~ 1°au 3 juin 2022
XXXII® Congres National de la Société
. Francaise d'Hygiene Hospitaliere

- +
\‘ ~ 2 H
Risgue infectieux &t soins

TRAITEMENTS ANTIVIRAUX
PREEMPTIFS OU PREVENTIFSDES
VIROSES RESPIRATOIRES =1

DR. ALEXANDRE GAYMARD

HOSPICES CIVILS
DE LYON

02/06/2022

www.chu-lyon.fr




PREVENTION DES VIROSES RESPIRATOIRES 2

® Prévention infectieuse non ciblée : @
® Mesures d’hygienes 0
® Précaution contact/goutelette @

® Suivi épidémiologique des cas d’infections

® Prévention infectieuse ciblée :
® Traitement antiviraux
® \/accination




VIROSES RESPIRATOIRES 3
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LA GRIPPE




EPIDEMIO GENERAL SUR GRIPPE :

8-16 )
Semaines d’épidémie )
[N
1-3 millions b
de consultations pour syndrome grippal
- BN <
5 ' . 40 000 a 70 000 passages aux urgences
3 3 5 millions de cas graves dans Ie monde . .
4 000 a 10 000 hospitalisations
290.000 3 650,000 déces |mputables ; i /
. 1000a2700
admis en réanimation signalés
\_ ( %
[ 8 000 a 20 000 )
L Déces attribuables a la grippe )

Taux d’attaque entre 4 et 8 % en fonction du/des virus.
Jusqu’a 20% chez les enfants
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LES ANTIVIRAUX CONTRE LA GRIPPE 6

LES INHIBITEURS DE NEURAMINIDASES mm“ .

Cytoplasme

Hémagglutinine (HA)

Gaymard, Pichon, Bouscambert, Lina. Orthomyxoviridae. Traité de virologie 2" edition

Inhibiteur de la NA sont des inhibiteurs compétitifs empéchant |'activité enzymatique

HA > NA = Forte
fixation et faible
s, libération
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Cytoplasme
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Gaymard, et al. Orthomyxoviridae. Traité de virologie 2" édition



EFFICACITE DES INA ;
CURATIFS

e Meta-analyse Cochrane:
® Diminution des symptomes de 17h chez adultes, 29h chez enfants

® Aucune réduction des complications graves

® Aucune difference sur les hospitalisations — JeftersonT, etal. BMJ. 2014 Apr 9,348:2545
Heneghan CJ, et al. BMJ. 2014 Apr 9;348:92547.

e Meta-analyse MUGAS (9 essais cliniques randomisés ):
® Diminution des symptomes de 18h syndrome grippaux mais 25h si grippe
confirmée
® Moins de complications respiratoires nécessitant des ATB (4.9% si
oseltamivir vs 8.7% si placebo, p=0.0001)
® Moins d’hospitalisations (0.6% si oseltamivir vs 1.7% si placebo, p=0.013)

Dobson J, et al. Lancet 2015; 385: 1729-37.
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CURATIFS A(H1IN1)pdmO09

e Consortium PRIDE : données de 38 pays concernant 170 850 patients
e jere étude inclus 29 234 patients (adultes et enfants) hospitalisés
e Réeduction de la mortalité : OR=0,81 [IC95% 0,7-0,93]
e Majoration si adm < 48h OR=0,48 [IC95% 0,41-0,56]
Wolkewitz M, et al. PLoS One. 2016 Sep 1;11(9):e0160430.
e 2¢eme étyde inclus 20 634 patients (adultes et enfants) hospitalisés
e réduction de la survenue d’'une pneumonie : OR=0,83 [IC95% 0,64-1,06]
e Majoration si adm < 48h OR=0,43 [IC95% 0,37-0,51]

Muthuri SG, et al. Influenza Other Respir Viruses. 2016 May;10(3):192-204

e 3eme étyde inclus 3 376 patients (adultes et enfants) suivis en ambulatoire
e réduction du risque d’hospitalisation : OR=0,24 [IC95% 0,2-0,3]

Venkatesan S, et al. Clin Infect Dis. 2017 May 15;64(10):1328-1334.




