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Particularités de la chimiothérapie antiviraleParticularités de la chimiothérapie antivirale

•• Les antiviraux ciblent la multiplication intracellulaire du virusLes antiviraux ciblent la multiplication intracellulaire du virus

•• Molécules Molécules virostatiquesvirostatiques

•• Interactions fortes Interactions fortes virus-cellulevirus-cellule    cytotoxicitécytotoxicité

•• Latence viraleLatence virale  ::
- forme  - forme  épisomaleépisomale
- intégration du génome viral au génome cellulaire- intégration du génome viral au génome cellulaire

•• Variabilité viraleVariabilité virale   mutations de résistance mutations de résistance



Cibles de la chimiothérapie antivirale sur la
multiplication du virus dans la cellule cible
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Structure générale des analogues nucléosi(ti)diques
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Inhibiteur de protéase





Mutations de résistance aux inhibiteurs de protéase (IP/PI)

Virologie médicale ESTEM 2003 



Mécanismes de résistance aux antiviraux

- Mécanisme viral de résistance aux antiviraux
- Résistance par mutations des gènes cibles des
antiviraux : ADN polymérase, protéase, intégrase,…

 - Résistance par mutations des gènes d’activation des
antiviraux : thymidine kinase, ganciclovir kinase

- Mécanisme indirect de résistance aux antiviraux
- Activation défectueuse des analogues
nucléosidiques/nucléotidiques par les enzymes cellulaires
- Efflux des antiviraux par pompes membranaires



Avant
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Réplication virale en présence d’antiviral
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IIII  – – MESURE DMESURE D’’UNE ACTIVITÉ ANTIVIRALEUNE ACTIVITÉ ANTIVIRALE
AntivirogrammeAntivirogramme

Détermination de la concentration inhibitrice 50% (CI50) de l’aciclovir sur une souche d’HSV-1
sensible en culture de cellules Vero par la méthode de réduction des plages.
CI50CI50  : concentration inhibitrice 50%: concentration inhibitrice 50%  ; CC50; CC50  : concentration cytotoxique 50%: concentration cytotoxique 50%  ; IS; IS  : index de sélectivité: index de sélectivité
(V. Maréchal, M. (V. Maréchal, M. Segondy Segondy et J.C. Nicolas, Les et J.C. Nicolas, Les Herpèvirus Herpèvirus humains, Clinique/Biologie/Diagnostic,Collection OPTION BIO, Elsevier, Paris 1999humains, Clinique/Biologie/Diagnostic,Collection OPTION BIO, Elsevier, Paris 1999

IS = CC50/CI50 = 1000

CC50 =
1000 µM

CI50 =
1 µM



Calcul de la CI50 et de la CI90
La CI50  correspond à la concentration en antiviral permettant la réduction de 50% de la
production virale. La CI90 correspond à la concentration en antiviral permettant la réduction
de 90% de la production virale.

CI50 CI90



Méthodes de mesure de la multiplication :

• Quantification d’un effet cytopathique

• Quantification de protéine virale

• Quantification du génome viral

Agnès Gautheret-Dejean
Quantification du développement d’une coloration 

Agnès Gautheret-Dejean



IIIIII –  – BUTS DBUTS D’’UN TRAITEMENT ANTIVIRALUN TRAITEMENT ANTIVIRAL

••  Traitement prophylactiqueTraitement prophylactique

••   Pour Pour éviter éviter la la réactivation réactivation dd’’un virus (HSV, CMV, VHB)un virus (HSV, CMV, VHB)

••   Pré-exposition Pré-exposition pour pour éviter léviter l’’infection infection dd’’un un sujetsujet, , pris avant lpris avant l’’exposition exposition (VIH)(VIH)

••  Post-exposition pour  Post-exposition pour éviter léviter l’’infection infection dd’’un un sujet sujet après après ll’’exposition exposition (VIH)(VIH)

••  Traitement pré-emptifTraitement pré-emptif

••   Pour Pour éviter léviter l’’expression clinique expression clinique de la multiplication dde la multiplication d’’un virus (HSV, CMV,un virus (HSV, CMV,

EBV)EBV)

••  Traitement curatifTraitement curatif

••   Pour Pour éliminer éliminer un virus  de un virus  de ll’’organisme organisme (grippe, VHC)(grippe, VHC)

••  Pour  Pour réduire réduire les les symptsymptômes associés ômes associés à à ll’’infection infection (grippe)(grippe)

