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Chapitre 01

Les antiviraux
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Les antiviraux

Des biocides: antiseptiques et désinfectants

= Destruction souvent non spécifique des microorganismes... +

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

Des antiviraux

= Des immunomodulateurs: Interférons de type I, Imiquimod

= Des antiviraux « stricto sensu »: molécules agissant a un niveau du cycle de réplication virale

O L uversi
UFF:‘)S ScencesdoSar ‘ Lu- dgl\Lllel.lr eSl é

Antiviraux et Résistance- EK. ALIDJINOU



Les antiviraux

Les virus, cytoparasites obligatoires "
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Les antiviraux
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Diverses modalités de réplication
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Les antiviraux M

Antiviral
Targeting viral function Targeting cellular function
that virus needs
Nucleic acid Proteases Integrases ~ Neuraminidases

polymerases

! ! . K

DNA dependant  RNA dependant DNA dependant
DNA polymerase RNA polymerase =~ RNA polymerase
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Les antiviraux

voL. 32 (1959)

C

PRELIMINARY NOTES 205

Synthesis and biological activities of iododeoxyuridine,

1960s: Lidoxuridine (IDU)

an analog of thymidine

Depariment of Pharmacology Yale University, Wirriam H. PrRusoFrfF
School of Medicine, New Haven, Conn. (U.5.4.)

1980s: L'acyclovir

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 74, No. 12, PP 5716-5720, December 1977
Medical Sciences

Selectivity of action of an antiherpetic agent,
9-(2-hydroxyethoxymethyl)guanine

(antiviral chemotherapy /virus-specified thymidine kinase/herpes simplex virus /virusspecified DNA polymerase/
acycloguanosine triphosphate)

GERTRUDE B. ELION*, PHILLIP A. FURMAN*, JAMES A. FYFE*, PAULO DE MIRANDA*,
LiLIA BEAUCHAMPY, AND HOWARD ]. SCHAEFFER?

Departments of * Experimental Therapy and * Organic Chemistry, Welleome Research Laboratories, Burr Well Com;
Research Triangle Park, North Gn.m]ml:ym . oughs come pany:
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Nature Vol. 272 13 April 1078

9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guanine activity
against viruses of the herpes group
H. J. Schaeffer, Lilia Beauchamp, P. de Miranda & Gertrude B. Elion,

Wellcome Research Laboratories, Burroughs Wellcome Co., Research Triangle Park, North Carolina

D. J. Bauer & P. Collins

Wellcome Research Laboratories, Beckenham, Kent, UK
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Les antiviraux C

Entr4: 7= Réplication Assemblage
Décapsidation Intégration Sortie
; % Analogues de Analogues de
5 SFM ¢ nucléosides nucléotides
. s

HIV / HIV HIV HIV HIV

Maraviroc

Depuis, un vrai arsenal thérapeutique s’est
constitué...
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Les antiviraux
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Les antiviraux

Inhibiteurs de réplication : HIV, HBV, HCV

i 2 3
\ zidovudine stavudine zalcitabine, didanosine, gg entécavir telb:,vudine gg adefovir ténofovir
\ : LXK &3 Cy 3 a2 It o I S o R0 (™
4 g WO o N0 HO.. : ,o.‘,N o o "Jz,o o OUN'LN)Y T g 28- MO /_L:"' N (g 0 S s ..:"’i (n ~’J no,..iio\ x’ ~ :}»/\N
- ~ - p. 0, -
IR == 7 7 2 S A e
= 3 J | 2= =
= 7 8 o
= 2 s s s § D >
£ 3| emtricitabine w., lamivudine ., abacavir .
e frCc [ & 3TC A ABC Moy
) e N NN
T g HO. "‘N’L“o HO. (I‘N’L"o S
LE = =
3= "0 \ o
@ . |F : ; 8 :
£ B \ g § sofosbuvir o 3 2 dasabuvir 4
= 0 ¢| ténofovir ténofovir disoproxyl ténofovir alafénamide § = L 9 Y S g ¢
c S g { o p f ~"o—#-o0. o
'; g % 2 . > >0 3 g HC. _NM . g E
- = M, : s, oM F :
s §§ wolp® MNP iz . e -
K] c K_,O\)/ N ‘E' 8- £ %
§ | névirapine  éfavirenz rilpivirine étravirine delavirdine 3 < x , daclatasvir = 0 86
k-3 0 b Y Y - m A7 e i o o b \‘
g 3 el %4 . '“*\-\~ - % RQF o ¢ ig . B Y, 2K
£ 9 b i Sl / ’ ) i T e S R i e 4 Er .
2 G N A S N S ~ k' g e B lédipasvir
£z A Mg w{_—=n 328 velpatasvir © (! ombitasvir < _ . Q
i3 y o< X+ 2 o SO v 8 g
=% ,_"0:0 O o o S o ph
W e ° L ) 3 ~:

