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Pas de lien d’intérêt pour cet exposé



Antiviraux  : un peu d’histoire 

2016

1963 : Premier antiviral mis sur le marché chez l’homme: Idoxuridine

. tt local de la kératite herpétique  

. analogue deoxyuridine  décrit en 1959 (antitumoral)

. tjs sur le marché 



Antiviraux  : un peu d’histoire 

Goncalves B et al Fundamental & Clinical Pharmacology 2020

96 FDA-approved antivirals between 1987 and  2019,

of which 49 are anti-HIV, followed by 17 anti-HCV,

five anti-influenza, one anti-RSV, six anti-CMV, eight anti-HBV, four anti-HPV and 

six anti-HSV drugs.



Gertrude Elion

Nobel Médecine1988

Acyclovir 

decouvert  1970 

AMM 1982

Antiviraux  : les belles histoires

2022



Antiviraux à action directe

~ 95 -100 % de guérison en 2020

…previr : anti protéase

…asvir   : anti NS5A

…buvir   : anti NS5B (polymérase)

Antiviraux  : les belles victoires

González Grande R et al World 

World J Gastro Enterol 2021

Objectif OMS : éradication HCV en 2030



Antiviraux  : les belles victoires

Long-term retention in care and maintenance of successful antiretroviral therapy allow persons with 

HIV infection to have a near-normal life span and virtually eliminate transmission of HIV to others 

Saag MS  New Engl J Med 2021   



Antiviraux  : les belles victoires … qui tardent

En 2021,

1,5 million [1,1 –2 millions] personnes étaient nouvellement 

infectées par le VIH

650 000 [510 000-860 000] décès



Structure de la neuraminidase

(Colman PM. Nature 1983)

Essais Phase I / II /III

AMM TAMIFLU 2002

1993

Antiviraux  : l’histoire  qui  s‘accélère



Groaz et al Annuals Reports in Medical Chemistry 2021

Antiviraux  : l’histoire qui  s‘accélère 



Antiviraux  : l’histoire qui  s‘accélère 

Meganck RM and  Baric RS Nature Med 2021



Antiviraux  : l’histoire qui  s‘accélère : 

La révolution des Ac monoclonaux neutralisant 

Q Wang et al  Current Opin Virol 2022 : Développement of mAbs against

HIV,

Ebola virus 

Hepatitis B virus  

influenza virus 

coronavirus 

CMV

rabies virus 

Primary indications for antibody therapeutics 

Approved or in regulatory review in the United 

States 

or European Union . 

Kaplon H   et al,  Mabs 2022



V’kovski P et  Nature Rev Microbiol 2020

Virus = parasites cellulaires obligatoires  : les différentes étapes du cycle 

de réplication  virale sont toutes des cibles antivirales potentielles:



Virus = parasites cellulaires obligatoires : les cibles antivirales sont 

principalement virales (enzymes +++) et plus rarement cellulaires  

De Chassey B.  Curr Opi Virol 2012

(FDA approved)



. Principale cause de bronchiolite chez le nourrisson (sévérité 1ère année++) 

3 millions hospitalisations et > 50 000 morts /an chez les < 5 ans

2% des décès des enfants de moins de 5 ans (3,6% des < 6 mois)

.  Adulte > 60 ans : Morbi-mortalité associée similaire à Influenza 

Rate of Hospitalizations and Mortality of Respiratory Syncytial Virus Infection Compared to 

Influenza in Older People: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Maggi S et al  Vaccines . 2022

. Sévérité chez Greffes ( CSH, poumons)

Virus Respiratoire Syncytial : Problème de santé publique 



Wisskirchen K. Trends Pharmacol Sci 2014

A/B/C : entrée du virus

D : décapsidation

E  : opsonisation et

activation complément

F  : ADCC

G : phagocytose

Antiviraux : l’histoire en marche : 

La révolution des Ac monoclonaux neutralisant 





Domachowske JB et al Infect Dis The 2021 

S Fourati RICAI 2022

Virus Respiratoire Syncytial



. Protéine F de fusion : 

