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Propriétés des antiviraux

En particulier
vis-a-vis des virus
influenza

En regle générale

- efficacité
* rapidité d'action
- efficacité contre
différents influenza
types (A,B,C)
sous-types (HxNy)
variants

- absence de toxicité

- absence de résistance
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Stockage de > 30 millions de doses d'antiviraux

Cibles de la chémothérapie anti-influenza ?
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Cibles de la chémothérapie anti-influenza

Cibles existantes

Protéine M2
Neuraminidase

Résistance aux antiviraux
Antiviraux et virus H5N1

Cibles nouvelles

Hémagglutinine
Polymérase
Cibles cellulaires

Cibles existantes de la chémothérapie anti-influenza

\e

RESPIRATORY
TRACT

Inhibiteurs / 1 |
INFLUENZA \'.

de M2 VIRUS

MATRIX /[ o W
“

|
NEURAMINIDASE

largage
des

3 (_
= T
RNP » : VARS", T HEMAGGLUTININ ‘ — TN |
/ T M2 PROTEIN v "
. MEURAMINIDASE — v

virales ) A

RNA
. \ RIBOSOME
Amantadine ' y _ FROM CELL

*s ' -
Rimantadine o, - — N7
runy F h o -
VIRAL
PROTEINS

5 SIALIC ACID | .
Années 60 ENDOSOME
HEMAGGLUTININ

INFECTED CELL CELL
NUCLEUS RNA COPIES




Amantadine et Rimantadine

AMANTADINE
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AMANTADINE
- Identifiée par "screening” en 1960, agrée en 1966

- Spécifiquement active sur les virus influenza A a faible
concentration (0.01 ug/ml)

- Efficacité thérapeutique et prophylactique (voie orale)

RIMANTADINE

- Developpée et utilisée dans I'ex-URSS depuis 1969,
agrée aux USA en 1993

- Essentiellement les mémes propriétés que I'amantadine

Non actives contre les virus de type B
Effets secondaires, notamment neurologiques

Emergence fréquente de virus résistants

Cibles existantes de la chémothérapie anti-influenza
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Les inhibiteurs de neuraminidase sont
des analogues d'acide sialique

Substrat naturel
Acide Sialigue

Site catalytique de la neuraminidase
(11 acides aminés trés conservés)

(Laver et al., 1999)

Les inhibiteurs de neuraminidase sont
des analogues d'acide sialique

Substrat naturel Inhibiteurs compétitifs
Acide Sialique Zanamivir Oseltamivir

Site catalytique de la neuraminidase
(11 acides aminés trés conservés)

(Laver et al., 1999)




Activité des inhibiteurs de neuraminidase

N2 + oseltamivir
Structure 3D

Prof. John Oxford Gopal Murti
London Hospital Medical College St Jude Chidrens’ Reseach Hospital, Memphis

Inhibiteurs de neuraminidase

/__k - Spécifiquement actifs vis-a-vis des
O~ X\ CO,CH,CH, virus influenza A et B da de faibles

concentrations (de l'ordre du nM)
VRN

; - Efficacité thérapeutique et
AN ¢ OSELTAMIVIR peutiq

prophylactique
aerosol (zanamivir = Relenza®)
voie orale (oseltamivir = Tamiflu®)

+ Peu d'effets secondaires

NH  ZANAMIVIR

NH,




Cibles de la chémothérapie anti-influenza

Cibles existantes

Résistance aux antiviraux
Antiviraux et virus H5N1

Hémagglutinine

Polymérase

Cibles cellulaires

Cibles nouvelles

Quasi-espéces virales et sélection de virus résistants
sous la pression de sélection d'un traitement antiviral

Cible de la
molécule antivirale
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Sequence

consensus

Cible de la
molécule antivirale

_.': Iu

D’aprés Domingo et al. 1993 J Gen Virol 74:2039

Cible de la

molécule antivirale




Détection de virus résistants

durant ou peu aprés un traitement antiviral
(Ong & Hayden, 2007)

Frequency
of resistance, %

M2
Study population [ref.] Oseltamivir inhibitor
Qutpatient adults 0.4 ~30
Qutpatient children b.b ~30
Inpatient children 16-18 20
Immunocompromised patients Yes >33

