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INTRODUCTION

Ribavirine & VHC



Le “Fardeau“ de l’Hépatite C

• Environ 71 millions de porteurs chroniques dans le 
monde



Hépatite C : Une Epidémie Mondiale
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Polaris Observatory HCV Collaborators., Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;2(3):161-176.

~ 71 millions d’individus (1%)



Le “Fardeau“ de l’Hépatite C

• Environ 71 millions de porteurs chroniques dans le 
monde

• Plus de 700 000 décès dans le monde chaque année

• Jusqu’à 50% des sujets séropositifs ignorent leur 
statut

• Traitements efficaces et bien tolérés désormais 
disponibles



Traitements Disponibles en Europe

IP NS3

Simeprevir (SMV)
Paritaprevir/r (PTV/r)

Grazoprevir (GZR)
Voxilaprevir (VOX)
Glecaprevir (GLE)

Inh. NS5A

Daclatasvir (DCV)
Ledipasvir (LDV)

Ombitasvir (OBV)
Elbasvir (EBR)

Velpatasvir (VEL)
Pibrentasvir (PIB)

IN NS5B

Sofosbuvir (SOF)

INN NS5B

Dasabuvir (DSV)

Ribavirine



Taux de RVS Impressionnants !
(GT1, “Vraie vie“)
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SOF/LDV±RBV
8-24 sem.

SOF/LDV±RBV
12 sem.

3D±RBV
12 sem.

SOF/LDV±RBV
8-12 sem.

3D±RBV
12 sem.

SOF/LDV±RBV
8-12 sem.

SOF+SMV±RBV
12 sem.



Ribavirine

1-beta-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide



Ribavirine

Ribavirin 5’-diphosphate

Ribavirin 5’-monophosphate

Ribavirin 5’-triphosphate



Ribavirine

• Analogue nucléosidique de la guanosine

– Découvert en 1972

• Large spectre antiviral

– In vitro : nombreux virus à ARN et virus à ADN

– In vivo : VRS, virus responsables de fièvre hémorragique, 
VHE et VHC

• Mécanismes d’action antivirale

– Variables selon le virus

– Variables selon le type cellulaire

Sidwell et al., Chemotherapy 1972;17(4):259-82; Beaucourt and Vignuzzi., Curr Opin Virol 2014;8:10-5.



Etapes Clés de la Ribavrine

1972 Découverte de la ribavirine

1986 Autorisation (FDA) pour le traitement de l’infection à VRS

1991 Première utilisation en monothérapie dans l’hépatite C

1994 Première utilisation en combinaison avec l’IFN dans l’hépatite C

1999 Autorisation (EMA) pour le traitement de l’hépatite C en combinaison 
avec l’IFN (1998 – FDA)

2001 Autorisation (EMA) pour le traitement de l’hépatite C en combinaison 
avec l’IFN pégylé (2001 – FDA)

2004 Premier générique disponible aux Etats-Unis

2009 Premier générique disponible en Europe

2011 Autorisation (EMA) pour le traitement de l’hépatite C en combinaison 
avec l’IFN pégylé et un DAA (antiprotéase) (2009 – FDA)



Etude Pilote : Effet de la Ribavirine sur les ALATs

Reichard et al., Lancet 1991;337(8749):1058-61.



Etude Pilote : Effet de la Ribavirine sur l’ARN VHC

Di Bisceglie et al., Hepatology 1992;16:649-54.

-1 Log



Effet de la Ribavirine sur l’ARN VHC

Pawlotsky et al., Gastroenterology 2004;126(3):703-14.
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IMPACT DE LA RIBAVIRINE DANS LE 

TRAITEMENT DE L’HÉPATITE C

Ribavirine & VHC



Impact de la Ribavirine sur le Taux de Guérison
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La Ribavrine Prévient les Echecs
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La Ribavirine Prévient les Echecs
Essai PROVE-2
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La Ribavirine Prévient les Echecs
Essai PROVE-2

Feld J., Gastroenterology 2012;142(6):1356-9.



La Ribavirine Prévient les Echecs
Essai SPRINT-1
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La Ribavrine Prévient la Résistance
SOF/LDV±RBV

83

96

65

100

82

100

92 92

0

20

40

60

80

100

8 Wks 12 Wks 12 Wks 24 Wks

SOF/LDV SOF/LDV+RBV

Sarrazin et al., Gastroenterology 2016;151(3):501-512

SV
R

1
2

 in
 p

at
ie

n
ts

 w
it

h
 >

1
0

0
 f

o
ld

 N
S5

A
 R

A
Ss

 (
%

)

Treatment-naïve Treatment-experienced

24/29 23/28 45/47 27/27 11/17 9/11 6/6 11/12



La Ribavrine Prévient la Résistance
ELB/GZR±RBV
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La Ribavirine Prévient la Résistance
SOF/VEL±RBV

83
88

50

100
94 96

85

100

86
92

50

86

0

20

40

60

80

100

Overall G1 G3 G2, 4, 6

SOF/VEL 12 sem SOF/VEL+RBV 12 sem SOF/VEL 24 sem

Curry et al., N Engl J Med 2015;373(27):2618-28.