. Ziresovir

. Rilematovir

. Sisunatovir

Agissent sur la même cible : poche formé par le trimère F ( prefusion) 

résistance croisée

Virus Respiratoire Syncytial : plusieurs cibles antivirales 



. Protéine L de l’ARN polymérase : 

porte la sous unité catalytique de la polymerase + impliqué ds la coiffe des ARN m

inhibiteur non nucléosidique  (PC 786)

voie inhalée

. Nucléoprotéine  (protéine N)

interagit avec la polymérase : rôle ds la transcription et réplication

EDP 938 : puissante activité in vitro/ barrière génétique élevée

Anti F/L/ N/  Essais phase II / III: 

.adultes sains («human challenge») infectés par une souche VRS 

.enfants et adultes infectés

. greffe CSH

Virus Respiratoire Syncytial : plusieurs cibles antivirales 



S Fourati RICAI 2022

Virus Respiratoire Syncytial : antiviraux anti F



Clinical Infect Dis 2019

Well tolerated in HCT patients with RSV LRTI but did not improve virologic or 

clinical outcomes versus placebo.



DeVincenzo et al. J. Inf. Dis 2022

inhibiteur non nucléosidique de la protéine L



Ahmad A et al .NEJM 2022

Inhibiteur de la nucleoprotéine N



. Ac monoclonaux  anti F  bloquant la fusion :

. Palivuzumab (Synagis) 

seul Ac monoclonal AMM (2006) : 

prévention des IR sévères des nourrissons fragiles 

(prématurés, malformations cardio pulmonaires) 

. Nirsevimab: 

½ vie prolongée 

dose unique chez les nourrissons prématurés pour la prévention d’infection sévère 

essais phase III achevés ou en cours (Harmonie)

autorisation  du Nirevimab (Beyfortus) par EMA en septembre 2022 pour 

prevention des infections vRS chez les nourisson (première saison hivernale)

. Suptuvumab

Virus Respiratoire Syncytial :  nouveaux Ac monoclonaux   



Hammitt LL et al NEJM 2022

CONCLUSIONS  : A single injection of nirsevimab administered before the RSV season 

protected healthy late-preterm and term infants from medically attended RSV-

associated lower respiratory tract infection.

2022



S Fourati RICAI 2022



Plusieurs nouveaux antiviraux avec différents mécanismes d’action, prometteurs :

inhibiteurs de fusion,

inhibiteurs de la polymérase, 

inhibiteurs de N

Intervention précoce +++ : 

plusieurs antiviraux (nanobody, inhibiteur de fusion) n’ont pas montré d’efficacité 

significative lorsque initiés à un stade tardif. 

Prophylaxie : 

Place des anticorps monoclonaux chez les NRS (nirsevimab) et les 

immunodéprimés (post-exposition ?) en complément des nouveaux candidats 

vaccins prometteurs 

Virus Respiratoire Syncytial : conclusion Slim Fourati Ricai 2022



Current Opinion in Virology 2021,



Current Opinion in Virology 2021,



Stuart ASV et al 

Phase 1/2a Safety and Immunogenicity of an Adenovirus 26 Vector Respiratory Syncytial Virus (RSV) 

Vaccine Encoding Prefusion F in Adults 18-50 Years and RSV-Seropositive Children 12-24 Months. 

J Infect Dis. 2022

Cunningham CK  et al, 

Evaluation of Recombinant Live-Attenuated Respiratory Syncytial Virus (RSV) Vaccines 

RSV/ΔNS2/Δ1313/I1314L and RSV/276 in RSV-Seronegative Children.

J Infect Dis. 2022

Schmoele-Thoma B et al. 

Vaccine Efficacy in Adults in a Respiratory Syncytial Virus Challenge Study.

N Engl J Med. 2022

Baber J, Arya M, Moodley Y, et al. 

A Phase 1/2 Study of a Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Vaccine With and Without Adjuvant in 

Healthy Older Adults.