••  Pour  Pour retarder lretarder l’é’évolution dvolution d’’une une infection infection chronique chronique (VIH, VHB)(VIH, VHB)



IVIV –  – STRATEGIES THÉRAPEUTIQUESSTRATEGIES THÉRAPEUTIQUES

•• MonothérapieMonothérapie
•• Virus à ADN, Virus à ADN, génétiquement génétiquement stable (HSV, VZV, CMV)stable (HSV, VZV, CMV)
•• Virus à Virus à ll’’origine dorigine d’’infection aiginfection aigüeüe  (grippe)(grippe)

•• Associations Associations thérapeutiquesthérapeutiques

•• Virus Virus génétiquement très génétiquement très variables (VIH, VHC)variables (VIH, VHC)

•• Virus à Virus à ll’’origine dorigine d’’infections chroniques infections chroniques (VIH, VHC)(VIH, VHC)

- - Cibler différentes étapes du Cibler différentes étapes du cycle de multiplicationcycle de multiplication

- - Bloquer Bloquer au maximum au maximum une une des des étapesétapes

  Eviter lEviter l’é’émergence mergence de virus de virus résistantsrésistants  





VV –  – RESISTANCE AUX ANTIVIRAUXRESISTANCE AUX ANTIVIRAUX

•• Résistance cliniqueRésistance clinique

Seuil de détectionSeuil de détection

ChargeCharge
viralevirale

Temps

•• Quand suspecter une résistance virologique ?Quand suspecter une résistance virologique ?
Après avoir vérifiéAprès avoir vérifié

    Que le patient prend le traitement (prises, doses)Que le patient prend le traitement (prises, doses)  : : compliancecompliance
  Que la dose absorbée est disponible (absorption, métabolisme,Que la dose absorbée est disponible (absorption, métabolisme,
interactions médicamenteuses)interactions médicamenteuses)  : : ««  pharmacocinpharmacocinétiqueétique » »

•• Suivi virologique du traitementSuivi virologique du traitement



Mécanismes de résistance aux analogues nucléosidiques
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-Tests génotypiques-Tests génotypiques  détermination de la  séquencedétermination de la  séquence
nucléotidique de la souche du patient pour le/les gène(s)nucléotidique de la souche du patient pour le/les gène(s)
impliqués dans limpliqués dans l’’activité de lactivité de l’’antiviralantiviral

- Tests phénotypiques - Tests phénotypiques    détermination de la CI50 de la détermination de la CI50 de la
souche du patient par rapport à une souche ditesouche du patient par rapport à une souche dite
««  sauvagesauvage » » = sensible = sensible

Résistance si CI50 souche patientRésistance si CI50 souche patient
>> 4 x CI50 souche « 4 x CI50 souche «  sauvagesauvage » »

Evaluation de la résistance aux antiviraux
au laboratoire



Sensibilité et résistance aux antiviraux
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Détection génétique de la résistance

Echantillon
biologique

Extraction du 
génome viral

Gène cible porteur
    de mutations

PCR

Détermination de
séquence nucléotidique

Hybridation avec 
sondes spécifiques 
des mutations

Interprétation de la  
présence des mutations
en termes de résistance
(algorithmes)



Construction des algorithmes

• Données expérimentales
– Isolement de virus chez les sujets en échec thérapeutique
– Sélection de mutants résistants au laboratoire
– Analyse du polymorphisme génétique
– Expériences de transfert de marqueur génétique
– Tests fonctionnels enzymatiques
– Analyse structurale des enzymes cibles

• Données observationnelles
– Etude de cohortes de malades traités
– Corrélation bio-statistiques entre la réponse clinique et les

mutations détectées



Lymphocyte Lymphocyte infecté infecté par par du du VIH et VIH et virionvirion



STRUCTURE SCHEMATISEE DES VIRUS DE LSTRUCTURE SCHEMATISEE DES VIRUS DE L’’IMMUNODEFICIENCEIMMUNODEFICIENCE
HUMAINEHUMAINE
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Schéma deSchéma de
multiplicationmultiplication
du VIH etdu VIH et
ciblescibles
thérapeutiquesthérapeutiques

Anti-CCR5Anti-CCR5
((maravirocmaraviroc))
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Agnès Gautheret-Dejean

Agnès Gautheret-Dejean

Agnès Gautheret-Dejean



Maraviroc



N

N N

N

NH2

OP
OO

O

H2
C

H2
C

OCO(CH3)2CH

OCO(CH3)2CH

O

O

CH3
HC

HC

COOH

COOH

Ténofovir disoproxil fumarate
(bis (POC)-PMPA)

