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Les antiviraux inhibent la multiplication virale
dans les cellules infectées o)
VIROSTATIQUES et non virucides

Cibles d'action :
molécules virales essentielles a la multiplication

Limites de la chimiothérapie antivirale

Intrication des syntheses virales et cellulaires

Problemes de spécificité et donc de toxicité
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1- Attachement CIBLES D'ACTION DES ANTIVIRAUX

Pénétration

3- Décapsidation

4- Réplication
expression des protéines

5- Maturation des protéines
et assemblage

= 6- Libération
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La fusion VIH / cellule cible

HIV-1

Envelope

Glycoprotein



La fusion VIH / cellule cible

HIV-1



Actlf sur rhinovirus et entérovirus
Essal clinique phase Il
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I\V-Inhibiteurs de la replication et de la transcripti on

I\V-1 Inhibiteurs nucléosidiques des polymerases vir ales

Nucléosides artificiels analogues structuraux des
nucleosides naturels

Modifications chimiques:
- de la base purique ou pyrimidique = halogénation

- du désoxyribose = derivé didéoxy ou
sucre non cycligue
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Formation d'une liaison
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Arrét de la polymerisation
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ANALOGUES NUCLEOSIBIQUESACTIFS SUR LES HERPESVIRAB

Analogues / DCI (spécialité)\ Mécanisme d’action

Indicatins

Acycloguanosine
Aciclovir
(ZOVIRAX®)

Cible :
ADNpol. ADNdép.

ere phosphorylation

Herpes labial et génital(traitement local ou
geneéral)

Méningoencéphalite herpétiquezona
ophtalmique, VZV chez ID (voie 1V)

SUANCEINE L-valine-Acycloguanosine parkinase virale . . .
VilEale _ o (VaIaC|con|_r: zona, prévention des douleurs
W Faible toxicité post-zostériennes)
Cible :
Famciclovir ADNpol. ADNdép. Zona, prévention des douleurs post-
ADENINE (FAMVIR®) zostériennes
Cible : Infections a cytomégalovirus (CMV)
Dihy; uan ine  ADNpol. ADNdép.
Ganciclovir
CYTIDINE (CYMEVAN®) Toxicité moyenne

1ére phosphorylation
parkinase cellulaire

Forte toxicité

\_/ 1 .
Cible :
Cidofovir ADNpol. ADNdép. Rétinites et infections graves a CMV
(VISTIDE®)

Si résistance au ganciclovir




ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES ACTIFS SUR LES HERPESVIRAR
(usage local uniquement)

Analogues DCI (spécialité) Mécanisme d’action Indicatins
Cible :
ADNpol. ADNdép.
Idoxuridine
(IDUVIRAN®) 1ére phosphorylation
URIDINE parkinase cellulaire Traitement local de 'herpes ocudlire
(kérato-conjonctivites)
Collyres
Trifluridine Treés Forte toxicité
(VIROPHTA®) Usage local
uniguement
CYTIDINE Ibacitabine Traitement local de I'herpes cutané, labial et
(CUTERPES®) genital
Pommade




ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES ACTIFS SUR LE VIH

Mé)

Analogues Mécanisme d’action Indicabns
Premier anti-VIH actif
3’-azido-2'-
désoxythymidine Inhibiteurs En association
= compeétitifs Traitement du SIDA
: : spécifiques de la
Zidovudine transcriptase inverse En monothérapie et/ou association:
(RETROVIR®) prévention de la transmission materno-foeta
THYMIDINE
\w\m{b/ Analogues didéoxy
Dehyd rodioxythymidine
En association
o Phosphorylation par Traitement du SIDA
Stavidine kinases cellulaires
(ZERIT®)
2-3-didéoxyinosine | Toyicité moyenne a
INOSINE ddi forte En association
_ _ Traitement du SIDA
Didanosine

(VIDEX®)
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ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES ACTIFS SUR LE VIH (suite)

Analogues DCI (spécialité) Mécanisme d’action Indicabns
2'-3'-dideoxycytidine | Inhibiteurs En association
ddC compétitifs Traitement du SIDA
o spécifiques de la
Zalcitabine transcriptase inverse
(HIVID®)
En association
CYTIDINE /2’-3’.-didé.0.)(y 3 Ana'og ues d|dé0xy Traitement du SIDA
thiacytidine
3TC Zidovudine + Lamivudine€COMBIVIR)
_ _ e na a8 Zidovudine + Abacavir +_Larr_1ivudine$RISIVIR)
Lamivudine oSphory P Autre indication:
(EPIVIR®) Aiese EElUEE hépatite B chronique
: Toxicité moyenne a E_n SSBCEEIE
GUANOSINE Abacavir forte Traitement du SIDA
(ZIAGEN®)
ADENINE TENOFOVIR disoproxil = VIREAD ® et ATRIPLA ®

Traitement du SIDA en association

Echec des autres




AUTRES ANTIVIRAUX ANALOGUES NUCLEOSIDIQUES

Analogues DCI (spécialité) Mécanisme d’action Indicabns
Vidarabine Inhibiteur Hépatite B chronique
(VIRA-MP®) I’ADN pol. ADN dép.
(+/- herpes génital récurrent)
ADENOSINE
Hépatite C en association avec l'interféron
Inhibiteur
'’ARN pol. ARN dép. Hépatite B chronique

Ribavirine

(VIRAZOLE®) En aérosol : infections a VRS

phosphorylé par

kinase cellulaire Large spectre : Parainfluenzavirus, virus des
= fievres hémorragiques

Forte toxicité

+ Adéfovir dipidoxil = HEPSERA ® : Hépatite B chronique




Infectlons graves a CMV Si résistance au ganciclovir
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V-3 Inhibiteurs non nucléosidiques

Ce sont des inhibiteurs non compétitifs de la
transcriptase inverse du HIV

Plus de 30 molécules de
structures chimiques
diverses

efficaces in vitro.




