandémie (avant la disponibilité des premiers vaccins) par 

des traitements prophylactiques étant illusoire et consommateur de ressources aux dépens 

des soins curatifs, il est recommandé pour des raisons pragmatiques et éthiques de 

concentrer les efforts sur la mise en place des mesures barrières en population générale 

et le traitement le plus précoce possible des grippes symptomatiques sur tout le territoire 

5) D’envisager une stratégie de préparation à une pandémie intégrant, en plus d’un stock 

préétabli, un volet complémentaire per épidémique adaptés aux caractéristiques de la 

pandémie  

• Déjà évoquée dans le rapport du HCSP du 4 mars 2011, cette stratégie est 

recommandée en tenant compte de ses limites, au regard de l’évolution des molécules 

développées contre les virus grippaux et des résistances virales potentielles :  

o Les caractéristiques d’une pandémie grippale sont trop nombreuses et évolutives 

pour garantir de détenir les thérapeutiques les plus efficaces en situation 

pandémique alors même que de nombreux antigrippaux sont en développement et 

que le risque d’une pandémie liée à un virus d’emblée résistant aux molécules 

constituant le stock ne peut être exclu. 

o Les premières semaines d’une pandémie (avant disponibilité d’un vaccin) 

devraient être marquées par des essais thérapeutiques contrôlés de grande 

ampleur, permettant de définir les meilleures stratégies au regard du clade en 

cause et des antiviraux à disposition. 

o Contrairement au vaccin pandémique nécessitant des mois de développement, la 

production de masse d’un médicament existant devrait pouvoir se réaliser à très 

court terme. 

o Cette stratégie nécessite toutefois de disposer de garanties en termes de 

sécurisation de la production et de l’approvisionnement, qualitativement et 

quantitativement.  

6) D’anticiper au plus près les conditions de délivrance des antigrippaux garantissant un 

accès dans les 48 premières heures des symptômes : 

• Cet accès dans les 48 heures est recommandé, pour l’ensemble des molécules 

antigrippales, à l’échelon individuel permettant ainsi i) une diminution des risques de 

complication, d’hospitalisation et de décès ; ii) une diminution de la durée de la période 

d’inactivité professionnelle et iii) à l’échelon collectif une moindre transmissibilité, la 

protection du dispositif de soins et des impacts sociétaux et économiques moins 

importants. 

 

1 Traitement préemptif : traitement préventif à dose curative 
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• Il est recommandé de prévoir des dispositifs assurant une réactivité maximale des 

usagers, informés de la nécessité de consulter et de se tester précocement, ainsi que 

du système de soins, afin d’optimiser la gestion des flux de patients en continu . 

7) D’établir pour les traitements antigrippaux un continuum avec la gestion des grippes 

saisonnières : 

• Il est recommandé de renforcer le dispositif de lutte contre la grippe saisonnière au 

regard des limites de la vaccination antigrippale annuelle (en termes d’efficacité 

vaccinale et d’adhésion), de la surmortalité induite chaque hiver, de l’impact socio-

économique et du bénéfice majeur de pouvoir s’appuyer sur un dispositif rodé en cas 

de pandémie. 

• Le renforcement implique, conformément aux recommandations de l’OMS et à la 

politique d’autres pays : 

o d’éduquer la population à disposer d’un avis médical dans les 48 heures suivant 

l’apparition des symptômes, en facilitant l’accès à des dispositifs comme la 

télémédecine ; 

o de développer le diagnostic viral rapide en ambulatoire comme en établissements 

de santé et médico-sociaux ; 

o de favoriser la prescription des traitements antiviraux ;  

o de prendre en charge ces soins au titre de la solidarité nationale. 

• Pour ce continuum il est recommandé, pour des raisons écologiques et économiques, 

de prendre toutes les dispositions pour réorienter avant sa péremption le stock 

stratégique de l’État vers d’autres structures en vue de son utilisation plutôt que de sa 

destruction, à l’instar ici aussi de ce qui est pratiqué dans d’autres pays. 

8) De veiller à développer les autres volets de la préparation à une pandémie grippale : 

• Constituer un stock de l’État en masques et recommander de bonne pratique d’usage 

de ceux-ci en population générale. 

• Assurer un diagnostic microbiologique capitalisant sur les acquis de la pandémie de 

Covid-19 par la mise à disposition en médecine de ville de tests de diagnostic rapide 

(TDR) génomiques ou antigéniques validés, et par le maintien d’une surveillance 

virologique de qualité (quantification de la charge virale, mise en évidence de mutations 

de résistance aux antiviraux, surveillance populationnelle des variants…).  

• Anticiper les vaccins pandémiques et de leurs capacités de production. 

• Anticiper les outils d’immunothérapie 

 

 

  



Stock d'État d'antiviraux contre la grippe relatif au stock de l’État en médicaments antiviraux actifs contre les virus de la 

grippe 23 avril 2024 

 

Haut Conseil de la santé publique 

5/48 
Cet avis doit être diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification 

 

Argumentaire 
 

Les autorités internationales s’accordent à considérer qu’une pandémie grippale pourrait survenir, 

même si son calendrier et sa gravité sont impossibles à prédire.  

Dans ce contexte, et selon les recommandations de l’OMS, tous les États sont invités à poursuivre 

des plans de préparation, initiés au début des années 2000 et donc déjà mis à l’épreuve de la 

pandémie A(H1N1) de 2009. La constitution de stock de médicaments antigrippaux est une des 

« contre-mesures » de ces plans, appliquée de façon variable dans les pays à richesse comparable, 

à la fois en termes de choix moléculaire et de volumétrie. Ainsi en 2009 le stock détenu par les 

différents États membres de l’Union européenne permettait de couvrir pour certains pays 

seulement quelques pourcents de la population et pour d’autres jusqu’à la moitié de celle-ci [3]. 

Au regard des données disponibles dans la littérature, la réévaluation du stock actuel de 

médicaments antigrippaux détenu par l’État français constitue une opportunité stratégique, 

compte tenu de l’élargissement de l’offre thérapeutique et des avancées récentes en modélisation 

des épidémies. 

Un stock massif d’antiviraux nécessite toutefois l’anticipation d’une logistique robuste garantissant 

un diagnostic précoce, un traitement dans les 48 heures après les premiers symptômes, des 

contre-mesures non pharmaceutiques rigoureuses et immédiates lors de l’émergence, notamment 

le port de masques. Il s’agit d’enjeux à anticiper pour freiner les impacts individuels et collectifs 

d’une pandémie grippale.  

 

1. Médicaments antigrippaux disponibles 

Différentes molécules antigrippales ont été développées et classifiées selon leur site 

d’action vis-à-vis des virus grippaux, certaines disposant de plusieurs formulations. Peu 

d’entre elles sont disponibles en France mais le commanditaire a précisé que la réflexion 

pour le stock de l’État pouvait englober l’ensemble des molécules commercialisées dans 

le monde qu’elles disposent ou non d’une AMM active en France ou en Europe. 

1.1 Adamantanes 

Cette classe d’antiviraux, qui regroupe l’amantadine et la rimantadine, a été la première 

utilisée contre la grippe mais elle ne conserve que des indications marginales. Elle est 

active exclusivement sur les virus grippaux de type A. 

L’amantadine a été approuvée aux États-Unis en 1966 d’abord dans la prophylaxie de la 

grippe A. La molécule a aussi été utilisée à visée curative lors des pandémies de 1968 puis 

de 1977, avec une réduction de la durée des symptômes d’environ deux jours 

lorsqu’administrée dans les 48 premières heures [4]. Toutefois des effets secondaires 

préoccupants à type de « troubles du contrôle des impulsions » (achats compulsifs, frénésie 

alimentaire, hypersexualité), de vision floue (par œdème cornéen) et de comportements 

suicidaires sont apparus rapidement. 

La rimantadine a été approuvée aux États-Unis en 1994, avec une activité antivirale 

comparable mais un risque moindre d’effets secondaires. 

Cependant l’émergence de la résistance aux adamantanes dans des isolats aviaires 

A(H5N1) en 1997 puis sa rapide dissémination a ensuite remis en question cette classe 

moléculaire [4]. Deux facteurs ont concouru à l’émergence des résistances : l’usage 

inapproprié d’amantadine dans des élevages de poulets en Chine mis en cause dans la 

résistance des virus aviaires A(H5N1) dans les années 2000, ainsi que la vente sans 

ordonnance et l’inclusion dans des traitements contre le rhume en Chine et en Russie pour 
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les virus A(H3N2) [5]. La résistance aux adamantanes peut aussi émerger spontanément 

comme celle persistant pour les virus A saisonniers depuis 2005 [6]. Toutefois certains 

virus zoonotiques aujourd’hui préoccupants demeurent sensibles aux adamantanes [7], 

d’où la recommandation en France comme dans d’autres pays de disposer de molécules 

de cette classe dans l’hypothèse d’une résistance aux autres antiviraux ou d’infections 

graves de l’immunodéprimé justifiant une multithérapie [2,8,9]. 

L’amantadine et la rimantadine restent disponibles dans certains pays. 

1.2 Inhibiteurs de la neuraminidase 

Cette classe d’antigrippaux, la plus utilisée dans le monde, comporte quatre représentants, 

moléculairement proches, aux profils de résistance non similaires et aux voies 

d’administration très différentes du fait de leur biodisponibilité. 

1.2.1 Oseltamivir 

L’oseltamivir gélule a été approuvé pour la 1ère fois aux États-Unis en 1999. La molécule 

s’est vite imposée comme le leader de la classe des INA, et le demeure de loin, en 

traitement curatif ou préventif, de la grippe saisonnière, zoonotique ou pandémique (en 

2009) ainsi que pour la constitution des stocks. 

Les principales caractéristiques de cet INA ont été détaillées dans l’avis du HCSP du 31 

octobre 2024 [1] qui recommande son maintien dans le stock de l’État. 

À noter que l’OMS, qui avait transitoirement déclassé l’oseltamivir de la liste des 

médicaments essentiels pour le positionner en liste complémentaire [10] recommande 

désormais son usage dans les 48 heures des symptômes d’une grippe saisonnière 

grave [11].  

En complément, il convient de souligner la maniabilité de l’oseltamivir, le distinguant des 

autres INA ; en effet l’AMM permet des prescriptions dès la naissance, durant la grossesse, 

pour tous degrés d’insuffisance rénale (avec adaptation) ou en cas d’insuffisance 

hépatique (sans ajustement). 

Pour les jeunes enfants, une solution buvable est disponible.  

Hors AMM il est également possible de solubiliser une gélule, ce qui a retenu la préférence 

de l’État français, le stockage de solution buvable cumulant plusieurs inconvénients : délai 

de péremption plus bref (4 ans selon l’AMM), contenant plus volumineux, usage exclusif 

chez l’enfant alors que la part des indications pédiatriques dans la gestion pandémique est 

difficile à anticiper. 