L Université
UFFBS LL de Lille Antiviraux et Résistance- EK. ALIDJINOU

et du Sport



Les antiviraux
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Chapitre 02

La résistance aux antiviraux
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La résistance aux antiviraux
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Facteurs impliqués dans le succes —_
, ) | Pharmacogeénétique
therapeutique | Métabolisme

Observance

) = - =
L'antiviral Le virus
Puissance Quasi-espece
Barriére génétique Fidélité des polymérases
Pharmacologie Avantage réplicatif
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La résistance aux antiviraux

Notion de variabilité et d’évolution virale

. 535
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HCV (9.7 kb)

IAV (13.5kb)

HSV (152 kb)
HCMV (236 kb)

HIV (9.8 kb)

HBV (3.3kb)

12 x10* Recombination rare

2x107°-2x10"* homologous
recombination
debated®

18 x 107 25 x 10°°"

2x10°7 98 x 10 7f

11x10°-34 x10°° 1% 10~

14 x10°-32 x 107 219 x 10 f
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La résistance aux antiviraux

Notion de quasi-espéce virale
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La résistance aux antiviraux
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La résistance aux antiviraux
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Sélection des variants résistants S ey sl ~ Decreasing
EE: > pressure viral replication
&
5SS 80
=
S
IS 60
2
S 40
=
=
= 20
0
0 50 100

Antiviral activity (%)
Relation between antiviral drug activity and emergence of resistance®

6L OB

C L Université
ufFras e ‘ L.L de Lille Antiviraux et Résistance- EK. ALIDJINOU



La résistance aux antiviraux

» Modification de la cible
= (Cible virale: exemple d’'une enzyme virale

» [’antiviral mime par sa structure, le substrat reconnu par I’enzyme virale et conduit a un
arrét ou un dysfonctionnement de cette derniére.

* La modification de I’enzyme est liée a une mutation sur le géne codant pour I’enzyme

O 1L et
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La résistance aux antiviraux
Protéase du VHC

Glecaprevir NS3 156V la resistant
Glecaprevir HS3 156G 3a resistant
Glecaprevir HS3 36M 1a reduced
susceptibility
Glecaprevir NS53 168A ia reduced
susceptibility
Glecaprevir NS3 56H 3a resistant
Glecaprevir HS3 168K 3a reduced
susceptibility
Glecaprevir HS3 168R 3a resistant
Glecaprevir NS53 168L 3a resistant
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La résistance aux antiviraux
Protéase du VIH

Mutations associated with resistance

Mutations associated with « possible resistance »

=4

Inntd sudetiann aeaRe 2 RN QLKA R Dl ooy =

L33F, M461/L, 150V, F53L, I54M/L/T/V, L63P, A711/L/V/T,
VB2A/F/S/T, 184V, L2OM 1,2, 3,13,12]

m147A (7, 8]

= L76V[10,11]

