
Ribavirine	  dans	  les	  infec/ons	  à	  VRS	  :	  
indiquée	  ou	  non	  	  ?	  

Vendredi	  27	  novembre	  2015	  
Claire	  Hussenet	  (Hôpital	  Saint	  Louis,	  Paris)	  

	  



Infec/on	  (s)	  à	  VRS…	  

Mr	  S.	  LLC	  
Rituximab	  fludarabine	  endoxan	  
d’octobre	  à	  mars	  2015	  
RespiFinder	  VRS	  +	  	  
Bronchiolite	  sur	  TDM,	  
paucisymptoma/que	  
Sat02	  96%	  AA	  

Mr	  D.	  R	  CHOP	  	  lymphome	  
folliculaire	  
Détresse	  respiratoire	  aigue	  
Épanchement	  pleural	  +	  
opacité	  alvéolaire	  
RespiFinder	  :	  +	  VRS	  

Mr	  A.	  allogreffé	  de	  CSH	  
Supplémenta/on	  en	  gammaglobulines	  
Toux	  sèche	  modérée,	  rhinorrhée	  
Fébrile	  39°	  
RespiFinder	  +	  VRS	  

Mme	  B.	  asthme	  /	  TVO	  fixé	  ?	  SAOS	  
Obésité	  morbide	  
Toux	  sèche,	  bronchospasme	  
Pas	  de	  signe	  ORL	  
Pas	  d’immunodépression,	  diabète	  
RespiFinder	  +	  VRS	  
	  



Mr	  S.	  LLC	  
Rituximab	  fludarabine	  endoxan	  d’octobre	  à	  
mars	  2015	  
RespiFinder	  VRS	  +	  	  
Bronchiolite	  sur	  TDM,	  paucisymptoma/que	  
Sat02	  96%	  AA	  
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•  Infec/on	  des	  voies	  
respiratoires	  basses	  

•  Rituximab	  et	  fludarabine	  	  
<	  1	  an	  
•  Indica/on	  théorique	  à	  un	  

traitement	  par	  Ribavirine	  
(ECIL	  4)	  

•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  :	  pas	  de	  
traitement	  

•  Surinfec/on	  à	  Pseudomonas	  
aeruginosa	  à	  J7	  
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Mr	  A.	  allogreffé	  de	  CSH	  
Supplémenta/on	  en	  gammaglobulines	  
GvH	  chronique	  diges/ve	  et	  cutanée	  
Toux	  sèche	  modérée,	  	  
rhinorrhée	  
Fébrile	  39°	  
RespiFinder	  +	  VRS	  

•  Absence	  de	  dyspnée	  
•  Toux	  non	  produc/ve	  
•  Absence	  de	  syndrome	  

inflammatoire	  biologique	  
•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  
–  Tableau	  d’URTI	  (*)	  
–  Risque	  d’évolu/on	  vers	  
LRTID(**)	  +++	  

–  Pas	  de	  ribavirine	  

(*)	  URTI	  :	  Upper	  Respiratory	  Tract	  infec/on;	  (**)	  LRTID	  :	  Low	  Respiratory	  Tract	  Infec/on	  Disease	  
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Mr	  D.	  R	  CHOP	  	  lymphome	  
folliculaire	  
Détresse	  respiratoire	  aigue	  
Épanchement	  pleural	  +	  
opacité	  alvéolaire	  
RespiFinder	  :	  +	  VRS	  

•  Infec/on	  des	  voies	  
respiratoires	  basses	  

•  Pneumopathie	  bactérienne	  
associée,	  non	  documentée	  

•  Facteur	  aggravant	  :	  
chylothorax	  

•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  :	  	  
–  An/biothérapie	  
–  Évacua/on	  pleurale	  
–  Améliora/on	  clinique	  
rapide	  
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Mme	  B.	  
Asthme	  /	  TVO	  fixé	  ?	  SAOS	  
Obésité	  morbide	  
Toux	  sèche,	  bronchospasme	  
Pas	  de	  signe	  ORL	  
Pas	  d’immunodépression,	  diabète	  
	  

•  Bronchospasme	  
•  Apyrexie,	  pas	  de	  syndrome	  

inflammatoire	  biologique	  
•  Respifinder	  +	  VRS	  
•  Toux	  sèche	  depuis	  5	  jours	  
•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  
–  Cor/cothérapie	  
–  Evolu/on	  lentement	  
favorable	  

•  Ribavirine	  :	  pas	  d’indica/on	  
chez	  l’immunocompétent	  

•  Et	  pas	  d’alterna/ve…	  



Pourquoi	  l’infec/on	  à	  VRS	  est	  probléma/que	  ?	  

