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Impact de la grippe saisonniere

<
XN
6}0
Q"b
25 < 1000 =
')
< :
% ,00{\ m§ % Bl
B O § i
S B
| 3R G mos
Pl 2§ -
o P S
H "S. aoos i 104 ,@:‘
) : 2 &
,:5 d z 13 c‘,\.
1 ng ‘ g : <
.RQJ s ! "3)0% = Q\Q} E
<& / : L
N w s
& 2 Q e &
9 301314 201435 0518 0817 IS v <\\Q’ e r T 16 ME-17
A Epicinsis % 806 édecis B Tau coniuiion, eafoaing re; © Ezalamne  Cas adees @4 rbavrabon
<
. . 0 N T
Grippe communautaire & Cas hospitalisés
b\)
©
&
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SLes différentes étapes
de.fa replication des virus influenza
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SLes différentes étapes
de.fa replication des virus influenza
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.\\A\ﬁtiviral development (2007)
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Les inhiiiteurs de la neuraminidase (INA)
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Neuraminidase catalytic site




Nayak et al 2009



Vari@gﬁ%ns in the catalytic pocket

N1/N4/N8

Russell et al. Nature 2006;443:45-9
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Undeﬁ:tandmg binding of NAls mutants

His 274

\z lallc acid Zanamivir
Glu 2 Tyr 252




Combuaﬁéd role of H275Y and N294S
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DIS'[I’IbU'[IQﬁ' of resistant viruses in Europe:
Qmulatlve data (7 May 2008)
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gregated according to date of specimnen collection
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Impact gf catalytic or framework mutations
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Résistance ssaccumulation réguliére d’informations
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Ribavirine: Qﬁet antiviral in vitro et in vivo sur les VI

\\e
Ribavirine (Vlrazolé)“ 1-B-D-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxamide
Effet antiviral a&grge spectre

Ribavirine Mclb inhibe 'IMPDH

Sidwell et al., Sci 1972
- gd‘i?rnlnutlon du pool de GTP cellulaire Strecter et a1 AENAS 1973
.\Qx' : : L Vi N
< effet immunosuppresseur e e e 165
X2
. L@T‘lbavmne est un agent mutagene car reconn&*comme ATP ou GTP Qfa‘l“
<
&O‘Effet inhibiteur sur la polymérase des VI aﬁ)rtes concentrations ~ crowetal Nat“re%‘féd 2000
q;@& (Qr@(& Eriksson @‘ac\)l AAC 1977
oY 0
699 « Essais cliniques réalises dans Ies»ﬁnnees 1980s &
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< — Ribavirine per os avec effet pLa?ot modeste (faibles effectifs, pas  «o®
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Role en association” Q,AQ, ,\6{@ Magnussen et al., AAC 1977
c’@" \)c,b Stein et al., AAC 1987
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« Utilisation dans 2 ga”s d’infection a virus résistants aux N@s chez
I'lD d?‘ CDC, MMWR 2009
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I\(getbret des Immunoglobulines ?
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usage . combining antivirals

Duval et al, PL0S I\/Iog&(2010)
«

1.5
Figure 2. Proportion of the 447 infl &a A-infected patients with alleviation of symptoms when treated with combined KA
oseltamivir-zanamivir (plain line), D‘} ivir plus placebo (dotted line), or zanamivir plus placebo (dashed line). Log-rank test for 1 &
oseltarmivir-zanamivir versus oseltami ir;paLebo: p=0025 and for oseltamivir-zanamivir versus zanamivir-placebo: p=0.036). Alleviation of Q,
symptoms defined by the presenLé@ no symptoms of nasal stuffiness, sore throat, cough, muscle aches, tirednessfatigue, feverishness, and (9&
headache or only mild ones, for St 24 h. '\\.
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Essals ér‘nantadlne + Ribavirine + Oseltamivir
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« Essai clinique (NEQF 01227967) en cours dans tit grippe / adultes a risque de
compllcat|0r1<$ &