- T TS D Rl LA N B2 R B PR N BB e iy

150V, F53L, I54M/L/T/V, L63P A711/L/V/T, V82A/F/S/T, 184V, LOOM
1,2 3,12

ATV/RTV
300/100 mg QD

m 150L [4]

= NB88S[18,19,20]

m At least 3 mutations among: L10F/1/V, G16E, L33F/1/V,
M461/L, D60E, A71V/T, 184V, 185V, LOOM [5, 6, 13, 21]

m 2 mutations among: L10F/I/V, G16E, L33F/I/V, M46I1/L, D60E,
ATIV/T, 184V, 185V, L9OM [5, 6,13, 21]

DRV/RTV*
600/100 mg
BID800/100 mg QD

m At least 4 mutations among: V111, V32I, L33F, 147V, 150V,
154L/M, T74B L76V, 184V, L89V [9, 14, 15,16, 17]
m At least 2 mutations among: V111, V321, L33F, 147V, 150V,
154L/M, T74PF, L76V, 184V, L89V [9, 14, 15,16, 17]

m 3 mutations among: V111, V321, L33F, 147V, 150V, I54L/M, T74F,
L76V, 184V, LBOV [9, 14,15, 16, 17]
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La résistance aux antiviraux
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Neuraminidase (Influenzavirus)

Peramivir

Influenza Type/Subtype Neuraminidase Inhibitor Common Substitution in Neuraminidase (N2 Numbering)
Zanamivir E119D/G and S246R
Oseltamivir E119D, I222R, S246G /R and H274Y
AHINI)pdm09

Peramivir E119D/G, S246R and H274Y
Laninamivir E119D/G and S246R
Zanamivir None
Oseltamivir H274Y and N294S

A(H5NT1)
Peramivir H274Y
Laninamivir None
Zanamivir E1191
Oseltamivir E1191/V, R292K and N294S

A(H3N2)
Peramivir R292K
Laninamivir None
Zanamivir R152K, 12221 and G404S
Oseltamivir R152K, D198E, 12221 and N294S

B

E107K, R152K, D198E, [222L/T and N294S

Laninamivir

R152K
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La résistance aux antiviraux

Terminal
. Spacer Pol/rt RNaseH
protein

L’ ADN polymérase du VHB i b Lo @ s

| 1©9 | nm®m | a B C D E
A7A47 L0436 180182 200010 _ 230241 _ 24757

Jamina agid. 2436

L8CI/v* VI173L* M2041/V

Tepmizmdivereiitance
AISIVIT. .
36T Adefovir resistance AIBIV/T N
M250V 18697 82021
Entecavir resistancet
T184G
Telbivudine resistance M2041
Tenofovir resistance 2A194T
M 6 N M K + with concomitant L180M-M2041/V resistance mutations
T i L B * oo = — - S BCIIELEL Y
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La résistance aux antiviraux

» Modification de la cible

= (Cible cellulaire: exemple du corécepteur pour le VIH
e Le virus résistant s’adapte ou trouve une autre solution.
e Pourl’antagoniste de CCR5 (maraviroc), la modification de la gp 120 du virus permet de
reconnaitre CCR5 malgré la fixation de I’antagoniste ou alors a déplacer I’antagoniste

(augmentation de I'affinité de la gp120 pour CCR5).

* Les populations VIH peuvent également évoluer avec sélection de virus utilisant le
corécepteur CXCR4
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La résistance aux antiviraux

» Métabolisation des prodrogues d’antiviraux

o Les analogues nucléos (t)idiques doivent étre 3P pour étre reconnus par le site
catalytiques des polymérases.