•  Infec/on	  virale	  communautaire,	  contagiosité	  importante,	  
épidémies	  hivernales	  

•  Tableaux	  cliniques	  
–  Décompensa/on	  aigue	  d’une	  pathologie	  pulmonaire	  chronique	  
–  URTID	  :	  conges/on	  nasale,	  rhinorrhée,	  odynophagie,	  otalgie	  
–  LRTID	  :	  toux,	  expectora/on,	  wheezing,	  dyspnée,	  hypoxie,	  
infiltrats	  pulmonaires	  

•  Risque	  élevé	  de	  progression	  URTI	  vers	  LRTID	  chez	  les	  pa/ents	  
immunodéprimés	  (hématologie,	  allogreffe	  CSH	  +++)	  	  

•  Mortalité	  (#30%)	  dans	  les	  LRTID,	  surinfec/ons	  bactériennes	  
et	  fongiques	  +++	  

•  Chez	  l’allogreffé,	  risque	  de	  déclin	  de	  la	  fonc/on	  respiratoire	  à	  
1	  an	  post	  allogreffe	  si	  infec/on	  dans	  les	  J100	  
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En	  pra/que,	  quand	  et	  à	  qui	  proposer	  un	  traitement	  par	  ribavirine	  ?	  	  

•  Recommanda/ons	  sur	  le	  recours	  à	  la	  ribavirine	  
–  Etudes	  rétrospec/ves	  
–  Popula/ons	  limitées	  
–  Pas	  d’étude	  randomisée	  contrôlée	  

•  MAIS	  absence	  d’alterna/ve	  thérapeu/que	  réelle	  
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?	  



QUI	  TRAITER	  ?	  
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•  Objec/f	  :	  	  
	  Facteurs	  de	  risque	  de	  progression	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  de	  l’infec/on	  des	  voies	  respiratoires	  hautes	  (URI)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  vers	  l’infec/on	  des	  voies	  aériennes	  basses	  (LRD)	  

•  181	  pa/ents	  :	  allogreffes	  et	  autogreffes	  de	  CSH	  
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Facteurs	  de	  risque	  	  
de	  progression	  vers	  	  
une	  infec/on	  des	  VRB	  

	  
	  
	  

	  
Lymphopénie	  <	  100	  /	  mm3	  

	  

Irradia/on	  corporelle	  totale	  
	  

Tabagisme	  

Augmenta/on	  du	  risque	  de	  LRD	  //	  diminu/on	  du	  taux	  de	  lymphocytes	  
(pas	  de	  LRD	  si	  lymphocytes	  >	  1000/mm3)	  
	  



•  Objec/f	  :	  score	  permesant	  de	  classer	  les	  pa/ents	  en	  fonc/on	  
du	  risque	  de	  :	  
–  Progression	  URI	  vers	  LRTI	  
–  Décès	  

•  Guider	  la	  prise	  en	  charge	  des	  pa/ents	  au	  stade	  d’URI	  

12	   Blood.	  22	  mai	  2014;123(21):3263‑8.	  	  

URI	  :	  Upper	  Respiratory	  Infec/on	  
LRTI	  :	  Low	  Tract	  Respiratory	  Infec/on	  



ISI	  (Immunodeficiency	  Scoring	  Index)	  

•  Cohorte	  de	  237	  allogreffés	  de	  CSH	  
•  ISI	  max	  12	  
•  3	  groupes	  de	  pa/ents	  en	  fonc/on	  du	  pronos/c	  
•  Risque	  faible,	  moyen,	  élevé	  
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Shah	  DP,	  Ghantoji	  SS,	  Ariza-‐Heredia	  EJ,	  Shah	  JN,	  El	  Taoum	  KK,	  Shah	  PK,	  et	  al.	  Immunodeficiency	  scoring	  
index	  to	  predict	  poor	  outcomes	  in	  hematopoie/c	  cell	  transplant	  recipients	  with	  RSV	  infec/ons.	  Blood.	  22	  
mai	  2014;123(21):3263‑8.	  	  



