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e Lesinfectionsvirales sont le plus souvent béenignes et ne
requiere aucun traitement.

e D’autres peuvent aussi étre evitées grace a la vaccination.

e Mais certaines sont graves et chroniques comme |’herpes et
le zona ou carrement mortelles ( Infection aVIH ou
hépatite C) et justifie le recours a des médicaments appeles
Antiviraux.




e Levirusest un agent infectieux caractérisé par un
parasitisme intracellulaire strict.

e Peut infecter de nombreux hotes : plantes, animaux,
bactéries.
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e C(Classfication:

Basée sur :

1) Le type d’acide nucléique, ARN ou ADN, sa structure
(ssmple ou double brin, sens positif ou negatif).

2) La presence ou non de I’enveloppe.

3) Lespropriétes biologiques (voies de transmission,
vecteurs, pathogenie).




Lamultiplication virale comporte de maniere generale 6 étapes
et chacune de ces étapes est une cible thérapeutique
potentielle:

1)  Attachement du virus sur des récepteurs de la membrane
cytoplasmique.

2) Penétration dans la cellule par endocytose ou par fusion.

3) Deécapsidation qui libere le génome viral.

4)  Réplication: transcription et traduction des proténes

préecoces de régulation; synthese des acides nucléiques
viraux; production des proténes virales tardives structurales

5) Formation de nouveaux virions.
6) Libération de nouveaux virions.
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Les antiviraux sont utilisés dans |l e traitement des maladies
virales suivantes:

> InfectionsaVIH (SIDA).

> Infections a herpesviridae (Herpesvirus):
- Groupe HSV (Herpes Simplex Virus) responsable de I’herpes

cutanéo-muqueux et génital ains que de laméningite a HSV.

- Groupe VZV responsable de lavaricelle et du zona
- Groupe du Cytomégalovirus (CMV).

> Hepatites virales chroniques C et B (VHC et VHB).

> Infections respiratoires basses a virus respiratoire syncytial
(VRYS).

> Infection grippale.




1)

2)
3)

Moleéecules capables d’interférer avec le metabolisme du
virus pour inhiber son cycle de multiplication, et ce en
agissant sur I’une des étapes clés de ce cycle.

|ls sont virostatiques et pas virucides.
Ces mol écules possedent des limites::

toxicite cellulaire secondaire(interférence avec le
métabolisme cellulaire normal).

| nefficacité sur les virus latents comme VIH.

Acguisition des résistances dues aux variabilités
génétiques (mutations).




1) Mécanisme d’action:
Agissent sur I’une des étapes de la multiplication des virus.

<Inhibition delafixation du virusala cdlule
cible:

- Inhibiteur du corécepteur CCR5 (inhibiteur allostérique).

- Empéche lafixation du VIH sur lacellule cible (utilisé pour
le traitement du VIH).
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1) Mécanisme d’action:
Agissent sur I’une des étapes de la multiplication des virus.

“Inhibition dela fusion des membranesdu virus
et delacdlulecible;

ou

 Peptide dérive de la GPA1L, inhibe lafusion du virusala
cellulecible.

e Utilisé en association dans le traitement de I’infection a
VIH-1.




1) Mécanisme d’action:
Agissent sur I’une des éetapes de la multiplication des virus.

< Inhibition dela fusion des membranes du virus et
dela cdlulecible:

: monoclonal humanise de type 1gG1K,
dirige contre un épitope du site antigenique A de la
proténe de fusion du VRS. Cet anticorps exerce une
puissante activite neutralisante et d'inhibition de fusion
Vis-a-Vis des variéetés des sous-types des chaines A et B du

VRS




1) Mécanisme d’action:
Agissent sur I’une des étapes de la multiplication des virus.

<Inhibition de la décapsidation:

e Cible specifique : protéine M2 des virus grippaux typeA [
Vvirus reste encapside.

o Pas d’efficacité sur virus de grippe type B (absence de
protéine M2).
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1) Mécanisme d’action
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1) Mécanisme d’action:
Agissent sur I’une des étapes de la multiplication des virus.

<Inhibition delaréplication virale:

Mecanisme d’action de la plupart des antiviraux
commercialises.

La majorité sont des inhibiteurs d’ADN polymeérase virale




4 h

1) Mécanisme d’action

<Inhibition delaréplication virale

a) Les analogues des nucléotides et des nucléosides:

e Sedistingue des nucléosides naturels par une
modification de leur sucre ou base purigue ou
pyrimidigue et I’absence de groupement -OH en position
3.

e |Isdoivent étretriphosphorylés dans la cellules pour
étre actifs.

] Par enzymes cellulaires.

