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Pas de lien d’intérêt pour cet exposé



Antiviraux  chez l’homme  :  un peu plus de 60 ans d’histoire 

1963 : Premier antiviral mis sur le marché chez l’homme: Idoxuridine

 . tt local de la kératite herpétique  

 . analogue deoxyuridine  décrit en 1959 (antitumoral)

 . tjs sur le marché (Virophta®)

De Clerck E Clin Microbiol Rev 2016  



FDA approved antiviral drugs 2021 : 118  (eVidal 2024 :  environ 140 )

Tompa DR et al  Int J Biol Macromolecules 2021-



Gertrude Elion Nobel Médecine1988

Acyclovir 1977

Antiviraux  chez l’homme : les belles histoires

2022



…previr : anti protéase

…asvir   : anti NS5A

…buvir   : anti NS5B (polymérase)

 

Antiviraux chez l’homme  : les belles victoires

. Recommandations HAS 2024 : 

  - traitements antiviraux à action directe (AAD) pangénotypiques disponibles depuis 2017 

  - réponse virologique soutenue (RVS), signant la guérison virologique, chez 98 % des patients  

  - permet d’envisager un contrôle de l’hépatite C en France

2013



Antiviraux chez l’homme   : les belles victoires

Long-term retention in care and maintenance of 

successful antiretroviral therapy allow persons with HIV 

infection to have a near-normal life span and virtually 

eliminate transmission of HIV to others 

    Saag MS  New Engl J Med 2021   

« peut-on décemment croire à l’éradication du sida ? »

 Lettre de l’infectiologue 2024



Virus = parasites cellulaires obligatoires  : les différentes étapes du cycle 

de réplication  virale sont toutes des cibles antivirales potentielles:

Meganck RM et al  Nature Med 2021 



V’kovski P et al Nature Rev Microbiol 2020

Virus = parasites cellulaires obligatoires  : les différentes étapes du cycle 

de réplication  virale sont toutes des cibles antivirales potentielles:

SARS CoV2 Anti protéase  :

   nirmatrelvir, 

   ensitrelvir, 

   leritrelvir 

   simnotrelvir 

Anti RNA polymerase :

    remdesivir 

    molnupiravir  

RdRP:  RNA-dependent RNA polymerase



Structure de la neuraminidase

(Colman PM. Nature 1983)

Essais Phase I / II /III

AMM TAMIFLU 2002

1993

Antiviraux chez l’homme  : accélération de l’histoire 

Jiang  X et al 2023

Cao B et al N Engl J Med 2024

Jiang   X et al  Nature com. 2023

4 inhibitors of SARS-CoV-2-Mpro authorized 

      nirmatrelvir, ensitrelvir, leritrelvir and simnotrelvir)

8 undergoing clinical  trials

    Janin y  RSC Med Chem 2023



Huntjens DW et al   Pharmaceutics 2023

les différentes étapes du cycle de réplication virale sont toutes des 

cibles antivirales potentielles:

2022



Wald A, New Engl J Med 2014 



amenavir > famciclovir and valacyclovir 

2023



Ligat G et al Médecine/sciences 2020



les différentes étapes du cycle de réplication  virale sont toutes des 

cibles antivirales potentielles:

Mpox :

Siegrist  EA  Clin Infect Dis 2023 

Tecovirimat : empêche la formation de l’enveloppe



les différentes étapes du cycle de réplication virale sont toutes des 

cibles antivirales potentielles:

Lenacapavir : cibles multiples dans le cycle de réplication: 

        désassemblage, translocation nucléaire, assemblage de la capside



Langedijk AC et al  Nature Rev Microbiol 2023

Les antiviraux classiques sont virostatiques

infections aigues  : 

  

.  Importance d’un traitement précoce  pour diminuer la charge virale

.  l’immunité qui fait le « nettoyeur »

          . Immunodépression 

             . excrétion prolongée des virus  

             . émergence plus rapide de résistance

 

           . conséquence délétère du « nettoyage » immunitaire:  

              . ex cytokine storm

              . Tt « immunomodulateur associé ?

 



Les antiviraux classiques sont virostatiques

- Nécessité d’un traitement précoce  : 

     Ebola :

Mulangu S et al New Eng J Med 2019



Les antiviraux classiques sont virostatiques

Infections chroniques 

 . Souvent nécessité d’associer des drogues antivirales  ( HIV /HCV )

 

 . Traitement long / à vie 

 . Pb des résistances  si replication sous traitement 

                . Cure (éradication) fonctionnelle (etudes Visconti) ou définitive possible 

     en combinant différentes stratégies  

 



Preparing for the next viral threat with broad-spectrum antivirals

Karim M et al , J Clin Invest. 2023

Nécessité d’élargir le spectre des antiviraux  



Nécessité d’élargir le spectre des antiviraux  

Karim M et al , J Clin Invest. 2023



Nécessité d’élargir le spectre des antiviraux  

Karim M et al , J Clin Invest. 2023

Approved and experimental host-targeted coumpounds with broad spectrum antiviral activity



Biomolecular Condensates as Novel Antiviral Targets 

Martin EW et al J Mol Biol 2023

Nécessité d’élargir le spectre des antiviraux  



La révolution des Ac monoclonaux

Meade E et al Vaccine 2023 :

mAbs have been produced against :

  H5N1 influenza virus, HIV, HSV, CMV, HCV, Ebola, Marburg, SARS, Dengue, rabies,     

Hendra, Nipah, yellow fever virus, WNV

Brevet en cours Ac monoclonaux anti BK virus  ( Strasbourg S Fafi/ Grenoble P Poignard)



Antiviral Monoclonal Antibodies: can they be more than simple Neutralizing Agents?