Risque	  de	  progression	  vers	  LRTI	  et	  mortalité	  
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Hirsch	  HH,	  Mar/no	  R,	  Ward	  KN,	  Boeckh	  M,	  Einsele	  H,	  Ljungman	  P.	  Fourth	  European	  Conference	  on	  Infec/ons	  in	  
Leukaemia	  (ECIL-‐4):	  guidelines	  for	  diagnosis	  and	  treatment	  of	  human	  respiratory	  syncy/al	  virus,	  parainfluenza	  
virus,	  metapneumovirus,	  rhinovirus,	  and	  coronavirus.	  Clin	  Infect	  Dis	  Off	  Publ	  Infect	  Dis	  Soc	  Am.	  janv	  2013;56(2):
258‑66.	  	  



PLACE	  DE	  LA	  RIBAVIRINE	  
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Ribavirine	  :	  un	  an/	  viral	  à	  spectre	  large	  

•  Analogue	  nucléosidique	  	  de	  la	  guanosine	  
•  Ac/va/on	  par	  triphosphoryla/on,	  mécanisme	  d’ac/on	  

complexe	  
•  Cibles	  de	  la	  molécule	  triphosphate	  mul/ples	  	  

•  inhibi/on	  de	  la	  transcriptase	  virale	  pour	  les	  virus	  à	  ARN,	  
•  inhibi/on	  enzyma/que	  de	  la	  synthèse	  de	  GTP	  avec	  diminu/on	  du	  
pool	  cellulaire	  de	  nucléo/des	  correspondants	  nécessaire	  aux	  
réplica/ons	  cellulaires	  et	  virales,	  

•  inhibi/on	  de	  la	  produc/on	  de	  la	  coiffe	  en	  5'	  des	  ARN-‐messagers.	  
–  Mutagénèse	  dirigée	  mortelle	  

•  =>	  spectre	  théorique	  étendu	  
•  IndicaPon	  AMM	  :	  traitement	  de	  l’hépaPte	  C	  chronique,	  en	  

associa/on	  avec	  l’interféron	  
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Manipula/on	  complexe	  et	  toxicité	  non	  négligeable	  

•  Modalités	  d’administra/on	  
–  Voie	  systémique	  :	  PO	  ou	  IV	  
–  Aérosols	  (*)	  (administra/on	  complexe)	  

•  Pharmacociné/que	  
–  Biodisponibilité	  absolue	  45-‐65	  %	  (effet	  1er	  passage	  hépa/que)	  

•  Elimina/on	  lente	  +++	  (1/2	  vie	  150	  heures)	  
•  Métabolisme	  important,	  excré/on	  rénale	  

•  Effets	  indésirables	  
–  Anémie,	  toxicité	  médullaire	  
–  Embryopathie,	  risque	  tératogène	  

17	  
(*)	  pas	  u/lisé	  en	  France,	  en	  raison	  du	  risque	  tératogène	  



Données	  d’efficacité	  clinique	  

•  Etude	  rétrospec/ve	  
•  Infec/ons	  à	  VRS	  confirmées	  chez	  les	  allogreffés	  de	  CSH	  de	  

1996	  à	  2009	  
•  280	  pa/ents	  

–  80	  (29%)	  LRTI	  dans	  les	  20	  jours	  (médiane	  1	  jour	  [0-‐19j]	  	  
–  44	  (16%)	  décès	  dans	  les	  90	  jours	  (médiane	  26	  jours	  [1-‐82j]	  	  

