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Limites des antiviraux actugfs
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Trois molécules ou leurs psddrogues, ganaclovggﬁ%lganuclowr,
cidofovir/brincidofovir gt foscarnet, une seulggible la polymérase YL54
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Virustatiques < &
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Toxicité hé@%qtologique ou néphrgjb%ique limitant leur gqtﬁisation

> prophyl&Xie chez les receveurs d’allogs%ffe de CSH non recomman(ié% d’apres les groupes
d’ex&ts Q RN
X
La résistance aux antivirauxaugmente la morbid;@ la mortalité, et la
toxicité notamment réngké des alternatives ant#irales cidofovir et
foscarnet 2 N

O
- 1-3% (Cohorte franggzige CNR, 110 patients) 1/3 Ees non répondeurs (Orphavic
cohorte) ©
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- 9,6% haploider&' es T déplétés (Schmueli et al., JID 2013)

©

AD

,-1/0



Les antiviraux usuels ou leurs prodrogues ont tous pour ciblela
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° Valaciclovir O, cr, o} & g\@
«2 Cidofovir 0— I ")
N 2
(Cov) e

Kinases
cellulaires

Résistance
GCV/AVC

UL97 Na i P

GCV-PPP

CDV-PP PFA

Résistances

croisées GCV/CDV
ou GCV/CDV/FOS




L
ganciclovir, valganciclovir (GCV valyl-egk€r)

@co
& —eew@; ! . GeCvdiphosphate
~ 2 PR 'y g5
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- Toxicité hematologlqueé, & ocvmonophosprare - N
- Accumulation tres img%\rtante delaforme o - g; g\(\
triphosphate (TP) %g?ive dans les cellules <°" ° S \\Qi"@__‘;' 1
infectées par CMy A SS ian e i
(UL97 GCV TPO§°éciclovir-TP => efficacité x 10),&2 s o T KegS i
. Moins séle fque PACV : => |nh|b|tc§én des Dosages pIaerQQﬁSues et intracellulaires de GCV
. \S
ADN polyprerases cellulaires en casde forte 0.0@0(\
accumulation e, 5 3@50 .
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- 2 lignes de résistance :QLdL97 precoce, <O 22
. , - ., s o 2
UL54 plus tardive (m@ai’s résistance croisee Ee
. . < w§ -0,
© s Predicted GCV-TP AUC, ¢
%Q’\'% AUC GCV-TP et neutropénie en greffe rénale

Réle de polymorphismes du transporteur d’efflux MRP47?
(Billat et al., JAC 2016)



Atouts et iInconvénients des |nh|b|t@urs de

polymérase
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- Molécules pmssantes@rn vitro et in V|vg@¢C5O de l'ordre du
micromolaire, o &

- Cinétiques de (%L@crmssance de cgfarge virale rapche (T1/2
24h), negatlvqﬁon de la charg,gwlrale C|rculantegen 1a3
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. Spectrgcf%lrge du CDV etwﬁu FOS : &

spe@ﬂmte liée a leur flxatr&n privilégiée sur IgsADN polymérases
virales /\o R

- Elimination rénale g@us forme active =3, ﬁ%rte toxicite rénale
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° Blodlsponlmhte du CDV et du FOS unlquement IV
mais bonné’ penétration tissulaire et au niveau du SNC
(FOS) eb etdemi vie longue pour le CDV



Une vraie attente vis-a-vis de noweaux
antiviraux |

- Tolérance o < &
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BIOdISpOI‘yf)IlIte orale, et dlt,ﬁﬁsmn tissulaire
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- Absence de résistanee croisée avec Le’s antiviraux actuels
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- => recherche Qa°ct|ve de nouvelles cibles antivirales



Brincidofovir

- Une nouvelle prodrogue :
Hexadecyloxypropyl- ngv

O
- Prodrogue lipidique du Ci&lé‘fovir

&
@
- Pas de toxicité renage attendue (pas d’ accumu‘tatlon du cidofovir au nl\@ﬁu rénal)
« 10x plus eﬁlcacegaue le cidofovir in vitro : @"’ 40
- (IC50 AD1692/°BCV1nM CDV 400nM G%‘\?’3800nM) (Aldern et al., M%koqpharmacol 2003)

- Actif sur,@MV HSV, adenovirus, poxg@s \o°
D y &
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- Biodisponibilité orale et dems\cye longue (1 x 2 sem), b@ﬁne pénétration oculaire.
<
o2 ,@5"

- Résistance croisée av%cQCDV et GCV (Chou S etal.,, AAC 2016) emergence rapide
de mutants de la poga%erase (données du CNR)en cas de sous exposition

- Cas de toxicité r%ﬁale apres tt par foscarnet (Vial et al., 2016, Faure et al., 2016)

- Arret des esse]@’ cliniques non supériorité en prophylaxie en phase Il (Etude
SUPPRESS)



Mode d’action des nouvelles molécules antgefiMV
inhibition de la phase tardlve du cycle vwaf

UL97 +/- UL27

Ganciclovir &) Maribavir
valganciclovir X

cyclopropavir

Terminases
Cidofovir ; UL56/UL89/UL51
brincidofovir Letermovir
Foscarnet




Maribavir : un benzimidazole ciblant la kinase UL97 du CMV
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Maribavir GanC|cIOV|r Q}b
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Mutations de résistance observées en clinique : o oo .
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Ne pas admlnlstrer@n méme temps 3
que Iegﬁ ciclovir o
96 g Pas de résistance croisée sauf
0(\@ V466G : résistance croisée
o~ GCV/MBV in vivo
,lp‘i y o M460I : résistance GCV ,
hypersensibilité MBV in vitro

Shannon-Love and Emery, 2010
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Maribavir : caractéristiques .