R
V

S1
2

 (
%

)

75
90

82
87

77
90

60
68

65
68

65
71

7
14

11
13

6
12

G2 4/4
G4 4/4

G2 4/4
G4 2/2

G2 3/4
G4 2/2
G6 1/1



La Ribavirine in vivo…

• Prévient les échecs sous traitement ou après l’arrêt

• Prévient l’émergence de variants viraux résistants 
même en l’absence d’interféron



Cinétique Virale au cours du Traitement 
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Cinétique Virale au cours du Traitement 
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Effet antiviral

Pas de résistance Guérison des cellules infectées



Cinétique Virale au cours du Traitement 
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Effet antiviral

Pas de résistance
Guérison des cellules infectées
Rôle du background génétique 

Rôle de la ribavirine



MÉCANISME D’ACTION ANTIVIRALE DE LA 

RIBAVIRINE

Ribavirine & VHC



Hypothèses

Adapted from Feld & Hoofnagle., Nature 2005;436(7053):967-72; Testoni et al., Gut 2016;65(4):672-82.

f Epigenetic modulation

nucleus

e Modulation of ISG expression



Inhibition de l’IMPDH ?

Hézode et al., Hepatology 2006;44(4):615A.

Days

0 7 14 21 28

0.00

0.25

0.50

0.25

0.50

RBV 1000-1200 mg/d

RBV + MMPD 50 mg

RBV + MMPD 100 mg

MMPD 100 mg/q12h



Inhibition de la RdRp ?

Pawlotsky et al., Gastroenterology 2004;126(3):703-14.
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Ribavirine & Poliovirus
“Generation Error Catastrophe“

Mutagen Virus titer produced gua frequency
Increase in gua mutation 

frequency (%)

No mutagen 2 x 109 30 0

100 µM ribavirin 9 x 108 174 480

200 µM ribavirin 2 x 108 437 1,360

400 µM ribavirin 5 x 106 1243 4,040

1000 µM ribavirin 60 - -

Crotty et al., Nat Med 2000;6(12):1375-9.



Ribavirine & Poliovirus
“Generation Error Catastrophe“

Mutagen Virus titer produced gua frequency
Increase in gua mutation 

frequency (%)

No mutagen 2 x 109 30 0

100 µM ribavirin 9 x 108 174 480

200 µM ribavirin 2 x 108 437 1,360

400 µM ribavirin 5 x 106 1243 4,040

1000 µM ribavirin 60 - -

Crotty et al., Nat Med 2000;6(12):1375-9.



Ribavirine & VHC
“Generation Error Catatrophe“

Ribavirin conc. 
(µmol/L)

Synonymous 
mut.

Non synonymous 
mut.

Total

0 0.37 1.48 1.85

50 0.56 0.93 1.48

100 2.77 3.33 6.10

Tanabe et al., J Infect Dis 2004;189(7):1129-39.



Ribavirine & VHC
“Generation Error Catastrophe“

Galli et al., Sci Rep 2018;8(1):4619.



Effet Mutagène in vivo ?

• Etude des dynamiques de populations virales au cours du 
traitement de malades (cloning-sequencing analysis)

• Pas d’augmentation significative des paramètres génétiques 
témoignant d’un effet mutagène de la ribavirine sur le VHC

- Entropie de Shannon
- Fréquence de mutations
- Taux d’erreurs générées
- Distances génétiques inter-échantillons

J-14 J0 J+14 J+28

IFN- 3MU x 3/sem + ribavirine, 1,0 - 1,2 g/j 

Ribavirine, 1,0 - 1,2 g/j

IFN- 3MU/j + ribavirine, 1,0 - 1,2 g/j 

Groupe A (n = 4)

Groupe B (n = 4)

Groupe C (n = 3)

Chevaliez et al., J Virol 2007;81(14):7732-41.



Effet Mutagène in vivo ?

Dietz et al., J Virol 2013;87(11):6172-81.



Modulation de l’Expression des ISGs ?

Thomas et al., Hepatology 2011;53(1):32-41.



Chevaliez et al., J Hepatol 2013;58(1):S465.

Modulation de l’Expression des ISGs ?



Modulation de l’Expression des ISGs ?

Rotman et al., Gut 2014;63(1):161-9.



Place de la Ribavirine dans le Traitement de l’Hépatite C

• Patients avec une cirrhose décompensée

• Patients difficiles à traiter (avec RAS NS5A, en échec 
d’au moins 2 traitements avec un anti-NS5A et/ou 
anti-NS3) avec ou sans cirrhose décompensée

Selon les recommandations de l’EASL et de l’AFEF

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018., J Hepatol 2018;69(2):461-511; Recommandations AFEF., Mars 2018.



Thank you for your attention!