•  Facteurs	  de	  risque	  associés	  à	  la	  LRTI	  et	  mortalité	  toutes	  
causes	  
–  Age,	  sexe	  masculin,	  neutropénie,	  lymphocytopénie	  	  
–  Pas	  de	  traitement	  anP-‐viral	  /	  ribavirine	  au	  stade	  URTI	  	  

•  Ts	  avec	  aérosols	  de	  ribavirine	  au	  stade	  URTI	  :	  seul	  facteur	  
significa/f	  de	  réduc/on	  du	  risque	  de	  LMART	  (83%)	  et	  de	  
mortalité	  toute	  cause	  (57%),	  de	  mortalité	  associée	  au	  VRS	  
(87%)	  
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Shah	  DP,	  Ghantoji	  SS,	  Shah	  JN,	  El	  Taoum	  KK,	  Jiang	  Y,	  Popat	  U,	  et	  al.	  Impact	  of	  aerosolized	  
ribavirin	  on	  mortality	  in	  280	  allogeneic	  haematopoie/c	  stem	  cell	  transplant	  recipients	  with	  
respiratory	  syncy/al	  virus	  infec/ons.	  J	  An/microb	  Chemother.	  août	  2013;68(8):1872‑80.	  



Impact	  sur	  la	  progression	  vers	  LRTI	  et	  décès	  

•  Traitement	  an/-‐viral	  :	  	  
–  Ribavirine	  en	  aérosols	  en	  monothérapie	  (URTI)	  
–  Ou	  ribavirine	  +	  IgIV	  ou	  palivizumab	  (LRTI)	  
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Résultats	  séduisants…	  issus	  d’études	  rétrospec/ves	  

20	  Shah	  JN,	  Chemaly	  RF.	  Management	  of	  RSV	  infec/ons	  in	  adult	  recipients	  of	  hematopoie/c	  stem	  
cell	  transplanta/on.	  Blood.	  10	  mars	  2011;117(10):2755‑63.	  



…	  et	  d’études	  prospec/ves	  de	  faible	  puissance	  

•  Étude	  de	  cohorte	  prospec/ve	  non	  contrôlée	  
•  13	  infec/ons	  VRS	  dont	  7	  URTI	  et	  8	  LRTI	  	  
•  Ribavirine	  orale	  10mg/kg/j,	  max	  60	  mg/kg/j	  en	  fonc/on	  de	  la	  

réponse	  et	  de	  la	  tolérance	  
–  10mg/kg/j	  :	  inefficace	  sur	  la	  progression	  vers	  LRTI	  
–  Augmenta/on	  des	  doses	  :	  6/7	  URTI	  réponse	  et	  survie	  	  
–  6/8	  LRTI	  survie	  

•  Pas	  de	  toxicité	  limitant	  la	  dose	  
•  Efficacité	  avec	  dose	  recommandée	  20mg/kg/j	  
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Casey	  J,	  Morris	  K,	  Narayana	  M,	  Nakagaki	  M,	  Kennedy	  GA.	  Oral	  ribavirin	  for	  treatment	  of	  respiratory	  synci/al	  
virus	  and	  parainfluenza	  3	  virus	  infec/ons	  post	  allogeneic	  haematopoie/c	  stem	  cell	  transplanta/on.	  Bone	  
Marrow	  Transplant.	  nov	  2013;48(12):1558‑61.	  	  



Une	  étude	  prospec/ve	  randomisée…	  interrompue	  

•  Étude	  prospec/ve	  mul/centrique,	  greffe	  de	  CSH	  
•  URTI	  VRS	  
•  Randomisa/on	  :	  ribavirine	  2	  g	  x	  3	  /	  jour	  vs.	  traitement	  

symptoma/que	  10	  jours	  
•  Critères	  de	  jugement	  :	  progression	  vers	  LRTID,	  charge	  virale,	  

tolérance	  
•  14	  pa/ents,	  arrêt	  après	  5	  ans,	  difficultés	  de	  recrutement	  