] Par enzymesvirales: HSV et VZV .
\_ thymidineKinase (TK) / CMV : phosphotransferase.
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1) Mécanisme d’action

< Inhibition delareéplication virale
a) Les analogues des nucléotides et des nucleosides:
e Prennent la place des nucléosides normaux
e Cibleprincipale: enzymesvirales:
1 ADN polymeérase virale pour |es principaux
antis herpétiques.
1 Transcriptase inverse pour VIH
o Affinité pour les polymerases virales >> polymerases
cellulaires
e Incorporation dans I’ADN viral, blocage de I’élongation

de I’ADN par manque du radical OH a la position 3’
necessaire a I’accrochage d’un autre nucléotide

/
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1) Mécanisme d’action
<Inhibition delaréplication virale
a) Les analogues des nucléotides et des nucleosides:

Molécules Virus cible Particularités

Aciclovir Herpes virus Analogue de la
Virus du zona Guanosine

Ganciclovir Herpes virus Analogue de la
CMV Guanosine

Penciclovir Herpes virus Analogue acyclique de la
Virus du zona Guanine

Famciclovir Précurseur du

Penciclovir
Valaciclovir Précurseur de I'aciclovir

Valganciclovir Précurseur du



4 h

1) Mécanisme d’action

‘0

»Inhibition delaréplication virale
a) Les analogues des nucleotides et des nucleosides:

Molécules Virus cible Particularités

Les inhibiteurs de la VIH Ce sont tous des
transcriptase inverse du inhibiteurs nucléosidiques
VIH (Abacavir, de la transciptase inverse
Didanosine, du VIH, sauf le Ténofovir
Emtricitabine, qui est un inhibiteur
Zalcitabine, Lamivudine, nculéotidique.
Stavudine, Zidovudine,
Ténofovir).
Cidofovir CMV Analogue de Cytosine
déja phosphorylé.
Idoxuridine HSV Analogue iodé de la
thymidine.

Utilisé uniquement en J

traitamant tnniniia
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1) Mécanisme d
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a) Lesana

Ténofovir.
Adéfovir
Entécavir
Ribavirine

Lamivudine

\ Telbivudine

action

nhibition delaréplication virale
ogues des nucléotides et des nucléosides.

VHB

VHB

VHB

VHC

VRS

VHB

VHB

Molécules Virus cible Particularités

Nucléotide analogue de
I’Adénine

Analogue de 'Adénosine.

Analogue de la
Guanosine

Analogue de la
Guanosine

Analogue de la Cytidine

Analogue nucléosidique
Ao la Thyimidina

J
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1) Mécanisme d’action S
<Inhibition delaréplication virale

b) Analogue du pyrophosphate inor ganique:

Inhibe directement I’ADN polymeérase de I’herpes virus et la
transcriptase inverse du VIH sans avoir besoin d’un
métabolisme intracellulaire (sans phosphorylation préalable).

= Efficaceauss sur levirusvaricelle zonaet le CMV.

= Seliereversiblement au site de fixation du pyrophosphate de
ces polymérases, inhibe le clivage et lalibération de la partie
pyrophosphate des nouvelles molécul es triphosphates-
nucléotides et empéche I’allongement de la chaine d’ADN.

= Affinité 100 fois plus élevée pour les polymeérases virales que
pour les polymeérases cellulaires.
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1) Mécanisme d’action

<Inhibition delaréplication virale
b) Analogue du pyrophosphate inor ganique:

o
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Cidofovir
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1) Mécanisme d’action
<Inhibition delaréplication virale

c) Lesinhibiteursnon nucléosidigues de la
transcriptaseinversedu VIH-1 (INNITI):

Se fixent a proximité du
Site catalytique de
I’enzyme au sein d’une
poche hydrophobe, il en
résulte une perte de
flexibilitédelaTl
altérant son activité.

Daughter
DNA strand

DMA strand

Nevirapine binds to a
non-essential site distant from
the enzyme catalytic site,
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1) Mécanisme d’action
<Inhibition delaréplication virale

d) Les inhibiteurs de I’intégrase du VIH:

Inhibe I'enzyme qui assure I'intégration du DNA d'origine virale
(obtenu a partir du RNA viral sous I'effet de |a transcriptase
inverse) dansle DNA humain (intégrase), étape nécessaire a

lareproduction du virus. )
o | . Y-
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1) Mécanisme d’action

< Inhibition des étapes finales de multiplication
virale:

a) Inhibition dela maturation des particules
virales (antiprotéases):

Se lient de maniere compétitive au site actif de la protéase du
VIH-1 et empéchent ainsl |e clivage des précurseurs
polypeptidiques gag et pol viraux en protéines de structure
définitive. Les particules virales nouvellement formées sont
alors immatures et non infectieuses.

-




1) Mécanisme d
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1) Mécanisme d’action

< Inhibition des étapes finales de multiplication
virale:

b) Inhibition delalibération des particulesvirales.

Inhibition de I’enzyme « neuraminidase » desvirus de la
grippe . Les nouvelles particules virales ne sont pas libérées
par bourgeonnement limitant ainsi |a propagation du virus.
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1) Mécanisme d’action
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1) Mécanisme d’action

| mmunomodulation :

Stimulation de I’immunité innée et acquise antivirale via
I’administration d’interférons humains de type |
recombinants (I FN-alpha 2a ou IFN-alpha 2b).

L es formes Pegylées des interférons permettent de maintenir
des concentrations elevées d’IFN en retardant leur
élimination, ce qui entraine un accroissement de leur
efficacite.

Sont utilisés dans la prise en charge des hépatites chronique (B
et C).