Des substitutions aux résidus 26, 27, 30 31, 34
dans le domaine transmembranaire de M2

(Hayden, 2006)

induisent une résistance croisée
a I'amantadine et a la rimantadine



Les virus influenza résistants a un inhibiteur de M2
ont une vitalité intacte

. In vitro and in vivo characteristics of recombinant influenza A (H1IN1) M2 mylﬁf\
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Certains virus influenza résistants
a un inhibiteur de NA ne sont pas atténués
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Estimation du nombre de traitements a |'oseltamivir
prescrits entre 1999 et 2002
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Surveillance de I'émergence de virus influenza
résistants aux inhibiteurs de neuraminidase

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, July 2006, p. 2395-2402 Vol. 50, No. 7
0066-4804/06/308.00+0  doi:10.1128/ AAC.01339-05
Copyright @ 2006, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Detection of Influenza Viruses Resistant to Neuraminidase Inhibitors
in Global Surveillance during the First 3 Years of Their Use
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Chémothérapie et virus H5N1
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Chémothérapie et virus H5N1

Amantadine & Rimantadine

Virus de Clade 1
RESISTANTS

Virus de Clade 2
SENSIBLES
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Table 3 Senstivity of HSN1 influenza isolales 1o oseRamivi

Oseltamivir & Zanamivir

SENSIBLES

Dose, durée du traitement ?
Emergence de résistances ?

Wirus. Castamwir ICs"
HINT (H274)1 068

HINT (Y2741 8582

HIN2 (RZO2)8 199

HINZ (K282)3 1.600.00
Hong Kong/ 48397 488

Hong Kong21 303 s07
Vietnam /119404 249
Vietnam/1 20304 768
Chicken/ VNMNCVD1 04 587
Chicken V/NC VDA 990
“Mhefian ¥ (Wogal ol (mmolL) for HENT
Wilipenra molsbes and conirad HINT of HIND solsles {resulls lor wiuses

shenen are representaties of 31 nolabes. losod |
F¥idtype (H2T4) and residant mutand (Y2 T4) nflenza vrus
ATaxae W91 (HINT)

Pvidrype (RIDT) and resitant matant (X297 nflusnea sus
ANctona VTS (HIND)

Chémothérapie chez des patients infectés par un virus

H5N1

en Asie du Sud-Est

Table 3. (Continued.)
Hong Kong, Thailand, Vietnam, Ho Chi Minh City, Cambodia,
1997 2004 2004 2005 2005
Outcome or Measure (N=18) (N=17) (N=10) (N=10) (N=4)
Hospital course — no. (%)
Respiratory failure 8 (44) 13 (76) 9 (90) 7 (70) 4 (100}
Cardiac failure NS 7 (41) NS 0 NS
Renal dysfunction 4 (22) 5 (29) 1 (10) 2 (20) NS
Antiviral therapy|
Amantadine 10 (56) 0 0 0 NS
Ribavirin 1(6) 0 2 (20) 0
Oseltamivir 0 10 (59) 5 (50) 10 (100)
Corticosteroids ** 5(28) 8 (47) 7 (70) 5 (50) NS
Inotropic agents NS 8 (47) 2 (20) NS
Time from onset of illness to death
—days
Median 23 12 9 1287 8
Range 8-29 5-30 4-17 4-21 6-10
Deaths — no. (%) 6 (33) 12 (71) 8 (80) 2 (80) 4 (100)

(Writing Committee of the WHO consultation
on Human influenza A/H5, 2005)




Chémothérapie et virus H5N1
Emergence de virus résistants

& Patient 1, died
Oseltamivir- H274Y atient 1, die

reSiStanHGnS lG Nl O Patient 2, died

< Patient 3, died
Oseltamivir-
resistant O Patient 4, died

Oseltamivir-
resistant

JH274y B Patient 5, survived
@ Patient 6, survived
dans la N1

A Patient 7, survived

¢ Patient 8, survived

Complementary DNA
(log copiesfml of viral-transport medium)

34 )4 -
| Oseltamivir therapy |

o T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Days since Admission

(de Jong et al, 2005)

Comment réduire |I'émergence
de variants influenza résistants ?