–  1/9	  pneumonie	  1	  mois	  post	  randomisa/on	  chez	  les	  pa/ents	  recevant	  
de	  la	  ribavirine	  

vs.	  2/5	  pa/ents	  who	  received	  suppor/ve	  care	  (P=.51)	  	  
•  Bonne	  tolérance,	  pas	  d’arrêt	  du	  traitement	  pour	  effets	  indésirables	  
•  Tendance	  à	  une	  baisse	  de	  la	  charge	  virale	  à	  J10	  mais	  sans	  

significaPvité	  
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Boeckh	  M,	  Englund	  J,	  Li	  Y,	  Miller	  C,	  Cross	  A,	  Fernandez	  H,	  et	  al.	  Randomized	  controlled	  mul/center	  trial	  of	  
aerosolized	  ribavirin	  for	  respiratory	  syncy/al	  virus	  upper	  respiratory	  tract	  infec/on	  in	  hematopoie/c	  cell	  
transplant	  recipients.	  Clin	  Infect	  Dis	  Off	  Publ	  Infect	  Dis	  Soc	  Am.	  15	  janv	  2007;44(2):245‑9.	  	  
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Clin	  Infect	  Dis	  Off	  Publ	  Infect	  Dis	  Soc	  Am.	  janv	  2013;56(2):258‑66	  	  



Principes	  de	  la	  prise	  en	  charge	  

•  Report	  de	  condi/onnement	  /	  chimiothérapie	  
•  Traitement	  par	  Ribavirine	  aérosols	  ou	  systémique	  ET	  Ig	  IV	  (BII)	  

–  Allogreffe	  CSH	  avec	  URTID	  
–  Allogreffe	  CSH	  avec	  Fdr	  progression	  vers	  LRTID	  et	  décès	  
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Quelles	  sont	  les	  modalités	  de	  traitement	  ?	  
•  Ribavirine	  en	  aérosols	  
•  	  3g	  sur	  2h	  /	  8h	  ou	  6g	  	  
en	  con:nu	  sur	  18h/jour	  
•  7	  à	  10	  jours	  (*)	  

•  Ribavirine	  systémique	  	  
•  10	  à	  30	  mg/kg	  en	  3	  doses	  
•  PO	  ou	  IV	  

•  Allogreffés	  de	  CSH	  avec	  LRTI	  
ou	  à	  haut	  risque	  de	  LRTI	  :	  
combinaison	  avec	  Ig	  IV	  ou	  Ig	  
enrichis	  en	  an/	  RSV	  	  

•  (*)	  pas	  u:lisé	  en	  France,	  en	  raison	  du	  risque	  
tératogène	  

25	  



ET	  LES	  AUTRES	  MOLECULES	  ?	  
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Palivizumab	  (Synagis®)	  

•  An/corps	  monoclonal	  an/	  VRS	  
•  Inhibiteur	  de	  fusion	  par	  reconnaissance	  de	  la	  glycoprotéine	  de	  

fusion	  F	  
•  Dose	  mensuelle	  15mg/kg	  IM	  ou	  IV	  	  
•  Essai	  randomisé	  vs.	  placebo	  :	  étude	  IMPACT	  

–  Diminu/on	  de	  55%	  de	  l’incidence	  des	  hospitalisa/ons	  
–  Pas	  de	  différence	  sur	  la	  sévérité	  

•  AMM	  européenne,	  depuis	  2000	  
–  Prématurés	  nés	  <	  35	  SA,	  <	  6	  mois	  	  
–  <	  2	  ans	  avec	  ATCD	  de	  dysplasie	  bronchopulmonaire	  ayant	  
nécessité	  un	  st	  dans	  les	  6	  mois	  ou	  cardiopathie	  congénitale	  

27	  

Palivizumab,	  a	  humanized	  respiratory	  syncy/al	  virus	  monoclonal	  an/body,	  reduces	  
hospitaliza/on	  from	  respiratory	  syncy/al	  virus	  infec/on	  in	  high-‐risk	  infants.	  The	  
IMpact-‐RSV	  Study	  Group.	  Pediatrics.	  sept	  1998;102(3	  Pt	  1):531‑7.	  	  



Palivizumab	  chez	  l’adulte	  ?	  

