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es virus influenza A et B font partie de la famille des Orthomyxoviridae

comprenant des virus 2 ARN segmenté de polarité négative. Au niveau

du cycle réplicatif (figure 1), le virus s’attache aux récepteurs d’acides
sialiques en surface de la cellule hote via son hémagglutinine (HA). Par la suite, il
entre dans la cellule par endocytose ou macropinocytose. Une acidification dans
I’endosome transforme la HA du virus en sa forme fusogeéne provoquant la fusion
entre I’enveloppe virale et la membrane de I’endosome, puis la décapsidation des
acides nucléiques viraux permettant la libération du matériel génétique viral dans
le cytoplasme cellulaire. L’ ARN viral de polarité négative (-) entre dans le noyau
cellulaire ou il est converti en ARN a polarité positive (+) servant de gabarit a
la synthese d’ARN génomique (viral) et d’ARN messager. Les ARN viraux (-)
nouvellement formés migrent de maniere polarisée vers lamembrane de la cellule
hote ot il y a assemblage des constituants viraux. Enfin, le bourgeonnement et la
libération des virions a la surface de 1a membrane cellulaire nécessitent le clivage
par la neuraminidase (NA) virale des acides sialiques des récepteurs cellulaires
permettant ainsi de rompre leur liaison a la HA virale. Trois classes d’antiviraux
avec une activité anti-influenza par altération de certaines de ces étapes de la
réplication du virus sont maintenant disponibles ou sur le point de 1’étre dans
plusieurs pays (figure 1).

Les adamantanes

Les adamantanes (amantadine et rimantadine) ont été les premieres molécules
approuvées dans les années 1970 et 1990, respectivement. Elles inhibent le canal
ionique (protéine M2) responsable de 1’étape de la décapsidation virale (appelée
uncoating en anglais). Les virus influenza B sont naturellement insensibles aux
adamantanes puisqu’ils sont dépourvus de la protéine M2. Les virus influenza
A(H3N2) dans les années 2003-2004 puis les virus A(HIN1) depuis la pandé-
mie de 2009 sont devenus universellement résistants a ces composés en raison
notamment de la substitution S31N au sein de la protéine M2. Ces virus mutants
se répliquent bien et se transmettent en ’absence de pression sélective avec
I’antiviral de sorte que cette classe d’antiviraux n’a plus d’utilité clinique de nos
jours [1].

Les inhibiteurs de la neuraminidase

Cette classe comprend quatre molécules (oseltamivir, zanamivir, peramivir et
laninamivir) qui ont été, pour les deux premicres, commercialisées au début des
années 2000. L’effet antiviral est obtenu par I’inhibition du clivage de 1’acide
sialique par la NA entrainant une absence de libération des virus depuis la surface
de la cellule infectée, et donc une réduction de la diffusion des virus. Toutefois, de
124 % des virus influenza développent une résistance a I’ oseltamivir, lamolécule
la plus fréquemment utilisée. Ce pourcentage de souches résistantes est plus
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Figure 1. Cycle réplicatif des virus influenza de type A et cibles thérapeutiques.

élevé chez les enfants et les sujets immunosupprimés en
raison d’une charge virale plus élevée et d’une réplication
virale prolongée chez ces derniers. Durant les saisons grip-
pales 2007-2008 et 2008-2009, une majorité de souches
A(HIN1) sont devenues résistantes a 1’oseltamivir (mais
conservaient leur sensibilité au zanamivir) en 1’absence de
traitement antiviral. Ces souches présentaient une subs-
titution NA H275Y (numérotation N1 ou H274Y en numé-
rotation N2) qui conférait la résistance a 1’oseltamivir,
accompagnée d’autres mutations dites permissives dans le
gene NA permettant le rétablissement de la balance requise
entre la NA et la HA virales [2]. Heureusement, ces souches
A(HIN1) résistantes a 1’ oseltamivir ont disparu avec la sur-
venue de la pandémie de 2009. En dépit d’une activité
contre tous les sous-types de virus A et contre les virus
de type B, l'efficacité clinique de 1’oseltamivir est limi-
tée et sujette a une administration précoce, soit moins de
48 heures apres I’apparition des symptomes. La résistance
au zanamivir a été rapportée plus rarement en raison de sa
plus faible utilisation (administration par inhalateur compa-
rée a des capsules pour I’oseltamivir) et de sa structure plus
conforme a celle du substrat naturel de la NA (soit 1’acide
sialique).
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Les inhibiteurs de la polymérase virale