* 4 x plus efficace que le GCV IC50 0,12 - 0,56uM @9\0
" O
. : Z &
* Speécifiqgue du CMV : Pas d’efflcagﬁe sur HSV, VZV... EB?}&?
&? &
* Cible ubiquitaire : kinase p,h%sphorylant de nombr@ﬁx facteurs cellulaires
homologue des CDK <~ o&’ <
* Efficacité in vitro variable selo (etype cellulaire in vitro (compensaﬂo@ar kinases cellulaires?) &é
* Synergie possible |nh|b|teur§<'de kinases, sirolimus (rapamycine) m@rtro (Chou AAC, 2006) é\:\o
o >
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* Blodlsponlblllgé'orale pas de forme I}/@ Q
* Y2 vie court@@ X J), absorption 30- 40946 (98% liaison aux prote@@és)
* Ne pass(ge?’pas la BHE=> exclu si at?elnte du SNC ou en tragement des rétinites
* Pas d’ adaptatlon des doses@fa fonction rénale malgifl si DFG < 15ml/mn

* Toxicité faible (dysgueus@MO a60% ) - |nteract|on 49%33|ble avec taux de Tacrolimus,
a surveiller @’ «o
b@

-2

* Résistance en clg@que par mutation UL97: 12-14%, rapide, en traitement de

sauvetage ©

* Echec en prgb%ylaxie, essais cliniques en cours : phase lll en traitement préemptif ou
en deuxieme intention a forte dose 400mgx2/j



Letermovir : un mode d’action orlgmal
ciblant le complexe terminase ¢
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- Inhibe le clivage et I&hcapsmatlon dwgenome viral
&(’ 6"0 &
- => Cible spemﬂﬁuement virale (ga‘hs équivalent ela&‘cellules
de mammlferei & &
. potentlellen@ent aucun effet sqﬁfes cellules humagﬁes => pien
toléré & e
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. => Spécificité strlcte,@our le CMV parrgafles Herpes virus
- Inactif sur HSV et V&V HHV6 ou EBV, &

\7> &o
- => Cible dlffe(gaénte et mdependante des autres antiviraux
- Pas de resge%\nce croisee avec les autres anti-CMV
- Efficace gdr les souches résistantes
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Borst et al.,

Accumulation de capsides

_ vides (A Capsides)
Ligat et al., FEMS 2017
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- => Une molécule 1000 6“’plus efficace ngef’le ganciclovir in
vitro <><°\ OQ@

- 1C50 2,2 £ 0,7 nM ééxtremes 0,14 a @1 nM) (vs 6uM @CV)
- => Synergie ouoé?fet additif avec I@»é autres antmraux\
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- Le premker Inhibiteur de te-i’mlnases a mont&ér une tres
bonn@ﬁolodlsponlblllte494%) orale et iv o

- La co- admlnlstratlon d@ ciclosporine, I |Qs%fflsance hépatique
severe et I msufflsa;ﬂ“ce renale moderge a severe augmentent
la concentratloncp\Tasmathue du letérmovir

‘ Passage@@e la BHE



Barriere genétique
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=> Comme pour lesg qtres antiviraux,
génotype de re&sﬁnce en cas de
réplication proIQngee sous prophylaxie
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- Pas de résistance croisee aveoc T’ES autres antiviraux Q@
<

e In vitro : ™

(

- mutations de résistance, Qa(ﬁs des régions non conserv@és de pUL56, UL89, UL51, apparaissant sous

pression de sélection &’J

- Etudes cliniques : m(l\&%ltlons peu fréquentes, d’apparition tardive en cas d’échappement
virologique ne congromettant pas le traitement par les autres antiviraux

- Phase Il : 1/1240L56 V236M (60mg)

. Phase IIl : 228 pUL56 V236M ou C325W
- Rescue ttt : C325Y, en 10 semaines de tt
- Prophylaxie : J142 450mgx1 C325F

(www.accessdata.fda.gov, Reference ID 4179078).
Lischka J | D 2016

Ligat et al., Fems microbiology 2018

Cherrier et al., Am J Transpl. 2018

Knoll, BMT 2018
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Conclusions
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- Face aux difficultés Ileesa la toxicité des m%lecules usuelles

- Le mode d’action umaue du Ietermovug,<>°sa specificité pour des
protéines virales dtf CMV et sa tresioi%lble toxicite ass{‘)mee a

une bonne blodgéponlblllte orale g V. lui conferenmﬁne place
de choix dang‘a prise en chargé des receveurs cLeéc‘IIogreffe de

2 N
moelle & Q<"'
- Le marjo&vir pourrait trouge‘r une place en tr@ﬁement préemptif
ou degdeuxieme mtentlor? 0&0
<& >
0, @Q@

- Tous ces antwwag& sont kustaﬂqu&‘s le r6le de la réponse
immune est ess,é%ﬂel

- La survelllara,é% des reésistances reste, comme pour les autres
antivirauxgfhdispensable.
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