Une formulation intraveineuse (IV) d’oseltamivir a été transitoirement développée, pour 

laquelle le HCSP avait recommandé une mise en stock dans son avis de mars 2011 [12], 

mais sans que cela ait pu être mis en œuvre. À l’époque, des études de phases 1 et 2 

avaient déjà été menées, concluant à la bioéquivalence de 100 mg IV avec 75 mg per os 

et à une linéarité des concentrations plasmatiques obtenues après administration de 100 

mg à 400 mg IV. Une veinotoxicité a été identifiée en cas d’administration trop rapide 

(moins de 2 heures) mais sans autres effets secondaires surajoutés, dans la limite du petit 

nombre de volontaires sains inclus [13]. L’EMA avait autorisé en 2009 un programme 

d’accès compassionnel pour le schéma de 100 mg IV toutes les 12 heures pendant 5 jours 

chez l’adulte et l’adolescent de plus de 13 ans, avec des adaptations posologiques 

possibles chez l’enfant de 1 à 12 ans [14]. En France, l’accès avait été rendu possible en 

2010 par une ATU nominative pour le traitement de certaines formes graves de grippe [15]. 

Parallèlement, des essais de phase 3 étaient annoncés sur la base de données : Clinical. 

Trials.gov mais leurs résultats ne semblent pas avoir été publiés sachant que la formulation 

IV n’est plus disponible dans le monde. 
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L’administration de l’oseltamivir par sonde nasogastrique ou nasojéjunale est une 

alternative admise chez les patients ne pouvant ingérer les gélules, des concentrations 

satisfaisantes d’oseltamivir ayant été obtenues par cette voie chez des adultes en soins 

critiques [16] et chez des nouveau-nés ou des nourrissons [17]. 

Par ailleurs, l’avis du HCSP de mars 2011 avait questionné l’intérêt d’une double posologie 

orale d’oseltamivir (150 mg deux fois par jour chez l’adulte normorénal) pour les formes 

graves, ou de l’immunodéprimé ou en cas de réplication virale prolongée, soulignant que 

des études étaient en cours. Quatre essais randomisés et six études observationnelles ont 

ensuite comparé les deux stratégies chez des adultes et des enfants hospitalisés pour 

grippe sévère pour un total de 20 947 patients, dont la méta-analyse a conclu à l’absence 

de bénéfice virologique et clinique de la double posologie [18]. Actuellement, la place de la 

double posologie d’oseltamivir demeure variable selon les auteurs. La dernière 

recommandation française, celle du HCSP du 6 mai 2025 [2] relative aux grippes 

zoonotiques, retient la posologie standard de l’AMM, en association avec le baloxavir en 

cas de symptômes graves ou d’immunodépression. Le référentiel en vigueur au Royaume-

Uni pour les grippes saisonnières déconseille la double posologie d’oseltamivir devant une 

forme sévère et propose si nécessaire une association oseltamivir-baloxavir, même si le 

niveau de preuve est faible [19]. La recommandation des CDC américains souligne 

l’absence de bénéfice à la double posologie tout en mentionnant que certains experts la 

recommandent. Ainsi, Heldman et al. préconisent dans une revue récente dédiée aux 

grippes de l’immunodéprimé une double dose d’oseltamivir avec un schéma prolongé (10 

jours au lieu de 5) du fait de la charge virale élevée et d’un surrisque avéré de sélection de 

résistance, l’ingestion au cours d’un repas limitant les effets secondaires digestifs [20]. 

Au regard de toutes ses caractéristiques, l’oseltamivir a été considéré en 2023 par un 

comité d’experts international comme restant probablement dans l’avenir une molécule 

importante pour les stocks stratégiques de préparation à une pandémie grippale au regard 

de la possibilité d’administration orale, de la disponibilité de génériques, de la longue durée 

de conservation, d’un recul de deux décennies d’utilisation clinique et du risque modéré de 

survenue de résistance [21].  

Compte tenu de ces éléments, l’oseltamivir reste la molécule très dominante dans les 

stocks nationaux ou internationaux comme celui de l’OMS. 

1.2.2 Zanamivir 

Le zanamivir, sous forme de poudre pour inhalation orale, a été approuvé pour la 1ère fois 

aux États-Unis en 1999. C’est la biodisponibilité très faible (<5 %) par voie orale de la 

molécule qui a conduit à cette formulation ayant l’avantage de cibler le site de l’infection 

et de limiter le risque d’effets secondaires généraux. Cependant, la grippe peut aussi être 

une infection systémique avec virémie, sepsis viral et localisations secondaires extra-

respiratoires, en particulier pour les formes des sujets à risque de complications ciblés 

prioritairement par les traitements antiviraux.   

Le rythme d’administration est très proche de celui de l’oseltamivir : 2 doses par jour durant 

5 jours en curatif, 1 dose par jour durant 7 jours (versus 10 pour l’oseltamivir) en préventif. 

Dans une méta-analyse de 16 essais académiques randomisés ayant comparé zanamivir 

inhalé et oseltamivir en traitements curatif ou préventif de l’adulte ou de l’enfant, aucune 

différence d’efficacité ne se dégageait, le bénéfice clinique étant pour les deux produits 

très dépendant de l’administration dans les 48 premières heures des symptômes [22]. 

Cependant, la situation pourrait être différente en vie réelle du fait des difficultés générées 

par la voie inhalée. En raison d’un risque d’induction de bronchospasme, le zanamivir est 

déconseillé ou à utiliser avec précautions (broncho-dilatateurs à portée) selon les pays chez 

les sujets souffrant d’une maladie chronique respiratoire comme un asthme ou une 
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bronchopathie chronique obstructive, alors même que ces patients représentent un 

contingent important des sujets à risque de grippe sévère chez qui le traitement antiviral 

est prioritairement recommandé [23,24].  

Par ailleurs, l’inhalation peut être difficile pour de nombreux patients. Les difficultés sont 

particulièrement importantes pour les sujets âgés : un essai mené chez 38 patients âgés 

de 71 à 99 ans (en moyenne de 83 ans) a montré que 50 % ne parvenaient pas à bien faire 

fonctionner l’inhalateur la 1ère fois malgré le soutien reçu et 66 % après 24 heures lors 

d’une prise autonome alors même que ces sujets ne présentaient pas de troubles cognitifs, 

les difficultés du fait de la fatigue, des défauts de dextérité ou de vision [25]. Même chez 

les sujets plus jeunes, inhaler la totalité du produit n’est pas garanti lorsque la grippe 

génère une dyspnée. Enfin le produit n’a pas d’AMM chez l’enfant de moins de 5 ans. 

Dans ce contexte, son usage est resté limité dans de nombreux pays lors de la pandémie 

A(H1N1) en 2009 [26] et aujourd’hui l’OMS ne le recommande pas dans les plans 

pandémiques [21]. Le risque de résistance évalué plus faible pour zanamivir que pour 

oseltamivir et peramivir peut toutefois lui conférer une petite place dans les stocks selon 

un comité d’experts international [21]. Le délai de péremption long de cette formulation 

(10 ans selon le RCP européen) est favorable pour un stock. 

Les limites de la voie inhalée ont conduit à développer une formulation intraveineuse 

d’abord disponible sous le régime d’un accès précoce [Autorisation temporaire d’utilisation 

(ATU) nominative en France] en 2009 à la faveur de la pandémie, puis disposant depuis 

2019 d’une AMM européenne pour les traitements curatifs (à la posologie de 600 mg 

toutes les 12 heures pendant 5 à 10 jours). Dans la limite d’un faible nombre de patients 

traités, le profil de tolérance apparait satisfaisant [24]. Vis-à-vis de virus sensibles à 

l’ensemble des INA, il ne semble pas se dégager de bénéfice par rapport à l’oseltamivir per 

os, comme montré dans un essai multicentrique en double aveugle et double placebo chez 

626 patients souffrant d’une grippe saisonnière sévère nécessitant une 

hospitalisation [27].  

Cette formulation IV pourrait trouver une place prioritairement pour le traitement des virus 

de sensibilité diminuée à l’oseltamivir mais sensible au zanamivir lorsque la voie par 

inhalation est inadaptée. Le délai de péremption de cette formulation est de 5 ans selon le 

RCP européen. 

1.2.3 Peramivir  

Le peramivir est un INA développé en formulation intraveineuse, administrable à dose 

unique en traitement curatif de la grippe de l’adulte et de l’enfant à partir de 2 ans, 

transitoirement disponible en accès compassionnel aux États-Unis durant la pandémie 

2009, disponible depuis 2010 au Japon. L’efficacité est meilleure que celle de l’oseltamivir 

in vitro, mais s’est montrée sans différence sur terrains à risque de formes graves, dans la 

limite d’un petit nombre d’essais contrôlés [28]. En revanche, le peramivir n’a pas fait la 

preuve d’une amélioration du pronostic comparativement à un placebo dans le traitement 

des grippes hospitalisées [29]. Ces données limitées et la diffusion confidentielle du produit 

ne sont pas de nature à en faire un bon candidat pour les stocks stratégiques de 

masse [21].  

1.2.4 Laninamivir 

Le laninamivir est un INA dérivé du zanamivir, également administré par inhalation orale 

mais à longue durée d’action. Il est autorisé au Japon en traitement à dose unique préventif 

ou curatif de la grippe non compliquée de l’adulte et de l’enfant. Seuls 8 essais randomisés 

[anciens (2010-2018)] sont disponibles sur PubMed, leurs résultats sont variables (pas de 

bénéfice versus placebo dans les premiers essais de phase 2). En outre, du fait d’une 
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production limitée, la molécule n’est pas non plus considérée comme une bonne candidate 

pour les stocks stratégiques [21].  

1.3 Inhibiteurs de la polymérase (IP) 

Cette nouvelle classe d’antiviraux antigrippaux comporte deux molécules déjà 

commercialisées, l’une très largement, le baloxavir, l’autre confidentiellement, le 

favipiravir, de nombreuses autres étant en développement clinique (phases 1 à 3) [30]. 

1.3.1 Baloxavir 

La molécule est administrée per os sous forme de baloxavir marboxil, prodrogue convertie 

par hydrolyse en baloxavir, la forme active qui exerce l’activité antigrippale. Le baloxavir 

agit sur l’endonucléase dépendante de la coiffe (cap-dependent endonuclease,), une 

enzyme spécifique du virus de la grippe contenue dans la sous-unité de la polymérase acide 

du complexe de l’ARN polymérase virale, qui inhibe l’initiation de la transcription des 

génomes ARN des virus grippaux et dès lors la réplication virale.  

Elle a été approuvée au Japon et aux États-Unis en 2018 et en Europe en 2021, en 

traitement à dose unique de la grippe non compliquée ou en prophylaxie post exposition à 

partir de l’âge de 1 an au Japon et en Europe et de 5 ans aux États-Unis et en Chine. La 

molécule est disponible dans plus de 80 pays dans le monde mais pas en France [30].  

In vitro, le baloxavir est actif vis-à-vis de tous les types de virus grippaux (A, B, C, D), sans 

résistance croisée avec les adamantanes et les INA, mais avec un risque de mutations 

propres. Dans des modèles murins, le baloxavir s’est montré plus efficace que l’oseltamivir, 

avec un effet synergique en cas d’association des deux molécules.  

La demi-vie plasmatique très longue (49-91 heures) permet un traitement à dose unique 

en curatif ou prophylactique, avec trois formulations : 20 mg pour les patients de moins de 

20 kg, 40 mg pour ceux entre 20 et 80 kg et 80 mg pour ceux de plus de 80 kg. 

En traitement curatif de la grippe non compliquée de l’adulte ou de l’enfant le baloxavir 

comparativement à l’oseltamivir est responsable d’une décroissance plus forte et rapide 

de la charge virale et d’une meilleure tolérance. Toutefois, l’impact sur la réduction des 

symptômes est équivalent, et également conditionné à une initiation dans les 48 premières 

heures [31,32]. 

