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Liens d’intérêt 

❖Pfizer 

❖MSD

❖Novartis

❖Eumédica

❖Gilead

❖Correvio



Y a-t-il une place pour les antiviraux dans la COVID-19 ?

A-Oui 

B-Non 



Si oui, pour quelle(s) indication(s) ?
A-Malade ambulatoire sans facteur de risque

B-Malade ambulatoire avec facteur de risque

C-Malade hospitalisé sans O2

D-Malade hospitalisé sous O2 bas débit

E-Malade hospitalisé sous O2 haut débit

F-Malade hospitalisé intubé/ventilé



Quels critères vous paraissent utiles pour décider de la 
prescription d’un antiviral?

A-Notion de facteur de risque

B-Durée des symptômes

C-Charge virale

D-Sérologie

E-Séquençage de la souche virale



SRAS : le coronavirus émergent par lequel tout a commencé. 
Modèle de bouffée épidémique. 

Traitement « compassionnel » Lopi/r+ribavirine

Chu CM et al. Thorax. 2004



Emergence du MERS et modèle endémique

Arabi YM et al. NEJM. 2017

2494 cas
858 décès

27 pays
40 000 cas passés inaperçus (2017)
25% de formes asymptomatiques

R0<1



Lopi/rito et interféron β1b dans un modèle primate de MERS-
CoV

Score clinique significativement 
meilleur

Significativement moins de 
perte de poids

Charge virale significativement 
plus faible

Chan J et al. JID. 2015

NB: -lopinavir/r validée in vitro sur SARS et MERS. (WU CY et al. PNAS 2004; de Wilde AH et al. AAC 2014)

-rationnel interféron : restauration immunité. Le MERS exprime des protéines anti IFN



Remdesivir et MERS (spectre large sur coronavirus)

Sheahan TP et al. Nature Communications. 2020.



COVID-19 et fenêtre d’opportunité antivirale

Indari O et al. Frontiers pharmacol. 2021 

Siddiqui HK et al. J Heart Lung Transplant. 2020



ACCT1 : time to recovery. Remdesivir
10j vs 15j

OR=1.29 [1.12-1.49]

5j vs 6j
OR=1.29 [0.91-1.83]

7j vs 9j
OR=1.45 [1.18-1.79]

15j vs 20j
OR=1.09 [0.76-1.57]

29j vs 28j
OR=0.98 [0.70-1.36]

Beigel JH et al. NEJM. 2020 



ACCT2 : time to recovery. Remdesivir+/-baricitinib

Kalil AC et al. NEJM. 2021 

7j vs 8j
OR=1.1 [1.01-1.32]

5j vs 4j
OR=0.88 [0.63-1.23]

5j vs 6j
OR=1.17 [0.98-1.39] 10j vs 18j

OR=1.51 [1.10-2.08]



Essai Simple : Remdesivir 5j vs 10j. Statut clinique J14

Goldman JD et al. NEJM. 2020 

65% amélioration 2 points
Vs

54%

Exclusion patients ventilés/ECMO



Goldman JD et al. NEJM. 2020 



Recovery OH-chloroquine. Mortalité J28

Recovery collaborative group. NEJM. 2020



Recovery Lopi/rito. Mortalité J28

Recovery collaborative group. Lancet. 2020



WHO Solidarity Trial Consortium. NEJM 2021

RemapCap en réa



WHO Solidarity Trial Consortium. NEJM 2021

Solidarity. Mortalité hospitalière



Un manque d’efficacité intrinsèque ou une fenêtre antivirale dépassée ?

Solidarity. NEJM. 2020 Wang Y et al. Lancet. 2020

Respi bas

Nasopharyngé



Charges virales Discovery bras OH-Cholroquine; Lopi/r +/- IFN

Ader F et al. CMI. 2020



Quid des charges virales ? Discovery bras Remdesivir

Ader F et al. Lancet Inf Dis. 2021



Et pourtant dans le MERS : essai Miracle Lopi/rito + IFN β1b

Arabi M et al. NEJM. 2020



ACTIV3/TICO LY CoV555 study group. NEJM 2020

Ac monoclonaux : en association et précocement 

Gottlieb LR et al. JAMA. 2021

• Mild to moderate
• A J3 de la PCR
• En pratique  à J4 des symptômes
• Patients ambulatoires

p=0,01

Malades hospitalisés



REGN-COV2 en ambulatoire : diminution de la CV chez les séronégatifs

Weinreich DM et al. NEJM. 2020



REGN-COV2 chez les malades hospitalisés : un intérêt chez les séronégatifs ?

Recovery collaborative group. medRxiv. Non reviewed



Recovery collaborative group. medRxiv. Non reviewed



Sethuraman N et al. JAMA. 2020



Plasmathérapie : pas d’effet sur population « tout venant »

Randomisé contre placebo. 2/1. 
Formes sévères hypoxémiantes.

Délai médian J8
1/3 de réa

>90% corticoïdes
Echelle ordinale à J30

Simonovich VA et al. NEJM. 2020

Randomisé en ouvert. 1/1. 
Formes sévères voire « critiques ».

Délai médian J30 (!) 
40% corticoïdes (après rando)

Amélioration J28 échelle ordinale
Li L et al. JAMA. 2020



Plasmathérapie : pas d’effet sur population « tout venant »

Recovery collaborative group. Lancet. 2021



Mais un bénéfice si administration précoce

• Randomisé en double aveugle contre 
placebo. 2/1. 

• H72 d’hospitalisation
• >75 ans sans comorbidité ou >64 ans avec 

comorbidité
• « Hauts » titres en IgG anti-S

• Développement d’une forme sévère à J15
• Interruption précoce par défaut de 

recrutement
• Libster R et al. NEJM. 2021



Corrélé à la positivation en Ac

Libster R et al. NEJM. 2021



Et en cas de lymphopénie B, avec réplication virale persistante, sans Ac anti-SARS 
CoV2

Hueso T et al. Blood. 2020



Une rationalisation du traitement en fonction de la phase de traitement 

Gandhi RT et al. NEJM nov 2020



Rochwerg B et al. BMJ.



Conclusion
• Les leçons du sepsis depuis deux décennies : one size does not fit all

• COVID-19 : une maladie hétérogène

• Dans laquelle l’approche doit aussi être personnalisée
▪ Immunomodulation
▪ Approches antivirales

• Aucun traitement antiviral n’a pour l’instant démontré son intérêt franc pour les patients sévères
▪ Problème de fenêtre antivirale ? D’activité intrinsèque ?

• Quid de la faisabilité en ambulatoire pour être dans la fenêtre d’opportunité antivirale ?

• Une niche de patients pour les malades hospitalisés ?
▪ Immunodéprimés
▪ Séronégatifs
▪ Avec réplication virale persistante ?



L’homme, l’anthropocène et les émergences à venir

Ere colombienne

Révolution 
industrielle

Great 
acceleration

Waters CN et al. Science, 2016.





Et pour l’avenir ?