Presque 20 ans apres I’approbation de 1’oseltamivir, une
nouvelle classe de molécules inhibant la polymérase virale
est maintenant disponible dans quelques pays dont les Etats-
Unis et le Japon. La polymérase des virus influenza est
composée de trois sous-unités qui interagissent entre elles,
i.e., PA,PB1 et PB2. Le premier composé commercialisé au
sein de cette classe est le baloxavir marboxil, un inhibiteur
de I’endonucléase médiée par la sous-unité PA ; cependant,
d’autres inhibiteurs de PB2 (pimodivir) et PB1 (favipira-
vir) sont respectivement en essai clinique de phase 3 ou
possedent une approbation restreinte. Le baloxavir a le
potentiel de révolutionner le traitement des infections grip-
pales étant donné sa longue demi-vie permettant un régime
thérapeutique comportant une seule dose (contrairement a
cinq jours de traitement pour 1’oseltamivir) et une activité
antivirale majorée par rapport aux inhibiteurs de la NA.
Dans une étude clinique récente de phase 3, le temps médian
pour la cessation de 1’excrétion virale chez les adultes
avec influenza non hospitalisés était de 48 heures pour le
groupe baloxavir comparé a 72 heures pour I’oseltamivir
et 96 heures pour le groupe placebo, bien que la différence
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dans la durée des symptomes était non significative entre les
deux types de traitement [3]. Il faut toutefois noter que les
données préliminaires disponibles indiquent que le risque
de développer une résistance associée a une substitution
PA I38T est élevé dans le cas du baloxavir. Dans I’étude de
phase 3 citée précédemment, I’incidence de souches résis-
tantes était de pres de 10 %, principalement chez les virus
A(H3N2) [3]. De fagon plus préoccupante, le taux de résis-
tance s’élevait a pres de 20 % dans une étude pédiatrique
[4]. En outre, une étude récente complémentaire sur les
mutants de résistance au baloxavir (PA I38T) a montré que
cette mutation entraine un délai dans la réduction des symp-
tomes et une prolongation de 1’excrétion virale [S]. Nous
avons par ailleurs démontré que le mutant PA I38T semblait
conserver un bon degré de réplication basé sur des études
de compétition in vitro et dans des modeles animaux [6].
Enfin, certains patients infectés non traités ont excrété une
souche résistante, ce qui témoigne d’une bonne transmis-
sibilité et fait craindre une possible dissémination a grande
échelle de ce mutant [7].

Thérapies antivirales combinées

L’impact clinique de la résistance s’avere particuliere-
ment problématique chez les sujets hospitalisés et chez les
individus immunosupprimés. En ce sens, la disponibilité
de nouvelles molécules antivirales nous laisse entrevoir
la possibilité d’une thérapie combinée. Cette approche
thérapeutique est déja un standard pour le traitement
des infections causées par d’autres virus a ARN rapide-
ment évolutifs tels que le virus de I'immunodéficience
humaine et le virus de 1’hépatite C. Chez la souris, la
combinaison baloxavir-oseltamivir a montré sa supério-
rit€ a la monothérapie lors d’une infection a dose 1étale
avec un virus A(HIN1) [8]. Un essai clinique comparant
I’administration de baloxavir combiné avec le traitement
standard (habituellement 1’oseltamivir) au traitement stan-
dard seul est en cours chez des sujets hospitalisés. Une
autre stratégie pour diminuer la résistance et accélérer
I’élimination virale consiste a combiner un antiviral a
un immunomodulateur. Cette approche a déja été uti-
lisée chez I’humain dans le traitement de 1’hépatite C
(ribavirine et interféron) et chez la souris dans le cas
du virus influenza A(H5NT1) aviaire (combinaison zana-
mivir et célécoxib) [9]. Enfin, nous avons développé et
validé une nouvelle stratégie d’identification et de repo-
sitionnement de médicaments déja sur le marché, ciblant
la cellule hote et non des déterminants viraux. Il s’agit
de comparer les signatures transcriptomiques d’une cel-
lule infectée par un virus influenza avec celles des mémes
cellules exposées a des molécules d’une banque de compo-
sés utilisés dans diverses pathologies humaines. Lorsque
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les molécules donnent des signatures inverses, elles ont
potentiellement une activité antivirale que nous validons
dans un second temps dans des modeles d’infection ex
vivo d’épithéliums respiratoires humains reconstitués et
in vivo murin [10]. Parmi ces produits, le diltiazem, un
inhibiteur des canaux calciques indiqué dans le traite-
ment de I’hypertension et de 1’angine de poitrine, s’est
avéré tres efficace contre plusieurs souches humaines et
aviaires, seul et en combinaison avec 1’oseltamivir. Des
analyses additionnelles ont démontré que ce médicament
induisait de maniere inattendue, une réponse antivirale
soutenue, notamment en stimulant la production endo-
gene d’interféron de type lambda. Un essai clinique de
phase 2 est actuellement en cours dans plusieurs centres
hospitaliers frangais comparant le traitement standard
(oseltamivir) a la combinaison oseltamivir et diltiazem
chez des sujets admis en réanimation avec grippe sévere
(FLUNEXT TRIAL PHRC #15-0442 ClinicalTrials.gov
identifier NCT03212716).

Conclusion

Nous pouvons maintenant cibler différentes phases du cycle
réplicatif des virus influenza avec des composés antivi-
raux tres actifs. Néanmoins, comme pour toute thérapie
dirigée contre les virus a ARN, dont la polymérase ne
possede pas d’activité correctrice, la résistance virale reste
un probléme non négligeable surtout chez 1’hdte immu-
nosupprimé. La disponibilité de nouvelles molécules a
action directe (antiviraux) et indirecte (immunomodula-
teurs) nous permet dorénavant d’envisager des thérapies
combinées chez des sujets avec une infection grippale
sévere, ce qui devrait se traduire par un meilleur contrdle
de la résistance et par une amélioration des parametres
cliniques.
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