Co-administration de plusieurs anti-viraux

Ex : oseltamivir + amantadine
Ex : amantadine + interféron
Ex : oseltamivir + interféron

Développement de nouveaux anti-viraux



2006 Nature

The structure of H5N1 avian influenza
neuraminidase suggests new
opportunities for drug design

Rupert J. Russell't, Lesley F. Haire!, David J. Stevens!, Patrick J. Collins', Yi Pu Lin', G. Michael Blackburn?,

Alan J. Hay', Steven J. Gamblin' & John J. Skehel'

Présence d'une cavité supplémentaire
dans les NA de type N1 en raison
d'une conformation particuliere de la
“boucle 150"

}

Conception de nouveaux inhibiteurs
spédfiques des NA de type NI

Cibles de la chémothérapie anti-influenza

Cibles existantes

La protéine M2
La neuraminidase

Résistance aux antiviraux
Antiviraux et virus H5N1

Cibles nouvelles

Hémagglutinine
Polymérase
Cibles cellulaires
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OPEN a ACCESS Freely available online PLOS MEDICINE

Prophylactic and Therapeutic Efficacy of Human
Monoclonal Antibodies against H5N1 Influenza

Cameron P. Simmonslﬁ, Nadia L. Bernasconize", Amorsolo L. Suguitan Jr.“', Kimberly Millsse, Jerrold M. Ward®,

Nguyen Van Vinh Chau®, Tran Tinh Hien®, Federica Sallusto?, Do Quang Ha', Jeremy Farrar', Menno D. de Jang1,

Antonio Lanzavecchia®’, Kanta Subbarao®

Echantillons de sang provenant de patients adultes ayant guéri
d'une infection a virus influenza H5N1

Immortalisation de cellules B mémoire (EBV)

Test des surnageants des lignées de cellules B pour la capacité
de neutraliser le virus in vitro : 15 positifs sur plus de 11000
testés

Purification d'anticorps monoclonaux a partir de 5 lignées de
cellules B sélectionnées.

Immunisation passive avec des anticorps monoclonaux anti-H5N1
(Simmons et al, 2007)
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Figure 3. Histopathology in Pulmonary Tissue of Passively Immunized and Challenged Mice

Figure 2. Pulmonary Virus Titers and Extrapulmonary Dissemination of
A/Vienam/1203/04 (H5N1) Following Passive Immunization



Efficacité thérapeutique d'anticorps monoclonaux anti-H5N1
(Simmons et al, 2007)
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Figure 4. mAb Therapy and Survival in Mice with Established A/Vietnam/
1203/04 (H5N1) Infection

Conclusions

Une meilleure connaissance des relations structure-
fonction des protéines virales est requise pour
I'identification de nouvelles cibles et la conception
de nouveaux inhibiteurs

L'évaluation de I'impact de la résistance a un
antiviral sur la vitalité, la virulence, et la
transmissibilité du virus est un élément essentiel




2005 Nature
Strategies for containing an emerging
influenza pandemic in Southeast Asia

Neil M. Ferguson™?, Derek A.T. Cummings®, Simon Cauchemez®, Christophe Fraser’, Steven Riley®,
Aronrag Meevai'. Sobon lamsirithaworn® & Donald S. Burke®
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Probabilité d'élimination du virus en fonction
du nombre de doses d'oseltamivir disponibles

Sialidase fusion protein (DAS181)

as an inhibitor of influenza virus entry
(Malakhov et al., 2006)

TABLE 3. Cell protection by DAS181 against IFV at various MOIs

EC., (nMf® at MOL:

Vims

0,001 001 0.1 1
A/PR/8/34 (HINI1) 0.4 1.5 15 24=
AfJapan/305/57 (HZN2) =01 =01 =0.1 5.9
A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) 0.1 02 0.3 L6
B/Maryland/1/59 <01 0.6 14= ND
AfturkeyWis'66 (HIN2) <0.1 03 1.9 30.6
Alequine/1/56 (HTNT) <01 03 0.4 5

@ Elsy values were extrapolated from the cell protection assay dose-response
curves as described in Materials and Methods, except that the MOI varied from
0.001 to 1. Each ECs, was measured in two independent experiments unless
otherwise indicated. ND), not determined. =, Single experiment.
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Cibles existantes de la chémothérapie anti-influenza
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