- Oseltamlyj‘r 75mgx2/J pdt 5j e o8

- Rlbavn”r?]e 600mgx2/j pdt 5j &

- Argantadlne 100 mgx2/j pdt 5 & &
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 Etude sur A(HIN1)pdmOQ9 e
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— Absence de différence S|gn|f|caﬁve sur la diminution de la mortalité a 14 eg@bj
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Quantification géne M par q RT-PCR (copies / il de lavage

s Combina study

Evolution quantification géne M ch@ ients traités par Oseltamivir seul (N=10)
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Alterwatives aux nouveaux antiviraux ?
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Fam‘pwawr effet antiviral sur les VI

Favlg;rawr (T-705) 6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazine carboxamide
Qéﬁvertl en forme favipiravir ribofuranosyl — MP puis —TP @}@'
<

fb\ntlvwal alarge spectre sur virus a ARN (+)bet ARN (-) (V. Influenza, o8

Ebola, norovirus, arenavirus mais attendre rgsultats des essais cliniques) N

N
& &
\\0

T-705 RTP reconnu / polymérase VIQ,sbmme GTP ou ATP: effet &
mutagene (tératogene et embryogd"xmue) &

T-705 RTP inhibe la polymerasﬂ des VI et la synthéese de I’ARN viral Q@b

&

06 Furuta et g& AAC 2005
\

& Sangawa éal., AAC 2013
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Essais cliniques phag,e 3 en cours aux USA et en Europe (cqﬁtre
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Fav;{aiéi{:avir et Ribavirine: effets / VI
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T-70§<ffavnp|rav1r) Ribavirin ,&gb\
\‘6 Q" .®
& S D
& C,Q:‘ Efficient alternative substrate: Yes ef" No Q,gl‘-
) \.@* Direct inhibition of influenza Strong effect of T—70§@TP Weak effect of ribavirin-TP: ,@@Q’
© polymerase: €3 pl\/l;;,’b ICs~200 puM N\
& S
I \)e}‘
I & Strong effect: S
Inhibition of IMPDH enzyme: ne o
y {}}5«) ECs, ~8 UM @d‘
: ) ight effect: Strong effect + NTP imbalancex&
Ueiplation aresiluler&TH pool [GTgﬁ by 3-fold at 600 pM [GTP] 4 by 10-fold at 30 pMP
e o
. . 3 Clear cytostatic effeqts
Cytostatic effect: | «g None ~30% at 100 UM’
&
‘\ <’\o
Antiviral poteqé?f ECs, = 11 uM EC. ;)B Y
"‘c’ Partial inhibition: Partj#Qnhibition:
Antiviral effect at,é&zo MM:  T-705 incorporation in viral RNA N&P imbalance

o
,\Clb«
Antiviral\é@ect at 2 50 uM:
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and virus mutagenesis
Complete inhibition of

viral RNA synthesis and replication

aqsﬂfirus mutagenesis

<&30mplete inhibition of

viraFRNA synthesis and replication

Vanderlinden et al., AAC 2016
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Effet eﬁ associlation avec Oseltamivir
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Traltements en cours de développement

Q/Q(b
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* Inhibiteurs de Iaﬁolymerase
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,\0\)' of influenza A™ @>\ e
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Current Opinion in Pharmacology 2016, 30:106-115



Baloxavir Marboxil

»
Baloxaaﬁ('r acid (BXA) Baloxavir marboxil (BXM)



Localisation des différents inhibiteurs de la
polymeérase (PB2 — VX787 et PA - Baloxavir)

Current Opinion in Pharmacology 2016, 30:106-115




Efficacité cliniqgue du BLX MAR
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Efficacité virologique du

BLX MAR
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Baloxavir marboxil : identification de mécanismes de résistance

% —
L] e n AP >

WT and (B) PA-A 138T by chelating

Lysiad e
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Step #5 @rotein synthesis) and #6 (VRNP traffic)
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Normalized virus titers

Use signg&tﬁes of infected patients, next steps
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< Conclusion

« Le developpem@cﬁf\d antiviraux contre la grippe est assez dynamique
« Aumoins 3 %gd’sses d’antiviraux sont disponibles dans certains pays
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Les Antiviraux contre la polymerase de la grippe: futur?
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