» Siles antiviraux sont initialement phosphorylés par des kinases virales (TK pour
I’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 étre variable (génétique, compétition)
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La résistance aux antiviraux
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La résistance aux antiviraux

Cytomégalovirus
GCVr mutations
460 520  590-607
® ° =
. ——
1 337 453481 520574 707
345 462483 527579
Kinase subdomain | VIB VII VI IX

Putative function bIlI:\TIEg P-Transfer ~Substrate binding

Mutations ailleurs que le site
M 6 N M K principal d’action
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La résistance aux antiviraux

e

Term & R el Concentration de I'antiviral +
5 STM § Témoin virus :

‘ ) 0,1 1 10 100 1000

Méthodes phénotypiques

Peu utilisées en routine...
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La résistance aux antiviraux

Méthodes génotypiques

535 ]
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La résistance aux antiviraux

5’ LTR

U3 R U5

Codons 1a 99 Codons 1 & 340 Codons 602270 Boucle V3 entiére Codons 36 a 45
(Geéne complet) (100 codons)

Exemple du VIH
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La résistance aux antiviraux

MNucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (NRTI)
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Drug Mutations list Range | Color | Interpretation
Epivir® ! Emtriva® Lamivudine / 184V 3 R - Resistance
Emtricitabine (3TC_FTC)
Ziagen® Abacavir (ABC) 41L, 67N, 184V, 215F, 215Y 3 R - Resistance
Viread® Tenofovir Alafenamide (TOF_TAF) 41L, 67N, 215F, 215Y 2 | - Possible resistance
Retrovir® Zidovudine (ZDV) 41L, 67N, 215F, 215Y 3 R - Resistance
Non-Nucleoside Reverse transcriptase Inhibitors (NNRTI)
Drug Mutations list Range | Color | Interpretation
Doraviring (DOR) 188L 3 R - Resistance
Sustiva®, Stocrin® Efavirenz (EFV) 188L 3 R - Resistance
Intelence® Etravirine TMC125 (ETR) 1061 1 S - Susceptible
Viramune® Nevirapine (NVP) * 188L 3 R - Resistance
Rilpivirine (RFV) 188L 3 R - Resistance
Protease Inhibitors (Pl)
Drug Mutations list Range | Color | Interpretation
Reyataz® / Norvir® 300/100 Atazanavir / 101, 16E, 60E 3 R - Resistance
Ritonavir (ATV_RTV)
Prezista® / Norvir@ 600/100 BID Darunavir 1 S - Susceptible
TMC114 / Ritenavir (DRV_RTV_BID)
Prezista® / Norvir® 800/100 QD Darunavir 1 S - Susceptible
TMC114 / Ritonavir (DRY_RTV_QD)
A component of Kalefra® Lopinavir (LPVr) 101 1 S - Susceptible
Aptivus® f Norvir® 500/200 Tipranavir / 361, 69K, 89M 3 R - Resistance
Ritonavir (TPV_RTW) **
Integrase Strand Transfer Inhibitors (INSTI)
Drug Mutations list Range | Color | Interpretation
Bictegravir (BIC) 157Q 2 | - Possible resistance
Cabotegravir (CAB) 157Q 2 | - Possible resistance
Dolutegravir BID (DTG_BID) 1 S - Susceptible
Diolutegravir QD (DTG_QD) 157Q 2 | - Possible resistance
Elvitegravir (EVG) 1570 3 R - Resistance
Isentress® Raltegravir (RAL) 1570 3 R - Resistance
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Chapitre 03

Impact clinique de la résistance
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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, méme si on arréte le traitement

= Difficulté d’une utilisation ultérieure de la molécule...

6M
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Impact clinique de la résistance

= Parfois, impact sur toutes les molécules de la classe.

N P214
heeg) \ RAL(PLSS)

Y212(Y143)

Mutations associated with resistance

L Université

Uer S e ‘ LL de Lille

m T66A/K [10,40] DTG
mE92Q[1, 2] 50 mg BID
m G118R[10,17]

m F121Y[10,17]

m G140A/S[7]

m Y143A/C/G/H/R/S[1,3,4,5,8,14]

= N144D [42]

m Q148E/G/H/K/R1, 2]

m V151L[9]

m N155H/S/T[1,2,9]

m E157Q [2]

m S230R[18,31, 32, 33]

® R263K [16,18]

m L74F/1 + V751 [36]

P 9

mG118R[12,13]

mF121Y [17]

mN144D [42]

mV151L [9,23]

mS153F/Y [9, 23, 26, 34]

mR263K [18]

mTH6K + L74M [9]

mE92Q + N155H [9, 21, 22]

= Q148H/K/R + at least 2 mutations amaong: L74 or T97A or
E138A/K/T or G140A/C/S[15, 38, 39]
mQ148H/K/R + N155H [9, 27,28]
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Impact clinique de la résistance

= Voire parfois impact au-dela de la classe concernée ?