EFFICACITE DES INA 9
CURATIFS A(H1IN1)pdmO09

e Meta-analyse : 30 études observationnelles chez 11 013 personnes
hospitalisées
® Apres ajustement sur les facteurs de confusion et de biais
® Pas d’association a une réduction de la mortalité

Heneghan CJ, et al. Health Technol Assess. 2016 May;20(42):1-242
e Etudes contradictoires car nombreux biais méthodologiques :
® Manque de puissance

® Peu de détails des facteurs confondants
® Bijais de sélection

=> Efficacité probable sur la réduction de |la mortalité si adm < 48h

Boikos C. et al. J. Antimicrob Chemother 2017 ;72 :1556-73



EFFICACITE DES INA 10
PREVENTIFS

e Meta-analyse Cochrane:
® Diminution des cas de grippe confirmée de 3,05%
® diminution des cas de grippe confirmée au sein des foyers de 13,6%

Jefferson T, et al. BMJ. 2014 Apr 9;348:92545

1 1 ect size ei Q
e Traitement prophylactique par e
5. _ 141 Haydenetal 1999 ~ ¢—————— 0.02 (0.00,0.47) 3.18
INA en pre ou pOSt eXpOS|t|On Pe;odyetal.2ﬂ11 —-— 0.04 (0.02,0.09) 17.37
. . . Leung et al. 2011 — & —F 0.08 (0.00, 1.38) 3.72
® Diminution de 89% des Cas de Lee;al.zmo = 0.09 (0.04,0.20) 16.68
. . , Welliver et al. 2001 — 0.10 (0.03,0.34) 11.94
grippe confirmée Hayden et al. 1999 —— 0.13 (0.04,039) 12.71
o . _ Fallo et al. 2012 *-’-— 0.19 (0.09, 0.44) 16.83
® Diminution de 77% cas de grippe Hayden et al. 2004 - 0.29 (0.14,0.61) 17.58
_ ) . Overall (I-squared = 58.7%) C) 0.11 (0.06,0.20) 100.00
confirmée au sein des foyers '

e T T
h b 510 30
Odds ratio

Okoli GN et al. PLoS One. 2014 ;9(12):e113633



EFFICACITE DES INA 1
PREVENTIFS

e Prophylaxie post-exposition en environnement semi-clos montre
une réduction du RO de 1,91 a0,11

Lee VJ, etal. N Engl J Med 2010; 362: 2166-2174

® Prophylaxie post-exposition familiale au Japon montre une
réduction du taux d’attaque secondaire de 26,1% a 0,6%

Komiya N, et al. J Infect. 2010; 61:284—-288.

® Modélisation : une unité de 30 lits dont 15 chambres doubles avec
une équipe de 30 soignants,

® Traitement en post-exposition pouvait réduire le taux d’attaque 0,19 a 0,13
Traitement en prophylaxie pouvait réduire le taux d’attaque de 0,19 a 0,05

van den Dool C, et al. Emerg Infect Dis. 2009 Oct;15(10):1547-55.




RISQUE DE RESISTANCE 12

- = High (>90%) frequency resistance, Globally
= High (>90%) frequency resistance, Regionally

l:l = Medium frequency resistance, regionally or globally

. EtUde Obse rvation ne”e |:I = Low (<10%) frequency resistance, regionally or globally
prospective dans 7 pays
® Résistance naturel <1% sauf

A(H3N2)
A(H1N1)
A(H1N1)pdm03

Adamantanes
(amantadine and
rimantadine)

hiver 2008-2009

® Résistance chez 3,6% des : :- R oo
patients traités et infectés par ; . pne
A/H1IN1 —

¢ 11,8% chez les enfants (1-5 ans) % e (f“":’m

® Risque augmenté chez ID ﬁ e

Year
Current Opinion in Virology

. ' 1 1 1 1 L L 1 1 1 1) 1 . L}
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 H

Lina, et al. Influenza Other Respi Viruses. 2018; 12:267-278. Hurt AC. et al. Curr Opin Virol. 2014;8:22-9.



Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Haut Conseil de la santé nubliaue
AVIS

relatif a la prescription d’antiviraux en cas de grippe saisonniére.

16 mars 2018

Dans son dernier avis relatif a la prescription d’antiviraux en cas de grippe saisonniére publié en
mars 2018, le HCSP recommande ['utilisation de I'oseltamivir dans les situations suivantes, quel que
soit le statut vaccinal du patient’ :

« En curatif aux personnes symptomatiques suivantes, quel que soit I'dage (compte tenu de
I'extension d’AMM de I'oseltamivir aux enfants de moins de 1 an) :
- personnes jugées a risque de complications ciblées par la vaccination, y compris les femmes
enceintes ;
- personnes préesentant une grippe grave d’emblée ou dont I'état clinique s’aggrave, méme au-
dela des 48h apres le déebut des symptémes ;
- personnes dont I'état justifie une hospitalisation pour grippe.

En traitement préemptif c'est-a-dire a dose curative pendant 5 jours (annexe 5), chez les
personnes encore asymptomatiques mais jugees a risque tres eleve de complications grippales,
quel que soit I'age, et en contact étroit avec un cas confirme ou cliniquement typique de grippe.

En traitement prophylactique en post-exposition :

- uniquement chez les personnes jugées a risque de complications, 4gées de 1 an et plus, y
compris les femmes enceintes, ciblées par la vaccination, apres un contact étroit datant de
moins de 48 heures avec un cas confirmé ou présentant une symptomatologie typique de
grippe ;

- en collectivités de personnes a risque, tout particulierement les collectivités de personnes
agees.

Le traitement doit étre initieé le plus précocement possible sans attendre la confirmation
virologique du cas ou du contact étroit. »

13
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AVIS
24 JUIN 2020 HAS

[
- - - - EXFKJIT
CED® Model List of Essential Medicines
La Curr Found 1 dation for 1 medici dO0th ti ivalent 5
I ound 1 recommendation for 1 medicine an erapeutic equivalents le: B
M, L ntencs detodentvedseasoaintvnc i X :
Influenza due to identified seasonal influenza virus <
l'usage S
nouveal . . : - °
. ! Oseltamivir General information Y
circulati
Section Indications
Other antivirals | Influenza due to identified seasonal influenza w'rusl |
Oral > Solid: 30 mg capsule (as phosphate); 45 mg capsule (as phosphate); 75 mg
Lﬂ Eﬂm capsule (as phosphate) S
Epé{:iallt https://list.essentialmeds.org/?section=332&indication=462&year=&age=&sex= a

'usage ues conecuviles uNIguUement Jans Ie cadre a un uvalement Prevent en siuauon ue
pandémie grippale avérée ou potentielle.




ALTERNATIVE BALOXAVIR 15

aaaaaaa ir marboxil (BXM) Baloxavir acid (BXA) POlymérase Virale ARN dépendante

® Inhibe l'activité endonucléase de PA : bloque l'initiation
de la synthese d’/ARNmM

® Unidose - voie orale  omowetal. sirep2018

® Japon (Xofluza TM) (= 10kg), Hong Kong et USA (>12 ans)

e Autorisation en Europe en 2021 mais pas d’/AMM en France




Patients Who Did Not Have Alleviation
of Symptoms (%)

BALOXAVIR-marboxil (BX-M) : EFFICACITE

e Essai phasell /Il (12-64 ans - grippe non compliquée)

e Japon - A(HIN1)pdmO09 (2015 - 2016)
® Japon/USA —A(H3N2) (2016 —2017)
® Durée SCN 24 h (BX-M vs Placebo)