Concernant la place du baloxavir dans le traitement des grippes sévères, un essai 

international contrôlé en double aveugle a associé (hors bras placebo) le baloxavir (une 

dose à J1, une seconde à J7 en l’absence d’évolution favorable) à un INA (oseltamivir, 

zanamivir ou peramivir selon les habitudes des 25 pays de l’essai), avec une dominance 

d’infections à virus de type A (87 %). Si l’analyse globale des 366 patients inclus n’a pas 

dégagé de différences cliniques significatives en faveur de l’association [33], une étude 

nichée chez les 143 patients souffrant d’immunosuppression, de diabète ou de pathologie 

respiratoire chronique a montré une décroissance plus rapide de l’excrétion virale avec la 

bithérapie (p<0,001) et une moindre mortalité (2 % versus 12 %, p=0,02) [34]. 

Dans les recommandations françaises et internationales, l’association baloxavir-

oseltamivir est actuellement considérée comme le traitement de référence des grippes 

zoonotiques graves ou de l’immunodéprimé, même si ce choix repose sur un nombre limité 

de données, la rareté et la dispersion des cas faisant obstacle à un essai randomisé 

conventionnel [2].   

La principale limite du baloxavir tient à l’émergence de mutations de résistance sous 

traitement, observée à des taux très supérieurs à ceux rapportés avec les INA, variables 

selon les études et les tranches d’âge : 9,7 % et 31,3 % pour les études pivots de phase 3 

menée respectivement chez l’adolescent et l’adulte [35] ou chez le jeune enfant [36] . Le 
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risque de résistance au baloxavir semble nettement diminué par l’association à 

l’oseltamivir, à la fois dans un modèle murin [37] et au cours de l’essai sus-cité relatif aux 

grippes sévères hospitalisées [33]. 

Récemment le baloxavir administré contre placebo à des grippes saisonnières traitées en 

ambulatoire a fait la preuve d’une diminution du risque de cas secondaires intra-

domiciliaires à J5 post traitement sur des critères microbiologiques (test PCR positif chez 

respectivement 9,5 % versus 13,4 % des cas, p=0,01) mais pas sur des critères cliniques 

(symptômes associés chez respectivement 5,8 % versus 7,6 % des cas, p=0,16) [38]. Ces 

résultats ont été commentés en soulignant que le baloxavir pourrait être de ce fait 

particulièrement intéressant à la phase initiale d’une pandémie au regard de son efficacité 

sur la diminution de l’excrétion virale et par conséquent sur le nombre de cas secondaires, 

ces bénéfices étant estimés plus importants que pour la grippe saisonnière du fait de 

l’absence de toute immunité naturelle et de vaccin dédié encore disponible [39]. 

Ainsi le baloxavir est un antigrippal d’intérêt pour les stocks pandémiques, susceptible 

d’être très largement utilisé à terme, au regard de ses performances virologiques et 

cliniques et de la possibilité d’administration à dose unique. Cela constitue un facteur de 

simplification des soins, avec toutefois des réserves liées au risque d’émergence de 

mutations de résistance, de son coût élevé et de la péremption brève (de 3 à 5 ans) selon 

sa formulation d’après l’AMM européenne. Des études relatives à une éventuelle stabilité 

plus longue, sont en cours ce qui autoriserait une prorogation des stocks [21]. 

1.3.2 Favipiravir 

Cette molécule a été développée au Japon, qui reste à ce jour le seul pays à l’avoir 

approuvée (en 2014), uniquement pour une utilisation en situation d’émergence et en 

l’absence d’alternative (stocké et disponible sur décision du Ministère japonais). En effet, 

le favipavir n’a pas atteint la borne de non-infériorité par rapport à l’oseltamivir dans le 

traitement de la grippe saisonnière. Enfin, des effets tératogènes ont été observés chez 

l’animal.[29]. La molécule pourrait trouver une place face à une pandémie non accessible 

aux autres molécules [21], éventualité toutefois très peu probable. 

 

2. Stock en médicaments antigrippaux et doctrine d’usage face à une pandémie en 

différents pays  

2.1 Les stocks  

2.1.1 En France 

Le stock de l’État en médicaments antigrippaux en vue d’une éventuelle pandémie et la 

doctrine le sous-tendant ont évolué au fil des années.  

• En 2004, suivant les recommandations de l’OMS, la France débute la constitution d’un 

stock de médicaments antigrippaux. 

• En 2006, le Conseil supérieur d’hygiène publique de France (CSHPF), instance 

précédant le HCSP, recommande que ce stock constitué d’INA soit destiné à la fois à 

des prescriptions curatives et préventives à hauteur respectivement de 12 à 15 millions 

de traitements curatifs (soit 20 à 25 % de la population) et de 11 à 13,5 millions de 

traitements préventifs, la priorité devant être donnée aux schémas curatifs en cas de 

pénurie. 

• En 2011, le stock de l’État comportait de l’oseltamivir à hauteur de 71 millions de 

gélules (à 75, 45 ou 30 mg afin de répondre aux adaptations posologiques de l’AMM 
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selon le terrain) et de 10 tonnes de poudre vrac permettant de fabriquer environ 210 

millions de comprimés. Le tout représentait approximativement 28 millions de 

traitements curatifs (à la posologie usuelle de deux prises par jour durant 5 jours, même 

si certains patients relèvent de traitements plus longs tandis que d’autres ne requièrent 

qu’une demi-dose à visée curative du fait d’une insuffisance rénale). Il s’y ajoutait 9 

millions de doses de zanamivir en poudre inhalée, représentant un peu moins de 2 

millions de traitement (1 inhalation par jour durant 5 jours à dose curative selon l’AMM). 

Ce stock de 2011 couvrait donc approximativement 45 % de la population française (65 

millions d’habitants) [40]. À cette date, le HCSP ne se prononçait pas entre les parts 

respectives d’oseltamivir per os et de zanamivir en inhalation et recommandait la mise 

à disposition d’oseltamivir et de zanamivir en formulation intraveineuse pour 1 % de la 

population.  

En 2011 le HCSP a proposé deux options pour le renouvellement progressif du stock 

permanent : son maintien à hauteur de 20 à 30 % de la population française ou son 

abaissement à 10 % auquel s’ajouterait un stock per-épidémique adapté aux besoins. 

Une telle stratégie est toujours d’actualité au regard de l’évolution des molécules 

antivirales disponibles et des résistances virales. Les caractéristiques d’une pandémie sont 

en effet trop nombreuses et évolutifves pour garantir de détenir les thérapeutiques les plus 

efficaces en cas de survenue d’une nouvelle pandémie grippale, alors même que de 

nombreux antigrippaux de différentes classes thérapeutiques sont en développement et 

que le risque d’une pandémie liée à un virus d’emblée résistant à une part de l’arsenal ne 

peut être exclu.  

Par ailleurs les premières semaines d’une pandémie devraient être marquées par des 

essais thérapeutiques contrôlés de grande ampleur, permettant de définir les meilleures 

stratégies au regard du clade en cause et des antiviraux alors à disposition. Or 

contrairement au vaccin pandémique nécessitant des mois de développement, la 

production de masse d’un médicament existant devrait pouvoir se réaliser à court terme. 

Cette stratégie impliquerait cependant de disposer de parfaites garanties en termes de 

sécurisation de la production et de l’approvisionnement, qualitativement et 

quantitativement. La part du ratio « per-pandémique » dans le stock ciblé dépendrait des 

accords de production intégrant les hypothèses les moins favorables.  

À ce jour, le stock de l’État comporte exclusivement de l’oseltamivir sous forme de gélules 

(abandon de la stratégie de poudre vrac et jamais de formulation intraveineuse), à hauteur 

de 180 millions de gélules conformes2, soit 18 millions de traitement représentant 26 % 

de la population française (69 millions d’habitants). Il s’y ajoute 80 millions de gélules 

périmées depuis peu selon les délais en vigueur en France (10 ans pour le princeps 

Tamiflu® et 7 ans pour le générique Ebilfumin®) et pour lesquels le HCSP a recommandé 

dans son avis du 31 octobre 2024 [1] des études de stabilité sous l’autorité de l’ANSM afin 

de pouvoir proroger le stock, le principe actif étant très stable et d’autres pays ayant adopté 

cette stratégie (Tamiflu® détenu jusqu’à 20 ans aux États-Unis par exemple).  

2.1.2 En Europe 

Pour le continent européen, l’ECDC a publié en 2009 des recommandations relatives à 

l’usage des médicaments antiviraux en situation de pandémie [3]. Les priorités d’action 

étaient par ordre décroissant le traitement curatif des formes sévères, puis des formes non 

sévères sur terrain à risque, puis des autres cas et enfin, si le stock le permet, des 

stratégies prophylactiques dans l’entourage d’un cas, voire pour certains métiers 

essentiels. En termes d’arsenal, quatre molécules ont été discutées. Au sein des IM2, la 

 

2 C’est-à-dire non arrivées à péremption 
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rimantadine n’était plus disponible en Europe, alors que l’amantadine le demeurait, avec 

plusieurs industriels producteurs. La balance bénéfice-risque était défavorable à sa mise 

en stock du fait d’une prévalence élevée de virus résistants et d’une toxicité pouvant être 

sévère (troubles du contrôle des impulsions, idées suicidaires, vision floue selon l’AMM). 

Au sein des INA, la recommandation a conclu à une place pour l’oseltamivir per os et pour 

le zanamivir par inhalation, aucune formulation intraveineuse n’étant alors disponible [3].  

Au Royaume-Uni, un stock d’oseltamivir couvrant 25 % de la population a été constitué en 

2006, augmenté transitoirement à 80 % face à l’alerte pandémique de 2009, 

secondairement abaissé à 50 %, même si une modélisation avait conclu à peu de bénéfice 

par rapport à un stock de 25 %, le gouvernement ayant considéré que maintenir à 50 % 

était préférable en termes de confiance de la population et d’anticipation des scénarios 

défavorables. À compter de 2008, le stock a intégré du zanamivir, à hauteur de 15 % en 

2013 [41]. 

Au Danemark, le stock couvre 25 % de la population dont 19 % à visée curative et 6 % à 

visée prophylactique [42].  

En Belgique, le comité d’experts guidant la politique nationale a recommandé en 2022 de 

ne pas constituer de stock compte-tenu du manque de preuves de l’efficacité de 

l’oseltamivir et du caractère imprévisible d’une éventuelle pandémie grippale (gravité, 

transmissibilité, sensibilité aux antiviraux), la priorité du plan de préparation devant être 

donnée aux interventions non pharmaceutiques [43]. En 2024, le même comité a précisé 

que constituer un stock en baloxavir n’était pas non plus une priorité d’action pour la 

préparation à une pandémie, tout en recommandant de disposer d’un allotissement de 

baloxavir et d’oseltamivir suffisant pour effectuer un essai randomisé en début de 

pandémie pour guider la stratégie ultérieurement recommandée [43]. 

2.1.3 Dans le reste du monde 

En 1999, l’OMS évoquait pour la première fois la constitution de stocks nationaux de 

médicaments antigrippaux. L’oseltamivir fut à l’international la molécule largement 

préférée devant le zanamivir inhalé. En 2005, face aux leçons tirées de l’émergence du 

SRAS en 2003, à la gravité alors des cas humains de grippe aviaire A(H5N1) (jusqu’à 50 % 

de mortalité) et au coût élevé des INA pour de nombreux pays, l’OMS décidait d’un stock 

centralisé à disposition des pays le nécessitant. L’oseltamivir avait la préférence car facile 

à administrer (voie orale), à stocker et à distribuer et validé dans toutes les tranches 

d’âge [4].  

