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Des antiviraux

 Des immunomodulateurs: Interférons de type I, Imiquimod

 Des antiviraux « stricto sensu »: molécules agissant à un niveau du cycle de réplication virale → Virostatiques

Des biocides: antiseptiques et désinfectants

 Destruction souvent non spécifique des microorganismes… y compris virucidie!

 Usage externe sur peau et muqueuses (antiseptiques), matériels et locaux (désinfectants)

Les antiviraux ─ Notion de chimiothérapie antivirale
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Les antiviraux ─ Le cycle de réplication virale

Les virus, cytoparasites obligatoires
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Les antiviraux ─ Le cycle de réplication virale

Diverses modalités de réplication 

intracellulaire
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Kausar S, Int J Immunopathol Pharmacol. 2021

Les antiviraux ─ Cibles des antiviraux 

Antiviraux à action directe
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1960s: L’idoxuridine (IDU)

1980s: L’acyclovir

Les antiviraux ─ Les molécules de 1960 à nos jours
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Depuis, un vrai arsenal thérapeutique s’est 

constitué…

Les antiviraux ─ Les molécules de 1960 à nos jours
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Les antiviraux ─ Les molécules de 1960 à nos jours
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Les antiviraux ─ Les molécules de 1960 à nos jours
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Les antiviraux ─ Les molécules de 1960 à nos jours
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Facteurs impliqués dans le succès 

thérapeutique

La résistance aux antiviraux ─ Les facteurs impliqués dans le succès
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Notion de variabilité et d’évolution virale

La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

Taux de mutation Taux de recombinaison

 Mutations +++

 Insertions/délétions

 Recombinaisons/réassortiments 

Irwin KK et al., Virus Evolution 2016
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Notion de quasi-espèce virale

La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

Sélection des variants résistants
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

Sélection des variants résistants

Pillay and Zambon, BMJ 1998
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

 Cible virale: exemple d’une enzyme virale

• L’antiviral mime par sa structure, le substrat reconnu par l’enzyme virale et conduit à un 

arrêt ou un dysfonctionnement de cette dernière.

• La modification de l’enzyme est liée à une mutation sur le gène codant pour l’enzyme

► Modification de la cible
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La résistance aux antiviraux ─ Exemples

Matthew AN et al, Chem. Rev. 2021, 121, 3238−3270

https://hcv.geno2pheno.org

Protéase du VHC
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La résistance aux antiviraux ─ Exemples

Matthew AN et al, Chem. Rev. 2021, 121, 3238−3270 https://hivfrenchresistance.org/hiv-french-resitance-protease-inhibitors/

Protéase du VIH
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La résistance aux antiviraux ─ Exemples

Bai Y et al, Viruses 2021

Neuraminidase (Influenzavirus)
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La résistance aux antiviraux ─ Exemples

Strasfeld and Chou, Infect Dis Clin North Am. 2010 

L’ ADN polymérase du VHB
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

 Cible cellulaire: exemple du corécepteur pour le VIH

• Le  virus  résistant  s’adapte  ou  trouve  une  autre  solution.  

• Pour l’antagoniste de CCR5 (maraviroc), la modification de la gp 120 du virus  permet de 

reconnaitre CCR5 malgré la fixation de l’antagoniste ou alors à déplacer l’antagoniste 

(augmentation de l’affinité de  la  gp120  pour CCR5). 

• Les  populations  VIH  peuvent également évoluer  avec  sélection  de  virus utilisant le 

corécepteur CXCR4

► Modification de la cible
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

• Les analogues nucléos (t)idiques doivent être 3P pour être reconnus par le site 

catalytiques des polymérases. 

• Si les antiviraux sont initialement phosphorylés par des kinases virales (TK pour 

l’acyclovir et le ganciclovir), baisse ou absence de la kinase

• Pour les inhibiteurs nucléosidiques P uniquement  par  les  kinases cellulaires,  le  niveau  

de  phosphorylation  cellulaire  peut être variable (génétique, compétition)

► Métabolisation des prodrogues d’antiviraux
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La résistance aux antiviraux ─ Mécanismes

Piret et Boivin, Antiviral Research 2019
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La résistance aux antiviraux ─ Exemples

Strasfeld and Chou, Infect Dis Clin North Am. 2010 

Mutations ailleurs que le site 

principal d’action

Cytomégalovirus
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Méthodes phénotypiques