100
80 .
"“Placebo
L]
60 s,
40- Baloxavir
204
0 T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330

Hours from Start of Trial Regimen

Proportion of Unalleviated Patients

0.6 -

o
S

o
N

o
=)

—— Baloxavir — — Oseltamivir

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 33(C
Time from Start of Treatment (hours)

Hayden et al., NEJM 2018

® Titre viral a 24h N 4,5 log (BX-M)

A Baloxavir vs. Placebo

Mean Change in Virus Titer
(log,o TCIDgo/ml)

Mean Change in Virus Titer
(logyp TCIDgg/ml)
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rus titer

(logg [TCID5/mL])

Influenza vi

BALOXAVIR-marboxil (BX-M) : RESISTANCE

e Essaiphasell /11l (12-64 ans - grippe non ® Essai chez I'enfant (1-11 ans)
® Grippe non compliguée

compliguée)

® Japon-A(H1IN1)pdmO09 (2015 - 2016)

e Japon/USA — A(H3N2) (2016 — 2017)

J \

e Japon - A(H3N2) (2016 —2017)

Y

\
Y
2,2% (4/182) PA-138T/F - A(H1IN1)
9,6% (36/370) PA-138T/M - A(H3N2)
0 Placebo (n = 210)
® Baloxavir; with PA/I38X-substituted viruses (n = 34)
O Baloxavir; without PA/I38X-substituted viruses (n = 325)

T ] L} 1 T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192
Hours

e Ré-ascension de virus mutés (PA-138X)
e 192h (PA-138X) vs 96h (placebo) vs 48h (WT)

e Durée prolongée des symptomes
e 80h (placebo) vs 63h (PA-138X) vs 51h (WT)

23,4% (18/77) PA-138T/M - A(H3N2)

Omoto et al., Sci Rep 2018
Hayden et al., NEJM 2018

® A J3 post ttt : dose BX-A sous-optimale # EC50 variant 138T

e Sélection variants PA-138X (48 -96h)
* Persistance des variants => Fitness conservé

Hirotsu et al., CID 2019
Uehara et al., JID 2019




VACCINATION GRIPPE 18

. ’ Figure 12 : Distribution des types et sous-types de virus
® \/accin tétravalent grippaux en France métropolitaine de S40 a S15 pour les

. saisons 2017-18 a 2020-2021 et de S40 a S20 pour
¢ A/H3W3II/70/2019 (H1N1)pdm09— 2021-2022* (source : réseau Sentinelles, CNR)
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LES MESURES D’HYGIENE ET DE DISTANCIATION 19

Figure 10 Taux de positivité hebdomadaire des
prélevements testés pour la grippe en milieu
ambulatoire en France metropolitaine, de S40 a S15
pour les saisons 2017-18 a 2020-2021 et de S40 a S20

pour 2021-2022* (source : réseau Sentinelles, CNR)
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Figure 11 Taux de positivité hebdomadaire des
prélevements testés pour la grippe en milieu hospitalier
en France métropolitaine, de S40 a S15 pour les
saisons 2017-18 a 2020-2021 et de S40 a S20 pour
2021-2022* (source : RENAL, CNR)
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LA PREVENTION AU SEIN DES HCL 20

La vaccination grippale a I'hépital

BULLETIN EPIDEMIOLOGIQUE
H c L H EBDOMADA' RE Pourquoi la vaccination grippale concerne le personnel ?
henen M L LABORATOIRE DE BIOLOGIE (LBMMS)

IMPACT D'UNE CAMPAGNE
DE VACCINATION

INSTITUT DES AGENTS INFECTIEUX

LE RENFORCEE
A LHOPITAL

rm

e Module de
e-learning

Saison 21-22- Numéro 38

Données virologigues générales

Figure 1 : Nombre total de nombre de virus respiratoires identifiés par semaine (attention le nombre A lissue de cette activité vous aurez compris les enjeux

de PCR réalise varie selon le virus). Le nombre de SARS-Cov-2 détecté est indiqué par I'axe de droite. diune campaghe devaccination grippale a fnophtal

-5
1A, Centre de Biologie et Pathologie Nord, LYON. \\ o %
- A’ .0

La durée de cette activité est estimée a 20 minutes
Assurez-vous de disposer de ce temps pour bien suivre ce module sans étre dérangé.