En 2008, les stocks des États-Unis, du Japon et du Royaume-Uni permettaient de couvrir 

respectivement 25 %, 40 % et 60 % des populations nationales. L’émergence et la diffusion 

alors rapide d’une résistance à l’oseltamivir lors de la grippe saisonnière A(H1N1) avait 

questionné la diversification des stocks d’État et la place d’associations d’antiviraux. 

Cependant, la pandémie de 2009 (dernière en date) a été liée à un virus A(H1N1) 

globalement sensible aux INA [4].  

En 2009, le stock propre de l’OMS atteignait 3 millions de traitements, mis en œuvre et 

distribué sous 14 jours à 72 pays face à l’émergence pandémique du virus A(H1N1)pdm09. 

Depuis, à côté du stock central de 3 millions de traitements, l’OMS détient désormais 

2 autres millions partagés entre ses six régions pour accélérer la mise à disposition [44]. 

Ce stock OMS a pour objectif principal de chercher à endiguer le plus précocement possible 

une émergence qui serait identifiée dans une région du monde, avant que d’autres relais 

ne soient mis en œuvre [3]. 

Aux États-Unis, le stock de l’État en médicaments antigrippaux existe depuis 2002, il cible 

de façon constante 25 % de la population, étayé par une modélisation économique 

concluant à un ratio coût-bénéfice très favorable, les frais d’acquisition, de stockage et 
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d’éventuelles destructions des médicaments étant compensés de 2,44 à 3,68 fois par la 

diminution des hospitalisations et des autres frais de santé, le maintien des activités 

économiques et la baisse de la mortalité (valorisée en années de vie perdue). Au début des 

années 2000, le stock était constitué exclusivement d’oseltamivir (l’amantadine et la 

rimantadine étaient déjà exclus du fait des résistances très fréquentes) [45]. En 2009, 

l’objectif était un stock de 81 millions de traitement dont 50 millions détenu à l’échelon 

central (CDC) et 31 millions délégués aux 50 États de l’Union et à d’importantes 

métropoles. Sur les 81 millions, 9 millions (11 %) étaient destinés à la phase initiale 

d’endiguement d’une pandémie incluant des prophylaxies dans l’entourage des cas, tout 

le reste étant dédié à des traitements curatifs ; sur les 50 millions détenus par les CDC 

américains, 40 millions (80 %) étaient constitué d’oseltamivir et 10 millions (20 %) de 

zanamivir [46]. En 2023, une enquête a été menée auprès de 61 États et métropoles sur 

d’éventuelles ruptures de leur stock en médicaments antigrippaux, lequel peut servir 

également aux grippes saisonnières et zoonotiques. Sur les 38 répondants (62 %), 

20 (51 %) ont déclaré avoir été transitoirement démunis, dont 18 en oseltamivir gélule, 11 

en oseltamivir suspension pédiatrique, 1 en zanamivir pour inhalation et 1 en 

baloxavir [47]. Dans le cadre d’une stratégie évolutive, le stock 2025 des États-Unis était 

constitué à 80 % d’oseltamivir (comprimés et solution buvable), à 10-15 % de zanamivir 

(poudre pour inhalation), à 3-5 % de peramivir (voie veineuse) et à 2-3 % de baloxavir 

(comprimés).  

La doctrine actuelle sous l’égide des CDC insiste sur quatre aspects: (i) l’importance de 

disposer de formulations pédiatriques administrables dès le plus jeune âge (par ex. solution 

buvable d’oseltamivir agréée dès 2 semaines de vie) au regard du taux d’attaque, de la 

contagiosité et de la mortalité élevés dans cette tranche d’âge ; (ii) la souveraineté 

industrielle afin de ne pas dépendre d’importations et permettant de produire différentes 

molécules en fonction des besoins de l’émergence ; (iii) le continuum stratégique 

permettant au stock de l’État de répondre à la fois aux besoins d’une épidémie saisonnière 

et à une pandémie ; (iv) l’anticipation logistique jusqu’au niveau local pour un traitement 

dans les 48 premières heures.[45]. 

Au Canada, l’objectif en 2008 était un stock national couvrant 17,5 % de la population, 

composé à 80 % d’oseltamivir et à 20 % de zanamivir, auquel s’ajoutait 10 % d’amantadine 

destiné à des bithérapies pour le traitement des formes graves et devant l’émergence de 

résistance aux INA. Depuis 2017, l’objectif est de couvrir entre 17,14 et 23,19 % de la 

population par un stock à dominance d’oseltamivir incluant aussi du zanamivir dans une 

proportion entre 18 et 25 % du total. Ce dimensionnement est sous-tendu par une 

modélisation prévoyant d’offrir le traitement à tout patient le souhaitant en cas de gravité 

élevé et de le réserver aux sujets à risque en cas de gravité modérée. La doctrine prévoit 

des prophylaxies pour « contrôler les éclosions » et une logistique adaptée aux zones 

éloignées et d’accès hivernal difficile en tenant compte du retour d’expérience de la 

pandémie à virus A(H1N1)pdm09 [48]. 

Peu de pays ont communiqué sur la part en leur stock stratégique de celle éventuellement 

conditionnelle, c’est-à-dire produite dans les premières semaines d’une émergence 

pandémique grâce à des accords industriels préalablement sécurisées. Les informations 

recueillies en 2014 pour les États-Unis étaient d’un stock préalable couvrant 2,5 % de la 

population pour une cible globale de 25 %. 

2.2 Doctrine des soins 

Les recommandations édictées en 2009 par l’ECDC [3] insistent sur ces points : (i) disposer 

d’un stock de médicaments antigrippaux est de peu d’intérêt si la doctrine d’usage et de 

distribution n’a pas été précisément anticipée ; (ii) les dispositions doivent permettre des 
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traitements dans les 48 premières heures des symptômes, en particulier pour les patients 

chez qui le bénéfice est le plus important ; (iii) la distribution préalable aux usagers est à 

éviter, les inconvénients étant très supérieurs aux avantages ; (iv) le stockage hors du 

système de soins (par exemple par une entreprise pour protéger ses employés) est 

inapproprié, source de complications, de rupture d’équité et de questionnements éthiques. 

Les retours d’expériences de la gestion de la pandémie à virus A(H1N1)pdm09 par 

différents pays soulignent la disparité des situations. Au Japon, où les antiviraux étaient 

largement utilisés pour la grippe saisonnière depuis déjà une décennie, le taux de 

prescription d’un INA lors de la pandémie 2009 a été très élevé, notamment pour les 

enfants (98 % pour ceux hospitalisés dont 89 % dans les 48 heures des premiers 

symptômes et 70 % dans les 24 heures) et pour les femmes enceintes (90 % traitées dans 

les 48 heures des symptômes et beaucoup en prophylaxie face à un cas dans l’entourage). 

En parallèle, les taux de formes graves et de décès ont été particulièrement faibles dans 

ce pays (seulement 1 % des enfants hospitalisés pour grippe nécessitant une assistance 

respiratoire et aucun décès de femme enceinte). Au Royaume-Uni, où l’usage saisonnier 

des INA était antérieurement plus limité, il avait été mis en place pour la pandémie 2009 

une téléconsultation nationale afin de statuer entre consultation en médecine générale ou 

traitement d’emblée disponible dans des centres de proximité. Cela n’avait pas permis 

d’éviter un taux élevé de traitements tardifs, administré après hospitalisation, pour les 

femmes enceintes et d’autres sujets à risque. Dans les pays où l’accès au traitement 

antiviral passait par une consultation en médecine de ville ou à l’hôpital, les délais 

d’initiation étaient allongés [26]. 

Comme souligné par un consortium international sous l’égide de l’European Society of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases, les plans de préparation à une pandémie 

grippale doivent savoir tirer toutes les leçons de la pandémie Covid-19. Il est important de 

placer le patient au cœur des décisions depuis la reconnaissance des signes précoces de 

l’infection jusqu’à la consolidation, d’améliorer l’accès aux soins, en luttant contre les 

disparités d’accès et de diffuser les recommandations inadéquates. Décrivant un parcours 

de soins standard, les auteurs pointent le retard fréquent à un premier avis médical qui 

pourrait être amélioré par des services de télésanté, la co-circulation fréquente d’agents 

infectieux à tropisme respiratoire à sémiologie similaire plaidant fortement pour des 

diagnostics virologiques rapides, et le bénéfice à apporter aux patients des instructions 

claires quant aux traitements symptomatiques et au rationnel à l’abstention 

antibiotique [49]. 

Le diagnostic viral rapide de la grippe, en milieu de soins décentralisé (« point-of-care ») ou 

à domicile constitue une avancée. Si ces tests préexistaient à la pandémie Covid-19, celle-

ci a induit des progrès importants, aussi bien technologiques que pour les stratégies 

d’usage, désormais inscrites dans les plans de gestion d’une pandémie grippale. Comme 

pour SARS-CoV-2, deux types de tests rapides coexistent : les tests antigéniques, ne 

requérant pas d’automate, de sensibilité faible à modérée (68 à 80 %) mais d’excellente 

spécificité (au moins 97 %) et les tests génomiques détectant l’acide nucléique par 

amplification ce qui implique un automate, cumulant haute sensibilité (> 90 %) et haute 

spécificité (> 98 %). Plusieurs méta-analyses ont conclu à des avantages multiples au 

diagnostic rapide délocalisé en milieu de soin : discrimination entre virus lorsqu’il existe 

une co-circulation d’agents à sémiologies proches (grippe, Covid-19, infection à virus 

respiratoire syncytial), moindre recours aux autres examens biologiques et d’imagerie, 

moindre prescription antibiotique, mesures d’isolement mieux ciblées, durée 

d’hospitalisation raccourcie, le bénéfice sur un usage plus fréquent des antigrippaux étant 

variable. Les tests réalisés en ambulatoire permettent aussi de mieux cibler les traitements 

antiviraux et les précautions d’hygiène. Pendant la pandémie Covid-19, dans l’attente 

d’une immunité populationnelle, les tests rapides ont connu de nouveaux développements, 
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notamment pour autoriser certains voyages, la réintégration ou la poursuite d’activités 

professionnelles ou d’un cursus éducatif ou la participation à des évènements de masse. 

Un diagnostic positif d’infection permet aussi d’identifier les personnes pouvant bénéficier 

du vaccin pandémique lorsqu’il devient progressivement disponible. Dans une perspective 

d’émergence et de pandémie grippale, l’évaluation des performances des tests vis-à-vis du 

clade en cause et le développement potentiel de nouveaux tests sont déterminants pour 

ne pas perdre en qualité [50]. 

