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H5N1 

• Sous-type A(H5N1) – virus de la grippe aviaire 
hautement pathogène 

• 1997: 1ère infection humaine:  
• 2003 et 2004:  

– Réémergence à une vaste échelle  
– Propagation de l’Asie à l’Europe et à l’Afrique 

• Période d’incubation  
– de 2 à 8 jours 
– parfois jusqu’à 17 jours 
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H5N1_ pronostic 
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H5N1 _Epidémiologie 
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H5N1 oseltamivir 
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Recommandations OMS Traitement 

« Chez les cas présumés, un traitement par l’oseltamivir 
doit être prescrit aussi vite que possible (idéalement dans 
les 48 heures suivant l’apparition des symptômes) pour 
maximiser les effets thérapeutiques. »  
 
« Toutefois, compte tenu de la forte mortalité actuellement 
associée à l’infection à A(H5N1) et A(H7N9) et des 
données indiquant une réplication prolongée du virus 
dans ces maladies, l’administration de ce médicament doit 
aussi être envisagée chez les patients qui consultent à un 
stade plus tardif de l’évolution de la maladie. 
 L’administration de corticoïdes n’est pas recommandée. » 
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Recommandations OMS 

• La plupart des virus A(H5N1) et A(H7N9) sont 
résistants aux adamantanes. 
 

• En cas d’infection sévère à A(H5N1) et A(H7N9): 
Peut être envisagé d’accroître  
– la dose quotidienne recommandée  
– et/ou la durée du traitement d’oseltamivir 
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H5N1_Oseltamivir sonde gastrique 



17es JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 

H5N1 Résistance oseltamivir 
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H5N1 Résistance oseltamivir 
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H5N1 résistance naturelle oseltamivir 
J Gen Virol. 2016 Mar 2. doi: 10.1099/jgv.0.000444. [Epub ahead of print] 

The significance of naturally occurring neuraminidase quasispecies of H5N1 
avian influenza virus on resistance to oseltamivir: a point of concern. 
 
Schaduangrat N1, Phanich J2, Rungrotmongkol T3, Lerdsamran H4, Puthavathana P5, Ubol S6. 
Author information 
Abstract 
 
 
Viral adaptability and survival arise due to the presence of quasispecies populations that are 
able to escape the immune response or produce drug-resistant variants. However, the presence 
of H5N1 virus with natural mutations acquired without any drug selection pressure, poses a 
great threat. Cloacal samples collected from the 2004-2005 epidemics in Thailand from Asian 
open-billed storks revealed one major and several minor quasi species populations with 
mutations on the oseltamivir binding site of the neuraminidase gene (NA) without 
prior exposure to a drug. Therefore, this study investigated the binding between the NA 
containing novel mutations and oseltamivir drug (OTV) using molecular dynamic (MD) 
simulations and plaque inhibition assay. The results revealed that the mutant populations, 
S236F mutant, S236F/C278Y mutant, A250V/V266A/P271H/G285S mutant and C278Y mutant, had 
a lower binding affinity with OTV as compared to the wild-type virus due to rearrangement of 
amino acid residues and increased flexibility in the 150-loop. This result was further 
emphasized through the obtained IC50 values of the major population and wild-type virus, 
104.74nM and 18.30nM respectively. Taken together, these data suggests that H5N1 viruses 
isolated from wild birds, have already acquired oseltamivir resistant point mutations without 
any exposure to a drug. 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schaduangrat N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phanich J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rungrotmongkol T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lerdsamran H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puthavathana P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ubol S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26935590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26935590
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H5N1_Peramivir 
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Immunothérapie passive anti-infectieuse: 
• Plasma de convalescent 
• Anticorps polyclonaux spécifiques hautement 

purifiés.  

H5N1 Immunotherapie 



Zhou B; NEJM 2007 
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solution d’immunothérapie passive anti-
infectieuse, basée sur les anticorps polyclonaux 
spécifiques hautement purifiés. Ces anticorps 

administrés neutralisent spécifiquement le virus 
de façon immédiate et freinent le 

développement de la maladie. 

H5N1 Immunotherapie 



 
Pipeline 
Produits et portefeuille R&D 

http://www.fabentech.fr/products/produits/
http://www.fabentech.fr/products/h7/
http://www.fabentech.fr/products/ebola/
http://www.fabentech.fr/products/cchf/
http://www.fabentech.fr/products/mers-cov/
http://www.fabentech.fr/products/hendra-nipah/
http://www.fabentech.fr/products/lassa-fbh-003/
http://www.fabentech.fr/products/autres-maladies-emergentes/
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H7N9 

• Sous-type A(H7N9): virus grippe aviaire faiblement 
pathogène,  

• Mars 2013: deux habitants de Shanghaï et un 
habitant de la province de l’Anhui, 

• Aucun cas d’infection à virus A(H7N9) n’a été notifié 
en dehors de la Chine (cas importés canada) 

• A(H7N9) touche particulièrement les personnes 
présentant des affections médicales préexistantes. 
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H7N9 
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H7N9 
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H7N9 600 cas déclarés en 2016 

Mortalité:  30% 
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H7N9 
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H7N9 

Etude rétrospective 1er Avril 2013 28 Fev 2014, HangZhou Chine 
82 patients: 

• Oseltamivir + Peramivir:  39 pts 
• Oseltamivir monothérapie:  43 pts 
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H7N9_Oselta+ Pera_Caractéristiques inclusion 
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H7N9_Oselta+ Pera_Décroissance charge virale 
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H7N9_Oselta+ Pera_Evolution clinique 
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H7N9_Oselta+ Pera_Mortalité 
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H7N9_Oselta+ Pera_Mortalité 

Délai d’instauration des INA long 
Pas de bénéfice sur la mortalité malgré tendance à la diminution plus importante de la CV J2 
Biais d’indication 



17es JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 

H7N9_Oseltamivir resistance 
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Conclusion 

• Oseltamivir pierre angulaire du traitement 
• Le plus taux possible 
• Intérêt des fortes doses ? 
• Place du peramivir en association à déterminer 
• Immunothérapie passive: stratégie en combinaison 

aux INA ? 
• Résistance naturelle / Acquise 
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