2 0 0 _ - 1200 ™ G Si ce n'est pas le cas, envisagez de reporter votre formation.
¥ 180 A §
§ 160 ’ - 1000 £ PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES : GOUTTELETTES
f
o
2 140 E
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100 600 Mettre un masque chirurgical
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§ 22 \ \ ,"\ M l \ L 400 g Merci de vous adresser a I’'équipe soignante
2 c 5
B w
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] = Port du masque chirurgical
o - L
st i Sl S s e £ P4 DES VENTREE DANS LA CHAMBRE :
z 2019 Week 2022 2 Masque chirurgical
asque chirurgical — L. . L.
@ F;- Désinfection par friction
e Influenza (A and B)  se—Picomavirus (Rhinovinus et Enterovirus) RS\ 1 irus RE-Col-2 ! des mains obligatoire
Et pour certains gestes/situations : = Aprés mise en place du masque avant
% Lunettes de protection de rentrer dans la chambre
| | . h b d d . I & Appareil de Protection Respiratoire FFP2 " Ala W:ie de la chambre aprés le H c L
S retrait du masque
® Bulletin hebdomadaire pour le - - HCL
PSP - SHEIP / H- Précautions Complémentaires version n® de 2019 DELYON

suivi épidemiologique ® Protocoles synthétiques
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Number of RSV cases per week

Number of RSV cases per week

EPIDEMIOLOGIE DU VRS
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Casalegno JS et al
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Pharmaceuticals

Tableau 1.
Antiviraux.
Antiviral Cible Développement actuel Phase clinigue atteinte ? Compagnie Références
AK-0529 = Ziresovir Inhibiteur de fusion En cours Phase 2b Ark Biosciences Inc., b
Roche Pharma
AZD-9639 Inhibiteur de fusion Arréte Phase 1 AstraZeneca Plc
BTA-9881 Inhibiteur de fusion ATTété Phase 1 Biota Scientific 18]
Management 'ty
Ltd
BTA- Inhibiteur de fusion Arrété Phase 2a Aviragen
C585 = Enzaplatovir Therapeutics Inc.
IN]-B678 = [NJ- Inhibiteur de fusion En cours Phase 2b Johnson & Johnson 1119, 1201
A33718678
MDT-637 (VP 14637) Inhibiteur de fusion ArTété Phase 2a MicroDose 121
Therapeutx, Inc.
(5-5806 = Presatovir Inhibiteur de fusion En cours Phase 2b Gilead Sciences Inc 1113, 116, 117]
RV-521 = Sisunatowvir Inhibiteur de fusion En cours Phase 2a ReViral Litd 11
ALN-RSVOI1 RNA i contre N Arrité Phase 2b Alnylam 122, 123]
spray Pharmaceuticals Inc.
ALS-B176 RSV polymerase Arrété Phase 2b Alios Biopharma nz4
Lumicitabine Johnson & Johnson 1125
RSV-604 (A-60444) N Arrété Phase 2 Novartis nze
EDP-938 M En cours Phase 2a Enanta 1124

* Cloturée, interrompue ou en cours 2° trimestre 2020,

¥ Toovey SW], 19 International Meeting on Singapore 2015. Respiratory Pathogens.
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/ Vaccins vivants atténués \ Vaccins sous-unitaires et particulaires

(—@ Pédiatrie
SeV/RSV ,—()
1 RSV F
—"