Enfin, il est aujourd’hui établi qu’il y a un bénéfice en termes de santé publique à établir un 

continuum dans la stratégie de soins entre grippe saisonnière, grippe zoonotique et grippe 

pandémique, pour l’ensemble des dispositions dont les traitements antiviraux en facilitant 

leur accès précoce et leur appropriation par tous, soignants comme usagers. Dans ce 

contexte, la question se pose d’une délivrance des médicaments antigrippaux sans 

ordonnance, directement en pharmacie et conditionné ou non à un test positif (pouvant 

être télétransmis s’il n’est pas réalisé en extemporané), un tel dispositif est en place en 

Australie depuis 2007 pourrait l’être à court terme aux États-Unis [50]. La France connaît 

à cet égard une situation particulière du fait de l’absence de remboursement significatif de 

l’oseltamivir (seul antigrippal d’usage dans le pays), au contraire d’autres pays et de 

l’absence de tout soin délégué aux pharmacies de ville, alors qu’ils ont pu être mis en 

œuvre pour d’autres infections courantes sans potentiel épidémique (angine, cystite). Pour 

autant, l’usage en ville de l’oseltamivir n’est pas nul (128 000 boites délivrées en officine 

de ville sur prescription médicale versus environ 2 millions de consultations pour syndrome 

grippal lors de la saison 2023-2024 [51]), suggérant une confiance déjà forte de certains 

médecins et pouvant être amplifiée si les verrous actuels étaient levés. 

Dès lors ces données plaident pour concevoir en France très en amont de la pandémie un 

dispositif adapté, intégrant les disparités sociales et territoriales et faisant appel à des 

leviers d’action divers (par exemple : téléconsultations, tests virologiques fiables et 

accessibles, délivrance d’emblée en pharmacie de ville pour les formes non compliquées, 

maraudes …). L’impact d’une telle stratégie pourrait être évalué par des exercices 

d’ampleur (par exemple en un département-test à la faveur d’une épidémie saisonnière). 

3. Modélisation de la cible et hypothèses pour la diversification du stock 

3.1 Contexte 

Depuis la genèse des stocks mondiaux de médicaments antigrippaux, les modélisations se 

sont affinées pour guider les choix stratégiques des États.  

Les premiers modèles tels qu’intégrés dans l’avis du HCSP de mars 2011 abordaient les 

calculs sous l’angle médico-économique concluant à un rationnel pour la France d’un stock 

couvrant 30 % de la population [12]. 

Un avis d’expert de Santé publique France de mai 2019 sur la constitution d’un stock de 

contre-mesures médicales face à une pandémie grippale énonçait sans plus de détail qu’il 

n’y avait pas d’argument pour modifier une cible d’antiviraux couvrant 30 % de la 

population [52]. 

En 2022, les équipes de Corée du Sud publiaient un modèle mathématique pour guider 

leur stratégie nationale de stock en INA avec pour hypothèses un taux de reproduction de 

base (R0) de 1,36, une réduction de celui-ci par les mesures non pharmaceutiques de 

0,5 ou 10 % et une vaccination débutant 120, 150 ou 180 jours après l’émergence, pour 

couvrir alors 20, 25 ou 30 % de la population, avec une efficacité de 60 ou 80 %. Il en 

ressortait une cible de 20 à 30 % selon les variables [53]. 
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En 2025, les CDC et le NIH ont présenté leur modélisation des stratégies antivirales 

requises tant pour les grippes saisonnières (R0 estimé à 1,12) que pandémiques (R0 

postulé à 2,50). Le modèle questionne une stratégie curative (et non prophylactique) 

appliquée aux enfants de plus de 5 ans et aux adultes, en postulant que 20 % des sujets 

symptomatiques seraient traités soit par oseltamivir, soit par baloxavir, soit par 

l’association, l’impact des mesures non pharmaceutiques (masques, quarantaine…) 

n’étant pas intégré. Le modèle apprécie la baisse du fardeau (exprimé en DALY : Disability-

Adjusted Life Year, c’est-à-dire d’espérance de vie en bonne santé) et le risque de 

développement de résistance. Comparativement à l’oseltamivir, le baloxavir apporte une 

décroissance plus rapide de l’infectiosité mais favorise davantage l’acquisition de 

mutations de résistance avec un risque nettement plus marqué chez l’enfant et pour les 

virus A(H3N2), les virus mutés étant toutefois de capacité réplicative un peu plus faible 

(10 % selon un modèle chez le furet). Pour l’oseltamivir, le risque de résistance est aussi 

plus marqué chez l’enfant mais surtout observé chez les virus A(H1N1). Dans tous les 

scenarios, le risque de résistance était modélisé bien plus faible (inférieur à 2 % de 

l’ensemble des cas) en situation pandémique. Sur la mortalité en situation pandémique, 

l’oseltamivir apportait une réduction de 18,3 %, le baloxavir de 23,0 % et l’association de 

23,2 %. Sur la résistance, deux stratégies limiteraient le risque : réserver le baloxavir à 

l’adulte ou l’utiliser en association avec l’oseltamivir. Bien que non modélisées, les 

stratégies de prophylaxie des groupes à risque dans l’attente d’un vaccin efficace sur la 

souche pandémique pourraient s’avérer efficaces, mais poseraient des questions de 

dimensionnement du stock et de distribution [6]. 

Ces données soulignent le degré élevé d’incertitudes dont des majeures ne pouvant être 

levées qu’à l’épreuve des faits telle la transmissibilité (R0) et la virulence, ces deux 

paramètres n’étant pas nécessairement corrélés (forte contagiosité de formes 

paucisymptomatiques par exemple).  

3.2 Modélisation de la cible globale pour la France 

Par analogie à la gestion de la pandémie Covid-19, une population cible, prioritaire pour 

recevoir un traitement émanant du stock d’état dans le cadre d’une pandémie grippale, a 

été définie. Cette population cible comprend trois catégories de personnes : i) les 

personnes à risque de développer une forme grave (< 5 ans, ≥ 65 ans, femmes enceintes, 

personnes présentant une affection longue durée (ALD)), ii) les travailleurs 

« indispensables » à la gestion de l’épidémie (notamment les soignants) et iii) les 

« travailleurs clés » (par exemple les forces de l’ordre, les opérateurs d’Importance Vitale).  

Trois scénarios d’éligibilité ont été étudiés :  

• Scénario A : ensemble de la population française est considérée comme éligible au 

traitement.  

• Scénario B : personnes à risque, travailleurs « indispensables » et « travailleurs clés » 

sont éligibles.  

• Scénario C : scénario identique au précédent mais sans l’inclusion des travailleurs dits 

« clés ».  

Dans le scénario A, l’ensemble de la population est considéré comme éligible, soit 

67 659 288 individus (estimations selon les projections INSEE pour l’année 2023). 

Après élimination des doublons (individus étant à la fois en ALD et travailleurs « clés » par 

exemple), la population éligible au traitement par un antiviral lors d’une pandémie de grippe 

pour le scénario d’éligibilité B représente un effectif de 29 524 980, soit 43,6 % de la 

population totale (tableau 1). De la même façon et pour le scenario C, 27 712 830 individus 
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peuvent être considérés comme éligibles au traitement, soit 41,0 % de la population totale. 

Les détails de l’estimation de la population éligible sont en annexe 3. 
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Tableau 1 - Effectifs des personnes cible d’un traitement anti grippal (scénario B) 

Groupes éligibles au traitement Effectif 

Personnes à risque de formes graves (affections de longue 

durée, femmes enceintes, sujets âgés de moins de 5 ans ou 

âgés de 65 ans et plus) 

22 471 238 

Personnes indispensables à la gestion de la pandémie 5 896 518 

Travailleurs « clés » (pour les professions non prises en compte 

dans celles indispensables à la gestion de l’épidémie) 
2 025 001 

Nombre de doublons estimés 867 777 

Total 29 524 980 

 

Ces estimations permettent d’obtenir une borne supérieure du stock d’antiviraux 

nécessaire. Toutefois, l’intégralité des personnes comptabilisées dans cette première 

approche n’auront pas nécessairement besoin d’un traitement car elles ne seront pas 

forcément toutes infectées. 

L’évaluation de la taille du stock d’antiviraux et de son impact est une question complexe 

car elle dépend d’une multitude de facteurs inclus dans le modèle proposé, notamment : 

- la stratégie de distribution appliquée, par exemple distribution i) sur la base 

d’un test positif, ou ii) sur la base de simples symptômes grippaux (sans test), 

dans les 48 heures après infection ; 

- la performance du système de surveillance, de tests et de distribution des 

traitements ; 

- la probabilité qu’un individu symptomatique se fasse tester dans les 48h (25-

100 %) ; 

- la sensibilité du test (70 %) ; 

- l’adhésion de la population éligible au traitement (40 à 95 %) ; 

- l’intensité de la pandémie (R0 élevé 2,0 ; intermédiaire 1,7) ; 

- l’impact du traitement et d’autres interventions sur la transmission (mesures 

non-pharmaceutiques permettant de réduire le R0 de 0 à 30 %) ; 

- le traitement utilisé.  

On admet que le scénario A (toute la population française est éligible) n’est considéré que 

dans des situations où la sévérité est relativement importante, conduisant à la mise en 

place de mesures pharmaceutiques diminuant R0 d’au moins 20 %. Par ailleurs, lorsque 

toute la population est éligible, on fait l’hypothèse qu’au plus 75 % des personnes 

symptomatiques se feront tester dans les 48h. 

Une modélisation des besoins prenant en compte ces hypothèses s’est appuyée sur un 

modèle mathématique qui décrit la transmission de la grippe pandémique dans la 

population ainsi que la séquence d’évènements conduisant au traitement d’un cas. Le 

détail en est apporté à l’annexe 4. 

En résumé, le stock d’antiviraux nécessaire s’établit ainsi selon les scénarios :  

1) Scénario de distribution basé sur un test positif : 0,6-12,8 millions de traitements 

lorsque l’ensemble de la population française est éligible (scénario A) ; 0,2-8,6 millions 
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de traitements lorsque les personnes à risque, les personnes « indispensables » et les 

« travailleurs clés » sont éligibles (scénario B) ; 0,2-7,9 millions de traitements lorsque 

les personnes à risque et les personnes « indispensables » sont éligibles (scénario C) ;  

2) Scénario basé sur la présence de symptômes : 1,1-19 millions de traitements lorsque 

l’ensemble de la population française est éligible (scénario A) ; 0,4-12,6 millions de 

traitements lorsque les personnes à risque, les personnes « indispensables » et les 

« travailleurs clés » sont éligibles (scénario B) ; 0,3-11,5 millions de traitements lorsque 

les personnes à risque et les personnes « indispensables » sont éligibles (scénario C).  

Ces intervalles larges reflètent les incertitudes concernant notamment l’intensité de la 

transmission, la performance de la surveillance, l’impact des mesures non pharmaceutiques et 

l’adhésion de la population.  

Un stock de 20 millions de traitements correspondant à au moins 30 % de la population permettrait 

de couvrir les scénarios apparaissant les plus plausibles. 

 

Tableau 2  - Évaluation en millions du nombre de traitements selon les scenarios étudiés 

 

 Stratégie avec test 

virologique 

Stratégie syndromique 

Scenario A 0,6-12,8 1,1-19,0 

Scenario B 0,2-8,6 0,4-12,6 

Scenario C 0,2-7,9 0.3-11,5 

 

3.3 Diversification du stock 

Les données populationnelles figurant la modélisation et d’autres considérants permettent 

de proposer, un ordre de grandeur de la quantité des médicaments antigrippaux à 

implémenter dans le stock de l’État en plus de l’oseltamivir.  

En préambule, il faut souligner que la résistance aux molécules antigrippales des virus de 

grippe saisonnière font l’objet d’une surveillance mondiale sous l’égide de l’OMS, les 

dernières données disponibles relative à la saison 2022-2023 montrant des taux très bas 

vis-à-vis des INA et du baloxavir, d’au plus 0,5 %, tant pour les virus de type A que B [54]. 