•  Prophylaxie	  dans	  certains	  centres	  chez	  l’allogreffé	  de	  CSH	  à	  
haut	  risque	  

•  40	  allogreffés	  infec/on	  VRS	  
•  19	  palivizumab	  (dont	  9	  URTI)	  	  

–  22	  LRTI	  
–  Pas	  de	  préven/on	  de	  la	  survenue	  	  
de	  LRTI	  
–  pas	  d’impact	  sur	  la	  survie.	  

28	  

de	  Fontbrune	  FS,	  Robin	  M,	  Porcher	  R,	  Scieux	  C,	  de	  Latour	  RP,	  Ferry	  C,	  et	  al.	  Palivizumab	  treatment	  of	  
respiratory	  syncy/al	  virus	  infec/on	  a�er	  allogeneic	  hematopoie/c	  stem	  cell	  transplanta/on.	  Clin	  Infect	  Dis	  Off	  
Publ	  Infect	  Dis	  Soc	  Am.	  15	  oct	  2007;45(8):1019‑24.	  	  



DES	  PERSPECTIVES	  
ENCOURAGEANTES	  
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GS	  5806	  

•  GS	  5806	  oral	  (inhibiteur	  d’entrée	  du	  VRS)	  vs.	  placebo	  

•  Étude	  randomisée,	  en	  double	  aveugle	  

•  Étude	  de	  phase	  II	  :	  infec/on	  VRS	  par	  voie	  intranasale	  chez	  des	  
adultes	  sains	  	  

•  Critères	  de	  jugement	  	  
•  principal	  :	  charge	  virale	  	  
•  secondaires	  :	  symptomatologie	  respiratoire	  (score),	  mucus	  

(poids)	  

31	  

DeVincenzo	  JP,	  Whitley	  RJ,	  Mackman	  RL,	  Scaglioni-‐Weinlich	  C,	  Harrison	  L,	  Farrell	  E,	  et	  al.	  
Oral	  GS-‐5806	  ac/vity	  in	  a	  respiratory	  syncy/al	  virus	  challenge	  study.	  N	  Engl	  J	  Med.	  21	  août	  
2014;371(8):711‑22.	  	  



Efficacité	  du	  GS-‐5806	  sur	  l’infec/on	  à	  VRS	  	  

Pas	  d’effet	  indésirable	  sévère	  
-‐  Éléva/on	  modérée	  ALAT	  
-‐  neutropénie	  

DeVincenzo	  JP,	  Whitley	  RJ,	  Mackman	  RL,	  Scaglioni-‐Weinlich	  C,	  Harrison	  L,	  Farrell	  E,	  et	  al.	  Oral	  GS-‐5806	  ac/vity	  in	  a	  
respiratory	  syncy/al	  virus	  challenge	  study.	  N	  Engl	  J	  Med.	  21	  août	  2014;371(8):711‑22.	  	  



Etudes	  mul/centriques	  en	  cours	  GILEAD	  
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hsps://clinicaltrials.gov/	  
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Mr	  A.	  allogreffé	  de	  CSH	  
Supplémenta/on	  en	  gammaglobulines	  
GvH	  chronique	  diges/ve	  et	  cutanée	  
Toux	  sèche	  modérée,	  	  
rhinorrhée	  
Fébrile	  39°	  
Respifinder	  +	  VRS	  

•  Absence	  de	  dyspnée	  
•  Toux	  non	  produc/ve	  
•  Absence	  de	  syndrome	  

inflammatoire	  biologique	  
•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  
–  Tableau	  d’URTI	  (*)	  
–  Risque	  d’évolu/on	  vers	  
LRTI(**)	  +++	  

(*)	  URTI	  :	  Upper	  Respiratory	  Tract	  infec/on;	  (**)	  LRTI	  :	  Low	  Respiratory	  Tract	  Infec/on	  

Inclusion	  étude	  GS-‐US-‐218-‐0108	  
(GS	  5806	  vs.	  placebo)	  
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Mme	  B.	  
Asthme	  /	  TVO	  fixé	  ?	  SAOS	  
Obésité	  morbide	  
Toux	  sèche,	  bronchospasme	  
Pas	  de	  signe	  ORL	  
Pas	  d’immunodépression,	  diabète	  
	  

•  Bronchospasme	  
•  Apyrexie,	  pas	  de	  syndrome	  

inflammatoire	  biologique	  
•  Respifinder	  +	  VRS	  
•  Toux	  sèche	  depuis	  5	  jours	  
•  Qu’auriez-‐vous	  proposé	  ?	  