Reduced efficacy of HIV-1 integrase inhibitors

- - - - - a _ b _
in patients with drug resistance mutations p=0002 P <000 peoa Lo
. . 1.00 1.00 -
everse transcriptas : |
N _rever rl en— - g 075 2 0.75 |
@ ] 8 ]
=2 2
2 0.50 © 0.50
E 1 g
= ©
0.25 - ; 0.25
0.00 - 0.00 -
Efavirenz-based ART Dolutegravir-based ART Efavirenz-based ART Dolutegravir-based ART
c P <0.001 P=0.005 d P=0.001 P <0.001
1.00 - !—‘ |—‘ 1.00 ’—‘ ’—\
@ 0.75 - 2 075
o 0.50 - 2 050
% %
£ 025 £ 0251
0.00 - 0.00 -
Efavirenz-based ART Dolutegravir-based ART Efavirenz-based ART Dolutegravir-based ART
. Mo major drug mutations . =1 drug resistance

mutations®
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Impact clinique de la résistance

= Transmission de la résistance?

Treatment-emergent resistance
Infection by wild-type virus; resistance emerges during treatment

Se

o
Infection with Antiviral r} &
wild-type virus treatment & §
Acquired resistance
Infection by resistant virus
>
Infection with
resistant virus
6M
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Impact clinique de la résistance

Transmission de la résistance?

urrJJ
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Above this level, it is not safe
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% of adults resistant to the HIV drugs efavirenz or
nevirapine before treatment
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Chapitre 04

Stratégies alternatives
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Stratégies alternatives K
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Stratégies alternatives K 9

In case of General recommendations:

demonstrated  Use at least 2 and preferably 3 active drugs in the new

resistance regimen (including active drugs from previously used

mutations classes) based on resistance mutations present in current
VI H and earlier genotypic analyses

* If genotype shows only limited NRTI mutation(s) e.g.
M184V andior 1-2 TAMs"™": new regimen can include 2
NRTIs (3TC or FTC plus another NRTI with at most low
level resistance) and either 1 active Pl/b (1.e. DRVIb) or
BIC or DTG (RAL, EVG/c or NNRTI not recommended)

6 * If genotype shows multiclass resistance (i.e. = 2 classes):
new regimen will usually use

- at least 1 fully actrve Plib (1.e. DRVID) or 1 fully active
2" generation INSTI (BIC, DTG)

- plus 1 or 2 drugs remaining fully active despite
resistance to other drugs from the class (ie. 1or 2
NRTIs and/or DOR)

- and/or from a class not used previcusly 1.e. INSTI,
NMRTI, Pl/b, assessed by genotypic testing

* When a 2-3 drugs active regimen cannot be constructed
with NRTI, NNRTI, Pl/b and INSTI, a drug with a new
mechanism of action such as fostemsavir or ibalizumab
can be added to obtain such a 2-3 drugs active regimen

* In any case monotherapy is not recommended.
In such situations, consider access to experimental drug
therapy through early access program or clinical tnals
(e.g lenacapavir)

If < 2 active drugs are available, discuss on case by case

situation deferring change, except in PLWH with low

CD4 count (< 100 cells/pL) or with high nsk of clinical

deterioration for whom the geal is the preservation of

immune function through partial reduction of HIV-WL

(= 1 logn copies/mL reduction) by recycling drugs

Qther considerations:

- Treatment interruption is not recommended

- Continuation of 3TC or FTC even if documentad

K M 6 resistance mutation (M184\/1) might be beneficial

If many options are available, criteria of preferred choice
include: simplicity of the regimen, toxicity nsks evaluation,
drug-drug interactions, and sparing of future salvage
therapy

C Lu_ Université
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Stratégies alternatives K 9

VHC

= En premiére intention +++ = Alternatives pour certains génotypes

{ ¢ Sofosbuvir + Velpatasvir pendant 12 semaines
e Glecaprevir + Pibrentasvir pendant 8 a 16 semaines

T K4 - 1.Chezlespatients en échec d’un traitement par agent antiviral direct de premiére génération,
les options thérapeutiques suivantes sont recommandées :
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir pendant 12 semaines (A)
e Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir + ou -ribavirine pendant 12 a24 semaines chez

les patients cirrhotiques infectés par un VHC de génotype 3 (AE)
2. Chez les patients avec cirrhose décompensée en échec d’un traitement par agent antiviral
direct de premiére génération, I’option thérapeutique suivante est recommandée :

¢ Sofosbuvir + Velpatasvir + ribavirine pendant 24 semaines (AE)

L Université
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Stratégies alternatives

Barriere génétique faible

Forte baisse de sensibilité pour une

mutation et C;, élevée

= Une seule mutation engendre un
haut niveau de résistance

- 3TC/FTC
- IMMTLIGEY, Pt PRI, _
T INIde 1" génération (RALEL EVG

Inﬁﬁ,ltew‘de*?‘ sion

| C Eﬁ[,]

urrJJ

Sciences de Santé
et du Sport

15

Université
de Lille

Barriére génétique intermédiaire

Changement modéré de sensibilité

pour une mutation et C_;, faible

- Une a deux mutations diminuent la
sensibilité

- AZT, TDF, ABC

+ 8P

faible

 CE,,

Barriére génétique élevée

Peu de modification de la sensibilité

pour une mutation et C_;, élevée

— Plusieurs mutations diminuent la
sensibilité

- 1P putentialisés par ritonavir ou
r&'ﬂ&,&;

7
i SFM |

Lm{’de,z' “générition (DTG)

CEsp f

I
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Stratégies alternatlves
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VIH- Lenacapavir

e, Seoainigal nEsEEIL |

Hadas Dvory-Sobol, Naveed Shaik, Christian Callebaut, and M.

LEN Targets Multiple Stages of HIV Replication Cycle

* -
o

Lenacapavir (LEN)
ECso: 50-100 pM
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Stratégies alternatives

Etude de phase 11/11l CAPELLA : Iénacapavir
chez les patients lourdement pretraités (1)

Schéma de I’étude

(Crlteres déligibilite \ IAS 2021 - D'aprés Molina JM et al., abstr. OALX01LB02, actualisé
CV =400 cp/mL

- Résistance a au moins 2 molécules
dans 3 des 4 principales classes

d’ARV ( & i \ ( Maintenance \

; . Monothérapie
- < 2 molécules actives dans fonctionnelle (14 j)

les 4 principales classes d’ARV
K j LEN s.c. tous les 6 mois (52 sem.)
n=24 - >
/ Traitement en échec Traitement optimisé

Cohorte randomisée

A (double aveugle) \ Placebo LEN oral LEN s.c. tous
Non n=12 - les 6 mois (52 sem.) >
Traitement en échec Traitement optimisé

Période de screening
- CV arépéter avant la randomisation \_ J -
- Diminution = 0,5 log,, copies/mL

VS screening
- <400 cp/mL

Oui
A n=36 LEN s.c. tous les 6 mois (52 sem.)
Cohorte non randomisée —> Trai o — ] o —
(ouverte) raitement optimise Traitement optimisé
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Stratégies alternatives
Etude de phase II/11l CAPELLA (3)

- Taux de succes virologique et d’échec virologique a S26 dans la cohorte
randomisée : population totale (A) et en fonction du nombre de molécules
actives dans le traitement associé optimisé (B)