En revanche, 100 % des virus influenza humains saisonniers sont résistants aux 

adamantanes (données OMS), même si certains virus zoonotiques circulants y sont 

sensibles. Rien ne permet de prédire ce que pourrait être la primo-résistance du virus dans 

une future pandémie d’où l’intérêt de pouvoir disposer si possible d’un stock rapidement 

adaptable à la situation le moment venu.  

3.3.1 Baloxavir 

• Une 1ère population prioritaire pourrait être celle des sujets pour lesquels 

l’administration à dose unique (sauf situations particulières) apporterait un avantage 

majeur : personnes ayant un accès aux soins difficiles comme les personnes sans 

domicile fixe que le ministère estime à environ 300 000 sujets et personnes ayant des 

troubles de déglutition importants ou une opposition forte à l’ingestion 

médicamenteuse. Il n’a pas été retrouvé de données précises à cet égard. Dans 
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l’hypothèse où ces sujets représenteraient un quart de ceux souffrant d’infirmité 

motrice cérébrale ou de démence sénile et en additionnant d’autres contextes, le 

chiffre estimé est d’environ 200 000 personnes.  

• Une 2ème indication privilégiée du baloxavir pourrait être le traitement, essentiellement 

en association avec un INA, des sujets grippés avec une immunodépression profonde. 

Sur la base de l’estimation faite lors de la pandémie Covid-19 de 555 000 sujets 

affectés par ces comorbidités [55], cela conduirait à un stock dédié d’au moins 

500 000 doses (pour tenir compte sur ce terrain d’administrations fréquemment 

répétées hors AMM du baloxavir, guidées par la charge virale résiduelle).  

• Une 3ème indication serait de traiter l’ensemble des personnes infectées résidant en 

Ehpad, du fait des ratios très faibles en personnels soignants et de leur surcharge de 

travail en situation pandémique, du défaut fréquent d’observance par les résidents du 

port de masques et des autres mesures barrières et du bénéfice du baloxavir sur les 

INA pour diminuer plus rapidement la contagiosité, ce qui est particulièrement 

intéressant dans ce contexte. Cela ajouterait environ 600 000 personnes.  

• En appliquant la cible de 30 % à ces populations et en tenant compte de la nécessité 

de doses répétées (hors AMM) pour le baloxavir chez l’immunodéprimé, cela 

nécessiterait un total d’environ 900 000 doses. 

3.3.2 Zanamivir  

• La forme en poudre pour inhalation de cette molécule est peu adaptée à une grande 

partie des patients susceptibles de nécessiter un traitement antiviral. En effet, elle 

pose des difficultés d’utilisation chez les patients dyspnéiques, asthmatiques ou ayant 

du mal à utiliser un inhalateur, ce qui est fréquent chez les personnes âgées ou très 

affaiblies. 

• Ainsi, l’utilisation du zanamivir inhalé devrait être limitée à deux situations : i) en cas 

d’intolérance digestive à l’oseltamivir (situation rare, malgré une dyspepsie modérée 

observée dans environ 10 % des cas) ; ii) en cas de pandémie liée à un virus résistant 

à l’oseltamivir mais sensible au zanamivir. 

• Ce second scénario étant jugé très improbable, la stratégie la plus pertinente serait de 

constituer un stock très limité de zanamivir en poudre pour inhalation. Ce stock viserait 

uniquement à couvrir les premières semaines d’une éventuelle émergence, en 

complément d’accords industriels permettant une production rapide si nécessaire. 

• À défaut, un stock important présenterait un risque élevé de ne jamais être utilisé, y 

compris en pratique courante, même en cas de rotation des stocks. 

• Par ailleurs, si le zanamivir présentait un avantage virologique dans certaines 

situations, sa forme intraveineuse pourrait être parfois privilégiée en raison des 

difficultés d’administration de la forme inhalée. 

• Enfin, dans un tel scénario, le virus serait probablement sensible au baloxavir, qui 

constituerait une alternative thérapeutique. Toutefois, cela impliquerait également des 

besoins importants et une montée en production rapide, dans un contexte de forte 

concurrence internationale pour l’accès au médicament. 

• En pratique, il est proposé de prévoir un stock de 200 000 traitements de zanamivir 

en poudre pour inhalation, soit environ 1 % du stock total, afin de couvrir les premières 

semaines suivant une éventuelle émergence. 

• S’agissant de la forme intraveineuse du zanamivir, en dehors d’indications 

virologiques rares mentionnées précédemment, son utilisation principale concernerait 
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les patients en soins critiques sachant que les besoins estimés sont très faibles selon 

les experts : en effet, une minorité de patients en soins critiques (environ 1 %) ne 

peuvent recevoir de traitement par sonde digestive. Or, lors de la première vague de 

la pandémie de Covid-19 en France, les patients en soins critiques représentaient 

environ 20 % des hospitalisations. Par extrapolation, même dans le scénario le plus 

défavorable, cela conduirait à prévoir un stock ciblé de zanamivir intraveineux 

d’environ 12 000 traitements pour ces indications. 

3.3.3 Adamantanes 

Concernant l’amantadine et la rimantadine, le GT propose de ne pas les inclure dans le 

stock pandémique en raison d’un risque très élevé de résistance virale, pouvant 

apparaître rapidement, ainsi que du fait de la gravité des effets indésirables de ces 

antiviraux, dont la prise en charge serait difficile dans un système de santé déjà sous forte 

tension. Cette position diffère des recommandations récentes du HCSP pour les grippes 

zoonotiques [2]. En effet, ces recommandations reposent sur la présence actuelle, en 

Amérique du Nord, d’un clade viral majoritairement sensible aux adamantanes. Dans ce 

contexte spécifique de grippes zoonotiques, les rares prescriptions pourraient être 

strictement encadrées et faire l’objet d’un suivi renforcé en pharmacovigilance. 

 

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles à la date de cet avis, 

peuvent évoluer en fonction de l’actualisation des connaissances et des données 

épidémiologiques. 

 

 

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique. 

Validé le 23 avril 2026 par le bureau du collège du Haut Conseil de la santé publique, 9 membres 

présents sur 11, aucun conflit d’intérêts signalé, 9 votes pour, 0 vote contre, 0 abstention.  
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé en date du 19 septembre 2024 
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Annexe 1 bis : courriel complémentaire à la saisine 

 

From: DGS‐DIRECTION   

Sent: Monday, September 23, 2024 5:32:44 PM  

To: LEPELLETIER, Didier (DGS/SDAR/POCS‐SGHCSP)   

Subject: [Saisine HCSP] Place de l'Oseltamivir et des antiviraux antigrippaux dans les stocks 
stratégiques de l'Etat   

 

Monsieur le Président,  

Cher Didier,  

 

L’émergence de nouveaux isolats grippaux entrainant un potentiel épidémique et pandémique est 
une préoccupation majeure, le plan national de prévention et de lutte «pandémie grippale » 
d’octobre 2011 positionne l’Oseltamivir comme l’antiviral à détenir dans les stocks de l’Etat 
conformément à l’avis du HCSP en date du 4 mars 2011. Toutefois, l’évolution des indications et 
recommandations et les nouvelles données d’efficacité associée à l’utilisation de ce produit, 
imposent de réévaluer la pertinence du stock stratégique d’Oseltamivir et donc de son maintien au 
niveau actuel et suivant la doctrine retenue.  

   

Vous trouverez la saisine en pièce jointe, j’y sollicite votre expertise afin de disposer d’un avis relatif 
à ces évolutions, comme échangé entre nos équipes, je souhaite pouvoir disposer d’un premier avis 
relatif à la place de l’Oseltamivir d’ici à la fin octobre au plus tard pour engager les travaux 
nécessaires sur la programmation des stocks stratégiques de l’Etat, pour le fond des demandes et 
particulièrement les autres antiviraux antigrippaux une réponse au premier semestre 2025 
permettra d’assurer la réarticulation des stocks en 2025 et 2026.  

 

Je vous remercie par avance, ainsi que vos équipes, pour votre appui.  

 

Dr Grégory EMERY  

Directeur général de la santé  

 

Ministère de la Santé et de l’Accès aux soins  

14, avenue Duquesne – 75007 Paris  

www.solidarites‐sante.gouv.frdg  
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Annexe 2 : composition du groupe de travail 
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Annexe 3 : Estimation de la population cible éligible au traitement (scénarios d’éligibilité B et C) 

 

Calcul du nombre de personnes à risque de formes graves de grippe 

L’effectif de la population a été estimé à partir des projections de population de l’INSEE (année 

2023) ) [56].  

Ont été pris en compte les effectifs des ALD (affection longue durée) à risque de développer des 

formes graves de grippe, en 2023, à partir des données de l’Assurance maladie [57].  

Les ALD considérées sont les suivantes :  

- Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques  

- Insuffisance cardiaque, troubles du rythme, cardiopathies valvulaires, congénitales graves 

- Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses  

- Déficit immunitaire primitif nécessitant un traitement prolongé, infection par le VIH 

- Diabète de type 1 et diabète de type 2 

- Maladie coronaire 

- Insuffisance respiratoire chronique grave  

- Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif 

- Vascularités, lupus érythémateux systémique,, sclérodermie systémique  

- Polyarthrite rhumatoïde évolutive 

- Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives 

- Sclérose en plaques  

- Spondylarthrite grave 

- Suites de transplantation d’organe 

- Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoïétique 

 

Concernant le nombre de grossesses, leur effectif a été estimé pour l’année 2023 à partir du 

nombre de naissances totales (vivantes ou non) [58], le nombre d’interruptions volontaires de 

grossesse (IVG) [59] et une estimation du nombre de fausses couches à partir du nombre de 

naissances et du risque de fausses couches par groupe d’âge estimé par Quenby et al. 

(2021) [60,61]. Le nombre de naissances a été comptabilisé avec un coefficient de pondération 

9/12 (correspondant à 9 mois de grossesse sur une année), les IVG avec un coefficient de 

pondération 11/52 (fourchette haute, la majorité des IVG ayant lieu avant la douzième semaine 

d’aménorrhée, rapporté à une année) et les fausses couches avec un coefficient de pondération 

13/52 (fourchette haute, la majorité ayant lieu avant la quatorzième semaine d’aménorrhée [61], 

rapporté à une année).  

Pour les estimations des effectifs par groupe d’âge, nous avons considéré que les données de 

naissances concernant toutes les personnes de plus de 40 ans pouvaient compter dans la 

catégorie 40-49 ans, étant donné le faible nombre de naissances au-delà de 50 ans. Selon le 

même raisonnement, nous avons appliqué le pourcentage de risque de fausses couches des 40-

44 ans à toute la catégorie 40-49 ans. 