SIIPL St Jude Hospital [ RSV 6120/ANS21030s Q \

| RSVAG @ ( RSV 276 @ reer ( (3)
\ 4 ResVax - F-Pré-Fusion

| 1
[ Ry @ fniravace [Hsv ans2 at313 113tall D  DS-Cavi RSV [HQ
Sanof/LID/NIAID/NIH NIAID/NIH/VRC

weissa Vaccines / g
RSV F
/ Vecteur viraux \ GlaxoSmithKline

2 2
" Adeno FEM::HEEQ [AdEE.HE‘h'.preFQ CYPRESS Study

GlaxoSmithKline Janssen pharmaceutical - 0% d’EV contre les infection basse
[ @ - 70 % contre les infection
rBCG-N-hRSV, 5 :
= o [““_BH_HS\, Q symptomatique
Ponftificia Universidad

Phase 3 EVERGREEN study en cours

\G‘.—J‘Iﬂﬁl‘.‘.ﬂ' de Chile Bavanan Nordic _/

Cosentino et al. EMC 2021

Nanowvax

Pas d’effet chez > 60 ans
J hospit chez enfants

Madhi SA. et al. N Engl J
Med 2020;383:426-39.
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ousie University,
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PAX LOVI D https://www.usherbrooke.ca/baladocritique/archives/episode-46-etude-epic-hr 26
EPIC-HR

(Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk Patients) Hammond J et coll. N Engl J Med 2022; 386:1397-1408
Chez les adultes atteints de la COVID-19 symptomatiques légére a modérée, non hospitalisés, n~-
vaccinés et a risque de complications, est-ce que le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®) di~ ats 2 du\tes
d'hospitalisation reliée a la COVID-19 ou la mortalité toute cause tout en étar* - o5 P8 atie® \ution

10 cheZ € evo
= - C
Essai clinique randomisé de phase II/11l (double insu) M ETH ODE b ‘l" e\d C,O\’ \D un \S
= 2246 adultes non vaccinés, sans infection antérieure, non hospitalisés, présentant ¢all i nteﬂ‘ - 9% % HTA 33 %, diabéte
des symptomes de la COVID-19 dintensaé igere d modérée depuis Sjour=~ en U d ese )
® fisque devé m»wm (c&m&mf\e conditin- \ tfa\tem e et QU —ans 66 %. Variant : Deita 98 %, Omicron 0 %
pulmonaire cheonique, etc)(oscpfce<l‘ - U( e X\’
coples/mL. infection systémio:= . no e
G CYPIAR grossec- 0’1 0 e . des symptomes
('\ wal A e Plackbo .
i d b t Supp\emeng * ‘. ( ‘4='.~T."t‘- (95 %) IC ‘,
M ae p \s Pa de C,O\’\D'1 Otimdeppumetocksl iy 6% @oiozm (320
e e mins )
QU\ i\ Y\e fo(me > Placébo mm.::row: omz.??apna“-cn des symptimes
\,ers u 1 . Nirmatretvie
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@ Efficacité : combinaison dhospitalisation liée & la COVID-19 ou de décis toute cause : 12 —
& 28 jours (dans ln cohorte traitée < 3 jours depuls Fapparition des symptomes) Mortalité totale 0 (11%)

Site - 343 sites dans 20 pays (E-U, Bréall, Inde, Japon, Mexique, Russie, etc.) ITTm  intention de trater modifiée NST nombre de supets A tralter

Financement | Commandité par Pfizer Effets indésirables (nrmatreivir comparativernent au placébo) - dysgueusse 56% ¢ 0.3% durrhée 3%C 2%

P population | iIntervention C : comparateur. O : objectifa. R : randomisation Note £ssal chrwque cessé prématurément aprds Fanalyse intérimaite

Dans cet essai clinique de bonne méthodologie cessé prématurément, un traitement précoce au
nirmatrelvir/ritonavir a réduit le risque d’hospitalisation et de décés chez les adultes a risque non vaccinés
- atteints de la COVID-19. Actoury uuww&m
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