J Infect Dis. 2022

Lewnard JA, Fries LF, Cho I, Chen J, Laxminarayan R. 

Prevention of antimicrobial prescribing among infants following maternal vaccination against respiratory

syncytial virus.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2022



Grippe 



Dans le domaine des virus respiratoires, ce sont les virus influenza qui ont 

la plus grande pharmacopée

•Deux cibles majeures sont utilisées : la neuraminidase et la polymérase

•Il existe des «profils de résistance» spécifique de certains virus ou 

antiviraux, ou commun pour l’ensemble d’une classe 

•Des résistances apparaissent rapidement (notamment chez les enfants), 

mais ces virus sont peu transmissibles (sauf en 2007)

•Des associations efficaces sont possibles, mais pas dans la même classe 

d’antiviral

• L’épidémie de grippe commençant, utilisons ces produits en complément 

de la vaccination

Bruno  Lina  RICAI 2022 :  



Grippe (Influenza) 



Mifsud EJ et al Antivir Res 2019



Noshi T et al, Antivir Res 2018
Grippe A

Grippe B

Grippe A

Virus A resistant  anti neuraminidase



Comparison of Antiviral Agents for Seasonal Influenza Outcomes

in Healthy Adults and Children A Systematic Review and Network Meta-analysis

Liu JW et al JAMA Network Open. 2021

TTAS = Time To Alleviation of influenza Symptoms



Kumar D et al. Lancet Infect Dis. 2022



Kumar D et al. Lancet Infect Dis. 2022



Hayden FG, Lenk RP, Stonis L, Oldham-Creamer C, Kang LL, Epstein C. Favipiravir Treatment of Uncomplicated 

Influenza in Adults: Results of Two Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trials. J Infect Dis. 

2022;226(10):1790-1799. doi:10.1093/infdis/jiac135

Bruyndonckx R, Bilcke J, van der Velden AW, et al. Impact of Adding Oseltamivir to Usual Care on Quality-Adjusted 

Life-Years During Influenza-Like Illness. Value Health. 2022;25(2):178-184. doi:10.1016/j.jval.2021.08.001

Kumar D, Ison MG, Mira JP, et al. Combining baloxavir marboxil with standard-of-care neuraminidase inhibitor in 

patients hospitalised with severe influenza (FLAGSTONE): a randomised, parallel-group, double-blind, placebo-

controlled, superiority trial. Lancet Infect Dis. 2022;22(5):718-730. doi:10.1016/S1473-3099(21)00469-2

Portsmouth S, Hayden FG, Kawaguchi K, et al. Baloxavir Treatment in Adolescents With Acute Influenza: Subgroup 

Analysis From the CAPSTONE-1 Trial. J Pediatric Infect Dis Soc. 2021;10(4):477-484. doi:10.1093/jpids/piaa145

Han A, Czajkowski L, Rosas LA, et al. Safety and Efficacy of CR6261 in an Influenza A H1N1 Healthy Human 

Challenge Model. Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4260-e4268. doi:10.1093/cid/ciaa1725

Hsieh YH, Dugas AF, LoVecchio F, et al. Intravenous peramivir vs oral oseltamivir in high-risk emergency department 

patients with influenza: Results from a pilot randomized controlled study. Influenza Other Respir Viruses. 

2021;15(1):121-131. doi:10.1111/irv.12794

Ikematsu H, Hayden FG, Kawaguchi K, et al. Baloxavir Marboxil for Prophylaxis against Influenza in Household 

Contacts. N Engl J Med. 2020;383(4):309-320. doi:10.1056/NEJMoa1915341

O'Neil B, Ison MG, Hallouin-Bernard MC, et al. A Phase 2 Study of Pimodivir (JNJ-63623872) in Combination With 

Oseltamivir in Elderly and Nonelderly Adults Hospitalized With Influenza A Infection: OPAL Study. J Infect Dis. 