Peu utilisées en routine…

La résistance aux antiviraux ─ Méthodes d’évaluation
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Méthodes génotypiques

= Séquençage génome viral +++

La résistance aux antiviraux ─ Méthodes d’évaluation
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Exemple du VIH

La résistance aux antiviraux ─ Méthodes d’évaluation
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Exemple du VIH

La résistance aux antiviraux ─ Méthodes d’évaluation
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Holmes et al, Clinical Microbiology Reviews 2021

Impact clinique de la résistance

Plus problématique pour les infections virales chroniques

 Perte du bénéfice clinique: échec thérapeutique 

 Le variant résistant peut se fixer dans la population, même si on arrête le traitement

 Difficulté d’une utilisation ultérieure de la molécule…
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Smith SJ,  Viruses 2021

Impact clinique de la résistance

https://hivfrenchresistance.org/hiv-french-resitance-protease-inhibitors/

 Parfois, impact sur toutes les molécules de la classe.

Mutations de résistance sur le 

gène de l’intégrase du VIH 
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Siedner et al, Nature Communications 2020

Impact clinique de la résistance

 Voire parfois impact au-delà de la classe concernée ?
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Holmes et al, Clinical Microbiology Reviews 2021

Impact clinique de la résistance

 Transmission de la résistance?
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doi: https://doi.org/10.1038/d41586-019-02316-x

Impact clinique de la résistance

 Transmission de la résistance?

Impact au niveau individuel

Impact sur le choix des traitements de 

première ligne
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Stratégies alternatives─ Associer plusieurs molécules/ optimiser

Montaner et al, JAMA 1998
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EACS, 2021

En cas de mutations de résistance, faire 

des associations qui peuvent permettre 

d’obtenir une activité antivirale suffisante

Stratégies alternatives─ Associer plusieurs molécules/ optimiser

VIH
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Stratégies alternatives─ Associer plusieurs molécules/ optimiser

AFEF 2018

VHC

 En première intention +++  Alternatives pour certains génotypes

 En cas d’échec
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Stratégies alternatives─ Molécules barrière génétique élevée
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

VIH- Lenacapavir



IAS 2021 - D’après Molina JM et al., abstr. OALX01LB02, actualisé

45

Étude de phase II/III CAPELLA : lénacapavir
chez les patients lourdement prétraités (1)

Critères d’éligibilité 

- CV ≥ 400 cp/mL

- Résistance à au moins 2 molécules 

dans 3 des 4 principales classes 

d’ARV

- ≤ 2 molécules actives dans 

les 4 principales classes d’ARV

Cohorte randomisée 

(double aveugle)
Non

Oui

Cohorte non randomisée 

(ouverte)

Monothérapie 

fonctionnelle (14 j)

Maintenance

Période de screening

- CV à répéter avant la randomisation

- Diminution ≥ 0,5 log10 copies/mL

vs screening

- < 400 cp/mL

LEN oral

Traitement en échec

Placebo

Traitement en échec

LEN s.c. tous les 6 mois (52 sem.)

Traitement optimisé

LEN s.c. tous 

les 6 mois (52 sem.)

Traitement optimisé

LEN oral 

(14 j)

LEN oral

Traitement optimisé

LEN s.c. tous les 6 mois (52 sem.)

Traitement optimisé

n = 24

n = 12

n = 36

Schéma de l’étude
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles
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Étude de phase II/III CAPELLA (3)

n = 4/6 12/14 13/16

Antiviraux et Résistance- EK. ALIDJINOU

Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

VIH- Fostemsavir
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

Kozal et al, NEJM  2020
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

Ligat et al, Med Sci (Paris) 2020

CMV- Letermovir
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

Sassine et al, CID 2021
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

Szollosi and Bill, Curr Drug Targets. 2020

Hayden et al, NEJM 2018

Influenza- Baloxavir
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Stratégies alternatives─ Molécules ayant d’autres cibles

Kabinger F et al, Nat Struct Mol Biol. 2021

Molnupiravir
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Stratégies alternatives─ faisant intervenir l’immunité adaptative

Taylor at al, Nat Rev Immunol. 2021 

Anticorps monoclonaux
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Beccari et al, AAC 2019

Anticorps monoclonaux

VIH- Ibalizumab

Stratégies alternatives─ faisant intervenir l’immunité adaptative
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Emu B, NEJM 2018

Stratégies alternatives─ faisant intervenir l’immunité adaptative
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