La revolution des Ac monoclonaux

ADCP  : antibody-dependent cellular phagocytosis 

ADCC  : Antibody dependent cell-mediated cytotoxicity 

CDC :  complement-dependent cytotoxicity



Kaeuferle et al. J Hematol & Oncolo (2019)

Applications of virus-specific T cell therapies post-bone marrow transplantation
Motta CM  et al Seminars hematol 2023

EBV

CMV

Adéno 

HHV6

Virus specific T cell therapy :  une autre immunothérapie  d’ avenir ? 



Langedijk AC et al  Nature Rev Microbiol 2023

Virus Respiratoire Syncytial (VRS)

. Principale cause de bronchiolite

 chez le nourrisson 

(sévérité 1ère année++) 

. < 5 ans :

3 millions hospitalisations 

 > 50 000 morts /an

2% des décès  (3,6% des < 6 mois)

.  Adulte > 60 ans : 

Morbi-mortalité associée similaire à 

Influenza 

Maggi S et al  Vaccines . 2022

  

 . Sévérité chez Greffes 

   ( CSH, poumons)



. Protéine F de fusion : 

 . Ziresovir . Rilematovir . Sisunatovir

 Agissent sur la même cible : poche formé par le trimère F ( prefusion) 

                 résistance croisée

 

Virus Respiratoire Syncytial : plusieurs cibles antivirales 



S Fourati RICAI 2022

Virus Respiratoire Syncytial : antiviraux anti F



Clinical Infect Dis 2019

Well tolerated in HCT patients with RSV LRTI but did not improve virologic or 

clinical outcomes versus placebo.



. Protéine L de l’ARN polymérase : 

 porte la sous unité catalytique de la polymerase + impliqué ds la coiffe des ARNm

 inhibiteur non nucléosidique  (PC 786)

 voie inhalée

. Nucléoprotéine  (protéine N)

 interagit avec la polymérase : rôle ds la transcription et réplication

 EDP 938 : puissante activité in vitro/ barrière génétique élevée

  

 L/ N/  Essais phase II / III: 

  . adultes sains («human challenge») infectés par une souche VRS 

  . enfants et adultes infectés

  . greffe CSH

Virus Respiratoire Syncytial : plusieurs cibles antivirales 



Ahmad A et al . N Eng J Med 2022

Inhibiteur de la nucleoprotéine N



Hammitt LL et al NEJM 2022

CONCLUSIONS  : A single injection of nirsevimab administered before the RSV season 

protected healthy late-preterm and term infants from medically attended RSV-

associated lower respiratory tract infection.

2022

Virus Respiratoire Syncytial :  nouveaux Ac monoclonaux   



S Fourati RICAI 2022



Grippe (Influenza) 



Pflug Nature 2014, Reich Nature 2014

Grippe : de la structure atomique (synchrotron) à l’antiviral

Mifsud EJ et al Antivir Res 2019



Comparison of Antiviral Agents for Seasonal Influenza Outcomes

in Healthy Adults and Children A Systematic Review and Network Meta-analysis

Liu JW et al JAMA Network Open. 2021

TTAS = Time To Alleviation of influenza Symptoms



Influenza antivirals and their role in pandemic preparedness 

Jones JC et al  Antiviral Res 2023



Dans le domaine des virus respiratoires, ce sont les virus influenza qui ont 

la plus grande pharmacopée

•Deux cibles majeures sont utilisées : la neuraminidase et la polymérase

•Il existe des «profils de résistance» spécifique de certains virus ou 

antiviraux, ou commun pour l’ensemble d’une classe 

•Des résistances apparaissent rapidement (notamment chez les enfants), 

mais ces virus sont peu transmissibles (sauf en 2007)

•Des associations efficaces sont possibles, mais pas dans la même classe 

d’antiviral

• produits en complément de la vaccination

Bruno  Lina  RICAI 2022 :  



40 ans de VIH 

The End of Oral? 

How Long-Acting Formulations Are Changing the Management of Infectious Diseases

Flexner C W  CROI 2024, 

Diapo  L Slama JNI 2022



41

“With a combination of immune activators, 

neutralizing antibodies, and therapeutic vaccines, 

some nonhuman primate models have been cured,.”.

40 ans de VIH 

“ex vivo ou in vivo gene therapy “

to either target the virus, boost immunity or protect cells from infection, 

Deek S G et al Nature Medicine 2021



- Nécessité d’augmenter l’arsenal antiviral :

 . nouvelles cibles :  biologie structurale / Interactome

 . immunothérapie (Ac neutralisant / CTL)

 . repositionnement d’ancienne drogue (non traité ici)

 . nanotechnology (non traité ici )

 

 -   nécessité de tt précoce

- associations d’antiviraux 

- antiviraux + immunomodula.

- Contrôle fonctionnel ou éradication des infections virales persistantes (Cure ?)

- Vaccin (non traité ici)

Fauci AS.  N Eng J Med 2012 

Fauci AS  N Eng J Med 2022 


	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35
	Diapositive 36
	Diapositive 37
	Diapositive 38
	Diapositive 39
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42