Calcul du nombre de personnes indispensables à la gestion de l’épidémie 

Durant la pandémie de Covid-19, les personnes indispensables à la gestion de la pandémie étaient 

définies selon la liste suivante [62] :  

- Tous les personnels des établissements de santé ; 

- Les biologistes, chirurgiens-dentistes, infirmiers diplômés d’État, médecins, masseurs 

kinésithérapeutes, pharmaciens, sage-femmes, orthophonistes, psychomotriciens, 

prestataires de santé à domicile ; 

- Tous les professionnels et bénévoles de la filière de dépistage (professionnels en charge 

du contact-tracing, centres de dépistage, laboratoires d’analyse, etc.) et de vaccination 
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(personnels soignants et administratifs des centres de vaccination, pompiers, personnels 

vétérinaires), ainsi que les préparateurs en pharmacie et les ambulanciers ; 

- Les personnels des sites de production de vaccin et intrants critiques ; 

- Les agents des services de l’État chargés de la gestion de la crise au sein des préfectures, 

des agences régionales de santé et des administrations centrales, ainsi que ceux de 

l’assurance maladie chargés de la gestion de crise ; 

- Tous les personnels des établissements et services sociaux et médico-sociaux suivants : 

travailleurs sociaux du secteur accueil-hébergement-insertion, EHPAD et EHPA (personnes 

âgées) ; établissements pour personnes handicapées ; services d’aide à domicile 

(personnes âgées, personnes handicapées et familles vulnérables) ; Services infirmiers 

d’aide à domicile ; lits d’accueil médicalisés et lits halte soins santé ; appartements de 

coordination thérapeutique ; CSAPA et CAARUD ; nouveaux centres d’hébergement pour 

sans-abris malades du coronavirus ; 

- Tous les personnels des services de l’aide sociale à l’enfance (ASE) et de la protection 

maternelle et infantile (PMI) des conseils départementaux ainsi que les établissements 

associatifs et publics, pouponnières ou maisons d’enfants à caractère social (MECS), les 

services d’assistance éducative en milieu ouvert (AEMO) et d’interventions à domicile (TISF) 

et les services de prévention spécialisée ; 

- Les personnels de la protection judiciaire de la jeunesse, 

- Les enseignants et professionnels des établissements scolaires, les professionnels des 

établissements d’accueil du jeune enfant, les assistantes maternelles ou les 

professionnels de la garde à domicile, les agents des collectivités locales, en exercice pour 

assurer le service minimum d’accueil, les personnels des CROUS affectés à la restauration ; 

- Les forces de sécurité intérieure (police nationale, gendarmerie, sapeurs-pompiers 

professionnels), les policiers municipaux, les surveillants de la pénitentiaire, les militaires 

engagés dans l’opération sentinelle, les douaniers. 

 

Le document du ministère contenant cette liste mentionnait également que d’autres professions 

pouvaient être incluses comme les secteurs de l’assainissement ou du funéraire. La liste des 

professions pouvant être ajoutées complémentairement à la liste du ministère a été établie à partir 

du travail de l’ORS sur les « travailleurs clés » pendant la pandémie de Covid-19 [63]. 

Afin de déterminer les effectifs totaux et par groupe d’âge, ont été utilisées les données de 

recensement de la population 2022 de l’INSEE [64]. Dans ces données, les professions des 

individus recensés sont disponibles selon la nomenclature des professions et catégories 

socioprofessionnelles PCS 2020. Les travailleurs « indispensables » à la gestion de l’épidémie 

selon la liste du ministère ont ainsi été associés à une profession selon la nomenclature PCS 2020, 

de manière à s’approcher au plus près de l’intitulé de ces dernières et des catégories qu’elles 

représentent. Ceci permet par la suite de sélectionner les individus exerçant une profession 

« indispensable » à la gestion de l’épidémie au sein des données de recensement et d’estimer leurs 

effectifs. Ces derniers ont ensuite été réajustés par rapport à la population de 2023. 

Calcul du nombre de travailleurs « clés » 

Dans le scénario B, les « travailleurs clés » ont été comptabilisés en fonction de la définition de 

l’ORS, établie lors de la pandémie de Covid-19 [63] à partir des données de recensement 2022 de 

l’INSEE et à l’aide des codes PCS [64]. 

Les « travailleurs clés » listés par l’ORS ont été définis avec la nomenclature INSEE PCS 2003. Une 

correspondance a été établie avec la nouvelle nomenclature PCS 2020, utilisée dans les données 

de recensement de 2022, à l’aide des matrices de passage probabilistes de l’INSEE [65]. Ces 

matrices permettent également d’estimer le pourcentage que représentent les anciennes 

catégories PCS au sein des nouvelles. Une pondération a été appliquée aux effectifs pour lesquels 
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il n’y avait pas de correspondance exacte entre les deux nomenclatures, afin de s’approcher au 

plus près des catégories prises en compte dans les travaux de l’ORS.  

Dans certains cas, les professions éligibles ont été restreintes à des secteurs d’activité spécifiques 

définis par la nomenclature NAF rév.2, sur la base des secteurs pris en compte dans le travail de 

l’ORS [63] ou pour permettre de cibler davantage une profession au sein des catégories PCS 2020. 

Ces restrictions à des secteurs d’activité ont pu être appliquées conjointement aux coefficients de 

pondération pour les codes PCS comportant des travailleurs éligibles et non éligibles pouvant 

appartenir aux mêmes secteurs d’activité et où la sélection par les secteurs d’activités seule peut 

s’avérer insuffisante. Cela suppose que les proportions relatives de ces travailleurs sont 

maintenues au sein des secteurs d’activité considérés. 

Afin de valider notre méthodologie de sélection des travailleurs, les estimations obtenues ont été 

comparées aux résultats du rapport de l’ORS. Selon ce dernier, plus de 700 000 « travailleurs clés » 

avaient été comptabilisés en Île-de-France, sur la base des données de recensement de 2016. Un 

chiffre d’ordre de grandeur similaire (737 882) a été estimé avec la sélection effectuée sur les 

données recensement de 2022 avec les catégories et les secteurs d’activité considérés.  
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Annexe 4 : Estimation du stock d’antiviraux 

 

1) Description détaillée du modèle 

• La transmission d’un virus de grippe pandémique dans une population a été modélisée en 

stratifiant par groupe d’âge et par groupe d’éligibilité au traitement antiviral (éligible ou non 

éligible). Le nombre de personnes éligibles et non éligibles au traitement par groupe d’âge pour 

le scénario d’éligibilité B (personnes à risque, travailleurs « indispensables » et « clés ») est 

présenté en Figure 1A.  

• Le modèle développé dans le cadre de cette étude a une structure stochastique, dans laquelle 

la population est divisée en trois grandes catégories : Susceptibles (c’est-à-dire peut être infecté 

par le virus, noté S), Infectieux (c’est-à-dire peut transmettre le virus, noté I) et Rétablis (R). On 

suppose que les individus rétablis développent une immunité au virus et ne peuvent plus 

devenir susceptibles à nouveau au cours de la simulation. 

• Le modèle est structuré par groupe d’âge (9 groupes : 0-4, 5-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 

50-59, 60-64 et 65 ans et plus) afin de prendre en compte l’hétérogénéité des contacts entre 

les différents groupes d’âge. Le nombre de contacts quotidiens moyens entre les différents 

groupes d’âge sont représentés dans la matrice de contacts en Figure 1D. La matrice utilisée 

provient de l’étude de Béraud et al. (2015) pour les contacts du lundi au vendredi (hors période 

de vacances), sans les contacts professionnels supplémentaires [66]. 

• Ainsi, en notant 𝑛 le nombre de groupes d’âge, 𝑆𝑖 le nombre d’individus susceptibles dans le 

groupe d’âge 𝑖, 𝑁𝑗 le nombre d’individus dans le groupe d’âge 𝑗, 𝑐𝑖𝑗 le nombre moyen de contacts 

par jour qu’un individu du groupe d’âge 𝑖 a avec un individu du groupe d’âge 𝑗 et 𝜔(𝑠) l’infectivité 

d’un individu infecté depuis une durée de temps 𝑠, l’expression du nombre de nouvelles 

infections journalières au sein du groupe d’âge 𝑖, noté 𝐼𝑖(𝑡) s’écrit selon l’équation 1 [67,68]. 

𝐼𝑖(𝑡) =  𝑃𝑜𝑖𝑠(∑ 𝑅0 ∗ 𝑆𝑖

𝑛

𝑗=1

∑ 𝑐𝑖𝑗

𝐼𝑗(𝑡 − 𝑠)

𝑁𝑗
𝜔(𝑠)

𝑡

𝑠=0

)           (𝐸𝑞. 1) 

• Cinquante trajectoires de pandémie sont simulées par scénario. Les valeurs du nombre 

d’infections résultent de la moyenne de ces 50 itérations pour chaque scénario. Une 

discrétisation de cinq pas de temps par jour a été adoptée pour nos simulations. Les simulations 

et l’analyse des résultats ont été réalisées sous R 4.5.0 [69]. Le modèle a été développé sous 

R à l’aide de la librairie odin2 [70]. 

• La distribution du temps d’initiation du traitement après infection est présentée en Figure 1B. 

Cette distribution est obtenue sous les hypothèses suivantes : i) la durée d’incubation de la 

grippe suit une distribution Weibull avec une moyenne de 1.58 jours et un écart type de 0.46 

jours [71] et ii) la distribution du délai entre le début des symptômes et le traitement suit une 

loi uniforme de minimum 0.6 et maximum 2. 

• Lorsqu’un individu est infecté, sa capacité à infecter d’autres individus change au cours du 

temps selon le profil d’infectivité décrit en Figure 1C. Ce profil est caractérisé par un intervalle 

de génération (délai moyen entre l’infection d’un individu et l’infection des personnes à qui cet 

individu transmet le virus) de 2.6 jours, en accord avec la littérature [71] . L’administration d’un 

traitement antiviral réduit l’infectivité d’un cas, avec un impact qui dépend du type de traitement 

(oseltamivir vs baloxavir marboxil) et de la précocité du traitement (Figure 1C). Ces profils 

d’infectivité avec et sans traitement ont été obtenus à partir d’un modèle intra-hôte qui décrit 

l’évolution de la charge virale durant l’infection d’un individu [72]. Le modèle a été ajusté aux 

données de l’essai clinique CAPSTONE-1 pour différents types d’antiviraux antigrippaux 

(oseltamivir, baloxavir marboxil et placebo) [35,72,73] Le profil d’infectivité 𝑝𝐼𝑛𝑓(t) à l’instant 𝑡 
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a par la suite été obtenu comme une fonction de la charge virale 𝑉(𝑡) selon l’expression 

𝑝𝐼𝑛𝑓(𝑡)  =  𝑙𝑜𝑔10(𝑉(𝑡))𝛾 [74]. Le paramètre 𝛾 a été estimé de telle sorte que la réduction 

moyenne d’infectivité suite à un traitement par le baloxavir marboxil soit de 29 %, tel qu’observé 

dans l’essai clinique CENTERSTONE [38]. Ce niveau de réduction est obtenu pour 𝛾 =  2,5. 

Cette valeur de paramètre est également utilisée pour les scénarios utilisant l’oseltamivir. Pour 

ce dernier, la réduction moyenne d’infectivité est estimée à 19 %. Nous considérons que le profil 

d’infectivité des individus infectés mais asymptomatiques est égal à celui des individus 

symptomatiques.  

 

Figure 1 - (A) Nombre de personnes éligibles et non éligibles au traitement par groupe d’âge pour le scénario 

d’éligibilité B, (B) Probabilité d’initiation du traitement selon le temps depuis l’infection , (C) Profil d’infectivité 

(sans traitement ou sans impact du traitement en bleu ; avec traitement par de l’oseltamivir deux (courbe 

rose pleine) ou trois jours (courbe rose en pointillés) après l’infection ; avec traitement par du baloxavir 

marboxil deux (courbe verte pleine) ou trois jours (courbe verte en pointillés) après l’infection), (D) Matrice 

de contacts estimée par Béraud et al. (2015) montrant le nombre de contacts quotidiens moyens entre les 

groupes d’âge, pour les contacts du lundi au vendredi (hors période de vacances), sans les contacts 

professionnels supplémentaires. 