2022;226(1):109-118. doi:10.1093/infdis/jiaa376

Ison MG, Portsmouth S, Yoshida Y, et al. Early treatment with baloxavir marboxil in high-risk adolescent and adult 

outpatients with uncomplicated influenza (CAPSTONE-2): a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 

Infect Dis. 2020;20(10):1204-1214. doi:10.1016/S1473-3099(20)30004-9



MHAA4549A  binds to influenza A virus hemagglutinin (HA) blocking fusion 

first published clinical trial of a monoclonal antibody to treat patients hospitalized with severe 

influenza. 

Compared with placebo OTV, MHAA4549A OTV did not significantly reduce : 

median time to removal of oxygen supplementation or positive-pressure ventilation

No significant improvements in secondary efficacy  endpoints.

2020

Lim JJ et a  Antimicrob Agents Chemother 2020



Lim JJ et a  Antimicrob Agents Chemother 2020



2021

. CR6261 monoclonal anti-HA antibody 

. stabilizes the prefusion HA structure and prevents pH-dependent fusion of cellular and 

viral membranes in endosomes

. broad neutralization  and protection in animals . 

. When administered 24 hours after influenza challenge : 

. no effect on viral replication in healthy volunteers. 

. no meaningful efficacy in reducing influenza-induced disease 

. safe with no evidence of antibody-dependent enhancement

Han A et al Clin Infect Dis 2021



Herpes virus ( HSV / VZV )  

Majewska Int. J. Mol. Sci. 2022



Les tt actuels anti HSV  ( aciclovir / valaciclovir /famciclovir) 

ne sont pas toujours suffisamment efficace

Schiffer J T , Antimicrob Agents Chemother 2013

Pinninti, J Pediatrics, 2012



Le tt actuel ( aciclovir / valaciclovir) n’est pas toujours 

suffisamment efficace

Sbidian E, Clin infec Dis 2013



Helicase primase

inhibitors



2016

Wald A et al JAMA 2016



2021



« Brivudine  and amenavir > famciclovir and Valacyclovir > acyclovir 

2023



K Toner and CM Bollard Blood 2022



K Toner and CM Bollard Blood 2022



K Toner and CM Bollard Blood 2022



54

Les défis de demain :  Eradiquer les virus persistants dans l’organisme

( VIH, VHB, HPV, Herpesvirus)

“With a combination of immune activators, neutralizing antibodies, 

and therapeutic vaccines, some nonhuman primate models have been cured,

providing optimism for these approaches now being evaluated in human clinical trials”

“In vivo delivery of gene-editing tools to either target the virus, boost immunity 

or protect cells from infection, also holds promise for future HIV  cure strategies.”.

Deek S G et al Nature Medicine 2021



Goncalvez  BC et al Fundamental & Clinical Pharmacology 2020

CRISPR/ cas9 

( Clustered Regularly Interspeced Short Palindromic Repeats)



Nécessité d’augmenter l’arsenal antiviral :

Trouver de nouvelles cibles :  biologie structurale / Interactome

Repositionnement d’ancienne drogue 

immunothérapie (Ac neutralisant / CTL)

nanotechnology 

Utilité du tt précoce, des associations d’antiviraux , associations AV+ immunomodula.

Possibilité d’éradication des infections virales  persistantes ?

Fauci A.  N Eng J Med 2012 

N Eng J Med 2022 



Antiviraux  : l’histoire sans fin : les vaccins antiviraux 

18 janvier 2023 : arrêt prématuré du dernier essai de phase III anti VIH 

( HVTN 706  adenovirus-gp120 + booster gp120) pour inefficacité 

if the coverage targets for introduction and/or sustained use of 

10 vaccines alone (HBV, haemophilus,HPV

, Japanese encephalitis, measles, meningococcus A, 

pneumococcus, rotavirus, rubella and yellow fever) 

in 94 countries during the decade (2011-2020) are met,

between 24 and 26 million future deaths could be averted 

compared with a hypothetical scenario under which these 

vaccines have zero coverage 