•  Ce	  qu’on	  a	  fait	  
–  Cor/cothérapie	  
–  Evolu/on	  lentement	  
favorable	  

Inclusion	  étude	  GS-‐US-‐218-‐1227	  
(GS	  5806	  vs.	  placebo)	  



Autres	  molécules	  en	  développement	  

•  ADMA	  Biologics	  :	  Immunoglobuline	  RI-‐002	  	  
–  Étude	  de	  phase	  III	  :	  recrutement	  terminé	  	  

•  Teva's	  MicroDoseTherapeu/x	  :	  inhibiteur	  de	  fusion	  inhalé	  
MDT-‐637	  
–  Études	  de	  phase	  I	  terminées	  :	  bonne	  tolérance	  
–  Étude	  de	  phase	  II	  :	  résultats	  en	  asente	  

•  Ablynx	  :	  	  An/corps	  an/-‐RSV	  ALX-‐0171	  	  
–  entering	  mid-‐stage	  development.	  

•  AstraZeneca	  
–  Ac	  an/	  RSV	  préven/f	  motavizumab	  :	  développement	  
interrompu	  en	  2010	  

–  Candidat	  vaccin	  MEDI	  559	  
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Focus	  sur	  MDT	  -‐	  637	  

•  MDT-‐367	  :	  inhibiteur	  de	  fusion,	  traitement	  inhalé	  
•  Évalua/on	  de	  l’ac/vité	  in	  vitro	  vs.	  ribavirine	  	  
•  Comparaison	  des	  IC50	  :	  0,5	  à	  7,37	  ng/ml	  selon	  les	  souches	  

>>>	  Ribavirine	  
–  Concentra/on	  dans	  les	  sécré/ons	  respiratoires	  >>>	  ribavirine	  

•  Étude	  de	  phase	  II	  en	  asente	  de	  la	  publica/on	  des	  résultats	  
•  Bonne	  tolérance,	  peu	  d’effets	  indésirables	  
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Pareek	  R.	  et	  al,	  In	  vitro	  superiority	  of	  RSV	  Fusion	  Inhibitor	  MDT-‐637	  vs.	  ribavirin	  predicts	  
improved	  clinical	  benefit.	  Conference:	  43rd	  Annual	  Cri/cal	  Care	  Congress,	  Volume:	  41.	  
hsp://www.researchgate.net/publica/on/278299229	  

A	  Randomized,	  Double-‐blind,	  Placebo-‐controlled,	  Single	  Ascending	  Dose	  Study	  to	  
Assess	  the	  Safety,	  Tolerability	  and	  Pharmacokine/cs	  of	  Inhaled	  MDT-‐637	  in	  
Healthy	  Volunteers.	  hsp://clinicaltrials.gov/show/NCT01355016	  
	  



En	  conclusion…	  et	  en	  pra/que	  

•  Ribavirine,	  malgré	  une	  efficacité	  limitée,	  doit	  être	  discutée	  
–  Pa/ents	  à	  haut	  risque	  d’infec/on	  sévère,	  avec	  FDR	  de	  mortalité	  
–  Allogreffés	  de	  CSH	  +++	  
–  En	  cas	  d’URTID	  à	  VRS	  

•  Balance	  bénéfice	  /	  risque	  car	  toxicité	  importante	  
•  Seul	  traitement	  disponible	  à	  l’heure	  actuelle	  

•  L’espoir,	  c’est	  l’avenir…	  et	  les	  nouvelles	  molécules	  
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Le	  meilleur	  traitement…	  la	  préven/on	  !	  
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Recommanda/ons
…	  AII	  !	  



Merci	  de	  votre	  asen/on	  
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