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Problématique  
one drug :one or multiple bugs 

• Deux types d’antiviraux: 
• Spécifique d’un virus 

• Large spectre 

• Conséquences: 
• Spécifique: peu d’impact 

écologique des résistances 

• Large spectre: utile pour 
l’émergence 

 

 

Bekerman et col, Science 2016 



Molécules à venir à “large spectre” 

Dirigé sur le virus 

• Nucléotides/nucleosides de nouvelle génération 
• BCX4430 inhibe au moins 20 RNA1 

• Favipiravir  grippe et flavivirus2 

• Brincidofovir: Herpes et papillomavirus3 

• Hélicase primase inhibiteurs: 
• Amenamevir: VZV4 HSV 1 et 2 

• Pritelivir5: HSV 1 et 2 
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Molécules à venir à large spectre 

• Dirigé vers l’’hôte 

• cyclophilin A inhibiteurs  
• DEB0251 (Alisporivir) and SCY-6352,3,4 
• Activité ADN ou ARN 
• VHC, dengue virus, VIH, influenza, and MERSCoV, SARS 

• ER α-glucosidase 
• Pas d’efficacité humaine pour l’heure 

• Inhibiteurs du transit cellulaire: 
• erlotinib and sunitinib: testé pour Ebola et Dengue sévère5,6 
• Nitazoxanide: VIH, VHC, flaviviruses: diminution de la durée des symptomes7 
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Avancées cliniques récentes 



Anti CMV 



Agents spécifiques anti CMV 

• Maribavir1  
• Per os 

• Association possible avec le foscarnet 

• Peu ou pas efficace en prophylaxie 

• Ttt curratif: phase 3 en cours (NCT02927067 et NCT02931539) 

 

• Letermovir 
• Per os ou IV 

• Prophylaxie de troisième ligne 

• Ttt curatif en cours d’évaluation (phase 2b et 3 en cours) 

1:Dropulic et col Clin pharm ther 2010 
2: Lichka et col AAC 2010 



Large spectre: Brincidofovir 

• Prodrogue du cidofovir: 
• Biodisponibilité orale correcte 

• Actif sur le CMV, adenovirus et flavivirus 

• Prophylaxie +++ 
• CMV et transplanté 

• HSV et VZV en hématologie: prévention 

• Infection respiratoires à adenovirus: prevention 

Marty et col. Biol Blood Marrow Transplant. 2018 
Lee et col, Transpl Infect Dis. 2018 
Lopez et col, Curr Opin Organ Transplant, 2018 



Brincidofovir: traitement curatif 

• Infection à CMV mutant (UL97) 
• Pas d’essai controlé 

• Moins nephrotoxiques mais toxique tout de même 

• Intérêt probable en association pour diminuer les posologies d’autres AV 

Medicine 2016 
Biol Blood Marrow Transplant. 2018 
Pharmacotherapy. 2018 
J Clin Virol. 2017 
Blood. 2017 



Brincidofovir: le grand détournement 

• Infections respiratoires et digestive sévères à adenovirus1,2 

• Ebola3,4: essai en cours 

• Variole5: dans la stratégie thérapeutique 

• Varicelle refractaire6 

 

1: Viruses 2017 
2: Biol Blood Marrow Transplant. 2016  
3:Clin Infect Dis. 2015 
4: Front Immunol. 2018 
5: Viruses. 2018 
6: Transpl Infect Dis. 2016 



Anti- HSV 

Birckmann et col, Curr opinion Antivir Ther, 2015 



Hepres genital à HSV2: Pritelivir : un essai 
randomisé en crossover 

• Pritelivir vs Valacyclovir 

• Inclusion: 4 à 9 recurrences/ans 

• 76 patients 

• Pas de résistance après 4 
semaines de traitement 

Wald et col, JAMA 2016 
Edlefesen, et col J inf dis, 2016  



Anti-grippaux 

Front Immunol. 2018 



Favipavir 

• Per os 1600 mgX2/j puis 600X2/j 

• Actif sur influenzae A essai de 
phase 2b et 3 validé pour PEC 
des grippes non grave 

• Essai de phase 3 en cours pour 
grippe grave 

• Détournement: 
• Ebola (posologie X 4) 

• West Nile 

• Zika 

 

Antiviral Res 2013 
Front Immunol. 2018 
Antimicrob Agents Chemother. 2017 
PloS med 2016 



  

• Phase 2  double aveugle 10mg 20mg 40mg ou placebo per os 
• 20 à 64 ans 

• Japon 

• Resultats 
• 400 patients 

• Grippe A (H1N1)pdm09>60% 

• Réduction significative de la durée des symptomes: 
• Différences quelque soit la dose 

• Max avec 40 mg 49.5 vs 77 heures (p=0.005) 

 



Phase 3 

• Phase 3 en double aveugle 
• Patient de 12 à 64 ans 

• Japon et USA 

• Bras baloxavir, placebo, 
oseltamivir 

• Baloxavir 40 mg si poids<80Kg, 
80mg autrement 



Résultats 



Effets 
secondaires? 



Conclusion 

• Développements de molecules à large spectre 

• Incitation au detournement des molécules 

• Problèmatique de la tolerance reste au premier plan 