N

N N

N

NH2

OP
OHO

HO

CH3

Ténofovir
(PMPA)

N

N N

N

NH2

Liaison
au sucre

Adénine



HN

NN N

O
CH3

NévirapineEfavirenz



Dolutégravir

Raltégravir



VIRUS  DE  L'HEPATITE BVIRUS  DE  L'HEPATITE B
VHB ou HBVVHB ou HBV



2) FAMILLE DES HEPADNAVIRIDAE

Virus de lVirus de l’’hépatite B (VHB = HBV)hépatite B (VHB = HBV)

Observation de sang d ’un sujet chroniquement infecté en
microscopie électronique



1) Les particules de Dane 42 nm
de diamètre

 Enveloppe Enveloppe  double couche lipidique dans
laquelle se trouvent 3 protéines

- protéine majeure (S = small) Ag HBs
- protéine moyenne (M = medium)
- grande protéine (L = large)

 Capside Capside  icosaédrique Ag HBc
 Génome Génome  ADN circulaire partiellement

bicaténaire

I - Structure du virus de l’hépatite B



(F. Denis, V. Thibault, S. Alain, Traité de Virologie médicale, ESTEM 2003)

IIII  --  Multiplication du Virus de lMultiplication du Virus de l ’ ’Hépatite BHépatite B





VIRUS  DE  LVIRUS  DE  L’’HEPATITE CHEPATITE C
(HCV ou VHC)(HCV ou VHC)



 Structure

 Taille : 50 à 60 nm de diamètre
 Enveloppe portant à sa surface 2 glycoprotéines E1 et   E2

organisées en complexes dimériques
 Capside icosaédrique, protéique (protéine C)
 Génome ARN simple brin, polarité positive, 9,5 kb





(JM Pawlotsky, Traité de Virologie médicale, ESTEM 2003)

Cycle de multiplication du VHC et cibles thérapeutiquesCycle de multiplication du VHC et cibles thérapeutiques

ARN pol ARNARN pol ARN
dépendantedépendante

viralevirale

Protéase viraleProtéase virale



+ Analogue nucléosidique :
Ribavirine

Inhibiteurs de protéase
NS3/4A : glécaprévir,
voxilaprévir, paritaprévir,
siméprévir, grazoprévir

Inhibiteurs de NS5A :
velpatasvir, pibrentasvir, lédipasvir,
ombitasvir, elbasvir , daclatasvir

Inhibiteurs de polymérase
NS5B : sofosbuvir, dasabuvir

Traitement de l’hépatite
C chronique :

Agents antiviraux à
action directe (AAD)

https://www.actions-traitements.org/wp-
content/uploads/2017/10/WEB-AFFICHE-VHC-
155x336.pdf



Epclusa® : sofosbuvir + velpatasvir

Maviret® : glécaprévir + pibrentasvir

Traitement pangénotypique



(N Naffakh, S Van der Werf, Traité de Virologie médicale, ESTEM 2003)

Structure du virus de la grippe AStructure du virus de la grippe A



Schéma du Schéma du cycle de multiplication des cycle de multiplication des InfluenzavirusInfluenzavirus
(D’après N. Naffakh et S. van der Werf. Orthomyxoviridae. Traité de virologie médicale,

JM Huraux, JC Nicolas, H Agut, H peigue-Lafeuille, Editions ESTEM, 2003).

NeuraminidaseNeuraminidase

Fixation etFixation et
décapsidationdécapsidation
Pompe àPompe à
protons M2protons M2
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Inhibiteurs de neuraminidase

A. Moscona 2005



Résistance aux inhibiteurs de neuraminidase

J Le Goff 2010



Structure des Structure des herpesvirusherpesvirus
Virus à capside icosaédrique, enveloppé

Observation en microscopie électronique et représentation schématique
de la structure des virus de la famille des Herpesviridae

(d’après J. M Huraux, Virologie médicale, ESTEM 2003)

Gros génome : ADN bicaténaire, de 125 à 240 kb, codant de 70 à 200 protéines



Multiplication intracellulaire des herpesvirus
Thymidine kinase (HSV)
Ganciclovir kinase (CMV)

ADN polymérase
ADN dépendante



HSV VZV CMV HHV-6

Aciclovir + + (+) -

Ganciclovir - - + +

Cidofovir (+) - + +

Foscarnet (+) (+) + +

Efficacité clinique de la chimiothérapie
anti-herpétique

Agnès Gautheret-Dejean