En therapeutigue (AMM) . INNRT

Nevirapine (VIRAMUNE®)
Efavirenz (SUSTIVA®)
Etravirine (INTELENCE®)
Rilpivirine (EDURANT®)

(Delavirdine (RESCRIPTOR®) )

En association avec un analogue nucleosidique
ou une antiprotéase (trithérapie ou quadrithérapie) dans |
traitement HAART.

Nombreuses molécules dans les « pipe line »
Probleme majeur: émergence rapide de résistances

Association dans ATRIPLA® .
2 INRT (tenofovir et FTC) et Efavirenz



IV-3 Inhibiteurs non nucléeosidigues et nucleosidig ues du
VHC

Cibles potentielles des agents antiviraux directs

Asselah T et al. Liver International 2009

Inhibiteurs
d'entrée im

Recaptor b .
and endocytosls ooy,

Inhibiteurs ( =

do protase AW P S | Sofosbuvir
I TrETours l immuéfﬁml m NS5A Solvadi ®

d’hélicase
NS3

(Télaprévir/Boceéprevir)



-Elbasvir
-Grazoprévir
-Beclabuvir
-Asunaprévir
-Dasabuvir

-Ombistavir
-Paritaprevir
-Ritonavir
-Ledipasvir
-Sofosbuvir

-Simeprevir

-Daclatasvir

-Boceprevir

-Telaprevir

-Interferon Pegylés

-Ribavirine

-Non nucleoside NS5A inhibitor
- NS3/4A protease inhibitor
-Non nucleoside NS5B inhibitor
-NS3/4A protease inhibitor
-Non nucleoside NS5B inhibitor

-NS5A inhibitor

-NS3/4A protease inhibitor
-CYP3A inhibitor

-NS5A inhibitor

-Nucleotide analog NS5B inhibitor

-Nucleotide analog NS5B inhibitor
-NS3/4A protease inhibitor

-NS5A inhibitor

-Protease inhibitor

-Protease inhibitor

-Indirect acting
-Indirect acting
w §i 07 S —
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Tous ???7?
HCV genotype 1

HCV genotype 1

HCV genotype 1

HCV genotype 1

HCV genotype 1 & 4
HCV genotype 2 & 3
HCV genotype 1
HCV génotype 1,2 &3
HCV genotype 1

HCV genotype 1

Pan génotype
Pan génotype

PEG-Inf et DAA

2017....

+/- Ribavirine

+ daclatasvir 2016....

+/- Ribavirine VIEKIRA PAK (Dec
2014) = EXVIERA +
VIEKIRAX

+/- Ribavirine

1st INT free regimen

PEG INF +Ribavirine
Ribavirine alone 24W
1st INT free regimen
PEG INF + Ribavirine
Sofosbuvir (Nov 2014)

Sofosbuvir
PEG INF + Ribavirine

Europe approved

PEG INF + Ribavirine Commercialisation
arrétée

Ribavirine et DAA

Merk

BMS

AbbVie

Abbvie

Gilead

Gilead

Janssen

BMS

Merk

Vertex

Roche
Schering




I\/-4 Inhibiteurs de l'intégrase du HIV (INI)

Raltegravir
ISENTRESS®

ler inhibiteur de
Intégrase du
VIH AMM en
2008

Efficacité remargquable

Bonne tolérance

Depuis Dolutegravir
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- - Inhibiteurs des protéeases du HIV
& - Inhibiteurs des protéases du HCV




GAG POL

+ Glycosylation

- Inhibiteurs en cours d’essais
Protéase Cellulaire



 |IP en clinigue en 2016 (+nombreux en phase Il et IlI)
* Indinavir : CRIXIVAN®

o Saquinavir : INVIRASE ® & FORTOVASE ®
* Ritonavir : NORVIR®

* Nelfinavir : VIRACEPT ®

 Amprenavir : AGENERASE®

HIV WA o .
e Lopinavir + ritonavir : KALETRA ® R
« Atazanavir REYATAZ ® * Boceprevir
e Tipranavir APTIVUS® « Telaprevir

HCV 1. Asunaprévir

« Darunavir PREZISTA ® _ o
Paritaprevir

*Reésistance croisee entre les IP
*Toujours en association-avec NRTI (et/ou NNRTI)
sToujours « Boostées » avec ritonavir

sNombreux effets llaires et interactions medicamenteuses
inhibition du cytochrome P450 et metabolisme hépatique

*Observance rigoureuse, role du pharmacien +++



Cibles des HAART (Highly Active Antiretroviral therapy)

Mature

virus e
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Entry inhibitors?

Protease
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VI- Inhibiteurs de la lib ération des virions

 Inhibiteurs de la neuraminidase des influenzavirus
e Zanamivir = RELENZA® |
e QOseltamivir = TAMIFLU®







VII- Limites de la chimiothérapie antivirale

A- Persistance virale
Les infections latentes échappent aux ATV

B- Cytotoxicite
exception = remarquable tolerance de I'aciclovir

C- Résistance
Exemple HIV:
Mutation sur RT et Protéase
Tests phénotypigues et Genotypiques

Association antirétroviraux (2 INRT + 1IP; 2INRT + 1INNRT)
Exemple CMV
Mutation thymidine kinase et DNA polymeérase

D- Notions de PK tres importantes
Toxicite et resistance