-
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2) Indications.

>Hépatitevirale B:
Interféron o pégylé.

Antiviral en monothérapie: Entécavir/Ténofovir en 1¢¢€
Intention.

Telbivudine/Adéfovir en 2éme
Intention.

Bithérapie antivirale: Peut étre envisagée notamment chez les
patients co-infectées VHB-VIH (Lamivudine, Emtricitabine,
Teénofovir).
Objectif du traitement: Seroconversion HBe.

Eradication exceptionnelle.




-

2) Indications

>Hépatitevirale C:
Interféron o pégylé associé a la Ribavirine.

Durée variable selon le génotype du VHC et la charge virale
Initiale.

»>Herpesoro-facial:

Aciclovir (Primo-infection).

Aciclovir ou Vaaciclovir (Prévention des recurrences).
>Herpes genital:

Aciclovir ou Vaaciclovir (Primo-infection et prévention des
récurrences).

-
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2) Indications

>Varicdle:

Varicelle non compliguée du sujet immunocompétent: Trt
symptomatique.

Formes graves et patients arisque: Aciclovir.

>/Zona:
L etraitement antiviral concerne:

=|_es sujets immunocompétents, dans I’objectif de
prevention des douleurs post-zostériennes (Vaaciclovir ou
Famciclovir).

=L_es sujets presentant un zona ophtalmique, afin d’éviter Y

] = L] f N - '} - . ¥y '] - '} - — - '} - \
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2) Indications

>Infectionsa CMV:

Le traitement s’adresse aux sujets immunodéprimés.
Ganciclovir ou Foscarnet en 1°¢ intention.
Valganciclovir en cas de rétinitea CMV.

Cidfovir en casderétinitea CMV chez le patient HIV +.

> L Infection grippale:
Traitement et prévention des complications chez les sujets a
risque.

Zanamivir et Oseltamivir (+++): Doivent ére commences dans
les 48 heures qui suivent I’apparition des symptomes.
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2) Indications
> Infection aVRS:

L e palivizumab: indiqué chez de tres jeunes enfants qui souffrent
de dysplasie bronchopulmonaire ou de cardiopathie congenitale.

Ribavirine: En agrosol.
> L’ infection a VIH:

Objectif du Trt: Diminuer la morbidité et |la mortalité de
I’Infection par le VIH (infections opportunistes, cancers...) en
restaurant un nombre de lymphocytes CD4 adéguat.

= Associer les médicaments antirétroviraux.
= S’assurer de la bonne observance du Trt.
= Genéralement on recommande une trithérapie:
2 INTI + 1 INNTI
\_2INTI +11P
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3) Effetsindésirables:

Manque de specificité desvirus [ Interférences avec le
meétabolisme cellulaire de I’héte [1 Effets secondaires.

Classe d’antivirus Effets indésirables

Antiherpétiques Néphrotoxicité [ Troubles électrolytiques
(Foscarnet et Cidofovir +++).
Toxicité hématologique dose dépendante
Troubles digestifs

Interférons Troubles hématologique
(Myeélosuppression)
Troubles psychiatriques (syndrome
dépressif)
Syndrome pseudo-grippal.

Antirétroviraux Anomalies glucido-lipidiques
Atteintes mitochondriales

Anomalies osseuses.
Réactions cutanées.
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3) Effetsindésirables:

Manque de specificité desvirus [ Interférences avec le
meétabolisme cellulaire de I’héte [1 Effets secondaires.

Classe d’antivirus Effets indésirables

Antiviraux de la grippe Géneéralement bien toléreés.
Troubles digestifs.
Insomnies, vertiges.
Oseltamivir et Zanamivir sont mieux
tolerés que I'amantadine.

Ribavirine Teératogene
Efavirenz
Ténofovir Néphrotoxicité

@ y
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4) Inter actions médicamenteuses:

o Antirétroviraux (Inhibiteursdela protéase):
M étabolisme hépatigue important (Cyp 450 3A4+++)
1 Interactions avec les inducteurs et les inhibiteurs de
ce Cyp (Ex Anticonvulsivants inducteurs
enzymatiques).

e Antirétroviraux (Efavirenz, Névirapine):

Ce sont des inducteurs enzymatiques [ beaucoup
d’interactions (oestroprogestatifs contraceptifs,
saquinavir...). Leur métabolisme peut étre inhibé par

es inhibiteurs enzymatique (Rifampicine,

K étoconazole).

@ °L admlnlstratlon de medlcaments nephrotOX|ques




> Toxicité cellulaire non négligeable (médullaire, rénale...).

> Specificité étroite (pas de thérapie a large spectre).

> Activite antivirale limitée (action virostatique et impossibilité
d’éradiquer les infections latentes).

> Un colt financier assez important.

> Risque d’émergence de virus réesistants (mutations).




Malgré les limites de cette chimiothérapie antivirale
dont une activité non virucide et une émergence
rapide de mutants résistants, les antiviraux permettent
pour certaines infections la guérison complete et pour

d’autres au moins une amélioration du pronostic de la
maladie et de la qualité de vie des patients.