Les autres hypothèses formulées pour la modélisation sont :  

- L’ensemble de la population est susceptible d’être infecté et 20 cas sont introduits en 

France au début de la pandémie.  

- Le stock d’antiviraux est disponible dans les 7 jours après la survenue des premiers cas 

français. Les individus sont traités dans les 48 heures après le début des symptômes.  

- Les individus infectés sont traités par de l'oseltamivir, ce dernier constituant l’essentiel du 

stock national actuel.  

Les estimations du stock d’antiviraux sont présentées pour des scénarios prenant en compte 

l’impact du traitement sur la transmission. Par ailleurs, des scénarios plus conservateurs pour la 

définition du stock d’antiviraux, où nous ignorons cet impact sont aussi présentés.  
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Le nombre de reproduction de base R0 (nombre moyen de personnes infectées par un cas dans 

une population entièrement susceptible) a été estimé à 1,8 pour la grippe pandémique de 1918 

et à 1,5 pour la grippe pandémique de 2009 [75]. De manière similaire à Ferguson et al. [76], un 

scénario de transmission intermédiaire avec R0 = 1,7 et un scénario de transmission haute avec 

R0 = 2,0 ont été choisis pour cet avis. Le scénario de transmissibilité haute (R0=2,0) représente 

donc un scénario de grippe pandémique particulièrement transmissible avec une transmissibilité 

supérieure à celle mesurée dans les pandémies passées. 

Par ailleurs, des scénarios dans lesquels il n’y a pas de mesures de contrôle non pharmaceutiques 

ainsi que des scénarios où ces mesures réduisent R0 de 10 %, 20 % ou 30 % ont été étudiés. Pour 

rappel, le confinement lors de la première vague de Covid-19 avait réduit R0 d’environ 73 % alors 

que les couvre-feux l’avaient réduit d’environ 19 % à 34 % [77]. Il est fait l’hypothèse que le 

scénario A (éligibilité de l’ensemble de la population française au traitement) n’est considéré que 

dans des situations où la sévérité est substantielle, conduisant à la mise en place de mesures non-

pharmaceutiques réduisant R0 d’au moins 20 %. 

2) Modélisation de la séquence d’évènements conduisant au traitement d’une personne éligible 

Deux scénarios plausibles de distribution des traitements sont proposés : un scénario de 

distribution basé sur un test positif et un scénario basé la présence des symptômes grippaux 

uniquement. Le stock d’antiviraux nécessaire et son impact a été évalué pour chacun de ces 

scénarios. Pour chacun, il convient d’apprécier la séquence d’événements conduisant au 

traitement d’une personne éligible, ainsi que les probabilités associées. 

Dans le premier scénario, une personne éligible doit avoir été testée positive à la grippe pour 

pouvoir recevoir un traitement antiviral. Diverses probabilités issues des données de la littérature 

ou d’hypothèses définies par le groupe de travail sont alors utilisées dans le modèle.  

La séquence d'événements correspondant à ce scénario est représentée en Figure 2. A noter qu’il 

n’y a pas de délai entre le résultat de test positif et l’initiation du traitement. 

Figure 2 - Séquence d'événements conduisant au traitement d’une personne éligible, lorsque la distribution 

du traitement est basée sur un test positif.  

Dans le second scénario (distribution basée uniquement sur la présence de symptômes), la 

probabilité qu’une personne éligible reçoive un traitement dépend de la séquence d’évènements 

représentée en figure 3. Dans ce scénario, il faut également prendre en compte le fait que des 

traitements seront administrés à de faux positifs (c’est-à-dire des personnes non infectées par la 

grippe mais ayant des symptômes grippaux). 
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Figure 3 - Séquence d'événements conduisant au traitement d’une personne éligible, lorsque la distribution 

du traitement est basée sur la présence de symptômes grippaux (sans test) 

D’après le bilan des données de la surveillance des épidémies de grippe par le réseau Sentinelles 

de 2011-2012 à 2021-2022 [78], le taux d’incidence moyen de consultations pour syndrome 

grippal est de 3041 pour 100 000 habitants par épidémie de grippe. Le pourcentage moyen de 

faux positifs pour la grippe était de 37 % pour les saisons 2015-2016 à 2021-2022. Ainsi, on peut 

considérer que le taux moyen de faux positifs est de 1125 (= 3041 x 0,37) pour 100 000 habitants, 

soit 332 204 sur les 29,5 millions de personnes éligibles dans le scénario B. En considérant que 

tous les faux positifs se voient proposer un traitement et en supposant une adhérence au 

traitement de 40 % ou de 95 %, le nombre de faux positifs recevant un traitement serait 

respectivement de 132 862 et 315 548 sur l'ensemble des individus éligibles au traitement. Pour 

le scénario C, ce nombre a été estimé à 124 708 et 296 181 respectivement. Pour le scénario A, 

le nombre de faux positifs est estimé à 304 467 et 723 109 respectivement. 

3) Nombre d’infections et date du pic selon les scénarios  

Concernant la temporalité de l’épidémie, la figure 4 montre le nombre de nouvelles infections par 

jour attendu selon le scénario de transmission et selon l’intensité des mesures de contrôle non 

pharmaceutiques, en l’absence d’impact du traitement sur la transmission. Le pic de la pandémie 

survient entre 56-107 jours (R0 = 2,0) et 72-188 jours (R0 = 1,7) après le démarrage de la 

pandémie. 
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Figure 4 - Nombre de nouvelles infections par jour (en millions) selon le scénario de transmission (haute, en 

haut, intermédiaire, en bas) et l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 10 %, 

20 % ou 30 %), en l’absence d’impact du traitement sur la transmission. 

La mise en place de mesures non pharmaceutiques, même limitées, retarde la survenue du pic 

tout en réduisant son intensité (figure 4).  

La figure 5 présente le nombre attendu d’infections parmi les personnes éligibles et non éligibles 

selon les scénarios de transmission, pour le scénario d’éligibilité B. Par exemple, pour R0=2, il y a 

entre 6,9 et 15,3 millions d’infectés parmi les individus éligibles (22,0-42,7 millions sur l’ensemble 

de la population totale). 
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Figure 5 - Nombre d’infections cumulées au niveau de la population éligible (en bleu foncé) et non éligible 

(en bleu clair), selon le scénario de transmission (haute à gauche ; intermédiaire à droite) et l’intensité des 

mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 10 %, 20 % ou 30 %), en l’absence d’impact du 

traitement sur la transmission, pour le scénario d’éligibilité au traitement B. 
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Taille du stock dans le scénario où la distribution est basée sur un test positif 

Scénario d’éligibilité A (population globale) 

Figure 6 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur un test positif, pour le scénario 

d’éligibilité au traitement A 

Pour le scénario d’éligibilité A, en cas de stratégie de distribution basée sur un test positif et sous 

l’hypothèse que le traitement ne réduit pas la transmission, le modèle mathématique prédit 

qu’entre 16 % et 63 % de la population éligible sera infectée par la grippe et que 0,9 %-35,3 % des 

personnes éligibles recevront un traitement, ce qui correspond à 0,6-23,9 millions de traitements 

utilisés. La figure 6 montre comment les besoins évoluent selon les hypothèses spécifiques. Sous 

l’hypothèse réaliste qu’au plus 75 % de la population se fera tester dans les 48h et que des 

mesures non pharmaceutiques diminuant le R0 de 20 % seront mises en place étant donné la 

sévérité de l’infection, le nombre de traitement nécessaires s’étend de 0,6 à 12,8 millions selon 

les scénarios. Les ordres de grandeurs ne sont pas modifiés lorsque l’impact du traitement sur la 

transmission est pris en compte et que l’adhérence est faible. Cependant, une différence plus 

importante est à noter en cas d’adhérence au traitement et de probabilité de test élevée. 
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Scénario d’éligibilité B (personnes à risque, travailleurs « indispensables » et « clés ») 

Pour le scénario d’éligibilité B, en cas de stratégie de distribution basée sur un test positif et sous 

l’hypothèse que le traitement ne réduit pas la transmission, le modèle mathématique prédit 

qu’entre 10 % et 52 % de la population éligible sera infectée par la grippe et que 0,6 %-29,0 % des 

personnes éligibles recevront un traitement, ce qui correspond à 0,2-8,6 millions de traitements 

utilisés. La figure 7 montre comment les besoins évoluent selon les hypothèses spécifiques. Par 

exemple, pour le scénario où R0 = 2,0 sans impact du traitement sur la transmission, avec une 

adhérence de 95 %, une probabilité de test de 100 % et aucune mesure non pharmaceutique, le 

nombre de traitements nécessaires est estimé à 8,6 millions (figure 7C). Si des mesures non 

pharmaceutiques diminuent la valeur de R0 de 30 %, le nombre de traitements nécessaires 

diminue à 3,8 millions (figure 7C). Les ordres de grandeurs ne sont pas modifiés lorsque l’impact 

du traitement sur la transmission est pris en compte. 

Figure 7 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur un test positif, pour le scénario 

d’éligibilité au traitement B 

 

 



Stock d'État d'antiviraux contre la grippe relatif au stock de l’État en médicaments antiviraux actifs contre les virus de la 

grippe 23 avril 2024 

 

Haut Conseil de la santé publique 

44/48 
Cet avis doit être diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification 

 

Scénario d’éligibilité C (personnes à risque, travailleurs « indispensables ») 

Figure 8 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur un test positif, pour le scénario 

d’éligibilité au traitement C 
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Taille du stock dans le scénario où la distribution est basée sur des symptômes uniquement 

Scénario d’éligibilité A (population globale) 

Figure 9 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur l’identification de symptômes 

grippaux, pour le scénario d’éligibilité au traitement A 
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Scénario d’éligibilité B (personnes à risque, travailleurs « indispensables » et « clés ») 

Figure 10 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur l’identification de symptômes 

grippaux, pour le scénario d’éligibilité au traitement B 
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Scénario d’éligibilité C (personnes à risque, travailleurs « indispensables ») 

Figure 11 - Nombre de traitements utilisés en fonction du scénario de transmission (haute R0 = 2, à gauche ; 

intermédiaire R0 = 1,7, à droite), l’adhérence au traitement (40 %, première ligne ; 95 %, deuxième ligne), 

la probabilité de test (25 %, 50 %, 75 %, 100 %), l’impact du traitement sur la transmission (aucun, ligne 

pleine ; oseltamivir, ligne pointillée) l’intensité des mesures non pharmaceutiques (réduction de R0 de 0 %, 

10 %, 20 % ou 30 %), dans un scénario de distribution du traitement basé sur l’identification de symptômes 

grippaux, pour le scénario d’éligibilité au traitement C  

 

 

 

 

  



Stock d'État d'antiviraux contre la grippe relatif au stock de l’État en médicaments antiviraux actifs contre les virus de la 

grippe 23 avril 2024 

 

Haut Conseil de la santé publique 

48/48 
Cet avis doit être diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification 

 

 

Avis produit par le HCSP 

Le 23/04/2026 

Haut Conseil de la santé publique 

14 avenue Duquesne 

75350 Paris 07 SP 

www.hcsp.fr 

http://www.hcsp.fr/

