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Propriétés des antiviraux

En règle générale

• efficacité

• absence de toxicité

• absence de résistance

En particulier

vis-à-vis des virus
influenza

• rapidité d’action

• efficacité contre
différents influenza

types (A,B,C)

sous-types (HxNy)

variants



Plan gouvernemental français de prévention et de lutte

«!pandémie grippale!» :

http://sante.gouv.fr

Stockage de > 30 millions de doses d’antiviraux

Cibles de la chémothérapie anti-influenza ?



Protéine M2

Neuraminidase

Cibles existantes

Résistance aux antiviraux

Antiviraux et virus H5N1

Cibles nouvelles

Hémagglutinine

Polymérase

Cibles cellulaires

Cibles de la chémothérapie anti-influenza

 Inhibiteurs

de M2

!largage

des 

RNP

virales

Amantadine

Rimantadine

Années 60

Cibles existantes de la chémothérapie anti-influenza
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• AMANTADINE

– Identifiée par “screening” en 1960, agrée en 1966

– Spécifiquement active sur les virus influenza A à faible

concentration (0.01 µg/ml)

– Efficacité thérapeutique et prophylactique (voie orale)

• RIMANTADINE

– Developpée et utilisée dans l’ex-URSS depuis 1969,

agrée aux USA en 1993

– Essentiellement les mêmes propriétés que l’amantadine

Non actives contre les virus de type B

Effets secondaires, notamment neurologiques

Emergence fréquente de virus résistants
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Substrat naturel

Acide Sialique

(Laver et al., 1999)

Site catalytique de la neuraminidase 

(11 acides aminés très conservés)

Les inhibiteurs de neuraminidase sont 

des analogues d’acide sialique
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Inhibiteurs compétitifs 



Prof. John Oxford 
London Hospital Medical College

Activité des inhibiteurs de neuraminidase
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N2 + oseltamivir

Structure 3D
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ZANAMIVIR

• Spécifiquement actifs vis-à-vis des

virus influenza A et B à de faibles

concentrations (de l’ordre du nM)

• Efficacité thérapeutique et

prophylactique
 aerosol (zanamivir = Relenza®)

 voie orale (oseltamivir = Tamiflu®)

• Peu d’effets secondaires
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Inhibiteurs de neuraminidase 
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D’après Domingo et al. 1993 J Gen Virol 74:2039

Séquence
consensus

Cible de la 
molécule antivirale

Quasi-espèces virales et sélection de virus résistants

sous la pression de sélection d’un traitement antiviral
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molécule antivirale



Détection de virus résistants

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

Des substitutions aux résidus 26, 27, 30 31, 34

dans le domaine transmembranaire de M2

(Hayden, 2006)

induisent une résistance croisée 

à l’amantadine et à la rimantadine



(Abed & al. 2005)

- augmentation de l’IC50 

- pas de réduction du 

potentiel de réplication in vitro

- pas de réduction de la  

pathogénicité chez la souris 

Les virus influenza résistants à un inhibiteur de M2

ont une vitalité intacte



(Yen et al, 2005)

Evaluation de la

transmissibilité

chez le furet

+
Furet

infecté

Furets

naïfs

Certains virus influenza résistants

à un inhibiteur de NA ne sont pas atténués

Estimation du nombre de traitements à l’oseltamivir

prescrits entre 1999 et 2002

(Monto et al, 2006)



Surveillance de l’émergence de virus influenza

résistants aux inhibiteurs de neuraminidase

Chémothérapie et virus H5N1



H5N1/04

H3N2/97

H1N1/99

Amantadine & Rimantadine

Virus de Clade 1 

RESISTANTS

Virus de Clade 2

SENSIBLES

Exceptés certains isolats

d’Indonésie

Oseltamivir & Zanamivir

SENSIBLES

Dose, durée du traitement ?

Emergence de résistances ?

Chémothérapie et virus H5N1

Chémothérapie chez des patients infectés par un virus

H5N1 en Asie du Sud-Est

(Writing Committee of the WHO consultation

on Human influenza A/H5, 2005)



Chémothérapie et virus H5N1

Emergence de virus résistants

(de Jong et al, 2005)

H274Y

dans la N1

H274Y

dans la N1

Comment réduire l’émergence

de variants influenza résistants ?

Co-administration de plusieurs anti-viraux

Développement de nouveaux anti-viraux

Ex : oseltamivir + amantadine

Ex : amantadine + interféron

Ex : oseltamivir + interféron



Présence d’une cavité supplémentaire

dans les NA de type N1 en raison

d’une conformation particulière de la

“boucle 150”

Conception de nouveaux inhibiteurs

spécifiques des NA de type N1
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Echantillons de sang provenant de patients adultes ayant guéri

d’une infection à 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 à partir de 5 lignées de

cellules B sélectionnées.

Immunisation passive avec des anticorps monoclonaux anti-H5N1
(Simmons et al, 2007)

D2.2 FLAG5.10



Efficacité thérapeutique d’anticorps monoclonaux anti-H5N1
(Simmons et al, 2007)

Une meilleure connaissance des relations structure-

fonction des protéines virales est requise pour

l’identification de nouvelles cibles et la conception

de nouveaux inhibiteurs

L’évaluation de l’impact de la résistance à un

antiviral sur la vitalité, la virulence, et la

transmissibilité du virus est un élément essentiel

Conclusions



Modélisation de la progression d’une pandémie grippale incontrôlée

Probabilité d’élimination du virus en fonction

du nombre de doses d’oseltamivir disponibles

Sans
mesures de
quarantaine

Avec
mesures de
quarantaine

(R0 = 1.5)

Sialidase fusion protein (DAS181) 

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

Molecular model of 

Sialidase catalytic domain 

derived from Actinomyces viscosus
+ Cell surface anchoring sequence
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