100 -+ 39
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E 80 4
[
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B 40
o= -
a 19
20 - 11
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0 T |
<50 < 200 50 = 200 Absence de donnée
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n= 29 32 7 4 o 4]
S _ 100 - 86 81
€ g0 |
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2o 404
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£V 20 1
£ 0 - . .
0 1 =2
Mombre de molécules actives dans le traitement ARV optimisé
n= 4/6 12/14 13/16

145 2021 - Vaprés Moling 1AM et al, abstr, OALXOILEO2, actualise
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Stratégies alternatives

VIH- Fostemsavir HIV-1

FOSTEMSAVIR

Oral prodrug

—— gpal
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Stratégies alternatives

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE A Virologic Response through Wk 48
Randomized Cohort Nonrandomized Cohort
1009 HIV-1 RNA <200 copies/ml 1009
90 81 84 90
30| 7-5_____.__-----"' 30|
ORIGINAL ARTICLE 70+ ' 704 HIV-1 RNA <200 copies/ml
& 60 "’ 60— 54 54
w 61 62 B __ 49 49 _ . -A
T 504 / 50 ’ - ----E-
2 4l 31 HIV-1 RNA <40 copies/ml 104 ‘ 43
. . . . a ) 42 42
30| 30|
Fostemsavir in Adults with Multidrug- VLN <40 i
20 20
. . 10 10
Resistant HIV-1 Infection ol ol e
Baseline 12 24 36 48 Baseline 12 24 36 48
A Trial Design Week Week
No. of Patients 248 246 238 233 93 89 86 83

Blinded FTR

600 mg twice daily B CD4+ T-Cell Response through Wk 48
+failing regimen

Randomized
31

2307 —g— Randomized cohort
Open-label FTR 600 mg twice daily+OBT andomizec oo
—&— Nonrandomized cohort
Blir\fjed pla'cebo 2 200
+failing regimen ]
g _
- - - E'g 1504 139
Patients with multidrug- S
resistant HIV-1 infection ® C . . ey
(HIV-1 RNA, =400 copies/ml) Day 1 Day 9 Wk 96 End €T 1004
Day 8 Wk24 || Wk48 of G
i Primary end point trial 5 P e e 64
= = ¢+ o ___L.---
Nonrandomized cohort Not randomized . . 31 34
No fully active ARV g Open-label FTR 600 mg twice daily+OBT 0 ‘ , ‘ : : ‘
drug option 4 8 12 24 36 48
® PN ° Week
Day 1 Wk 96 End No. of Patients
Wi 24 Wk 48 of Randomized cohort 250 254 249 247 234 228
trial Nonrandomized cohort 98 94 90 87 83 83
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Stratégies alternatives

Clinical Infectious Diseases
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Stratégies alternatives

Influenza- Baloxavir
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ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 6, 2018 VOL. 379 NO.10

Baloxavir Marboxil for Uncomplicated Influenza
in Adults and Adolescents

A Baloxavir vs. Placebo
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Step 1: Incorporation
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Anticorps monoclonaux
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Anticorps monoclonaux

\ \ \\\\\\\\\\ » IV virion
///’///’/f Ui /l [[ ]mimmm\ \\\\\\\\\\\\\\\\\ {.,: £

~A0
e 9p120 \Y"_". 2

//////

//////,

Ibalizumab [(*"
(o7
D4 3

S 1\ : 2 “‘\u :
A SRR b Glycan
(104D O

LN
Co-receptor (CCR5 or CXCR4)

\\\\\\\\\\\\\\\ R H H! il lfﬁffﬂf///////f/ i

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ (i
o

Université
Uff)’ | (CRrs

L

VIH- Ibalizumab

KKM C
Antiviraux et Résistance- EK. ALIDJINOU



Stratégies alternatives

B Change from Baseline in Viral Load, According to CD4 Subgroup
The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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