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Classification des herpesvirus
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Famille des Orthoherpesviridae

Alphaherpesvirinae

Betaherpesvirinae

Gammaherpesvirinae

Simplexvirus

Varicellovirus
Cytomegalovirus

Roseolovirus

Lymphocryptovirus

Rhadinovirus

Virus herpes simplex 1 (HSV1)

Virus herpes simplex 2 (HSV2)

Virus varicelle-zona (VZV)
Cytomégalovirus humain (CMV)
Herpésvirus humain 6A (HHV6A)
Herpésvirus humain 6B (HHV6B)
Herpeéesvirus humain 7 (HHV7)

Virus Epstein-Barr (EBV)

Herpésvirus humain 8 (HHV-8) (KSHV)
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Prévalence des herpesvirus

Population adulte en France

Virus Séroprévalence

HSV-1 60% - 70%
HSV-2 10% - 20%
vzv >95%
CcMV 40% - 50%
HHV-6 >95%
HHV-7 >95%

EBV >95%
HHV-8 2% - 5%

= Evolution de I'épidémiologie des herpésvirus au cours des 20 dernieres années (pays a haut revenu) :
= Diminution de la séroprévalence et primo-infection retardée
= Diminution des primo-infections orales par le HSV-1 pendant I'enfance
= Augmentation des primo-infections génitales par le HSV-1 chez les adolescents et les adultes



Physiopathologie
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Contréle immunitaire
(lymphocytes T)
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Transmlssmn

Symptomatique
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Primo-infection Latence
(génome sous forme épisomale)

A Excrétion

Symptomatique
anbnewoldwAsy

Réactivation(s)

& EBV et HHV-8 : pouvoir oncogéne

Primo-infection

= Au cours de la petite enfance

=  Asymptomatique +++

= Manifestations cliniques :
Varicelle (VZV), MNI (EBV)

Latence

= Persistance a vie

= Siege de la latence

= ADN viral intranucléaire (épisome)

= Expression de certains genes (transcrits,
protéines)

= Contréle par le systeme immunitaire

= Antiviraux inefficaces

Réactivation(s)

I
.
.

= Différents stimuli (stress,
immunodépression ...)

= Réinfection endogéne (récurrence)

= Excrétion virale asymptomatique
(transmission)

= Manifestations cliniques :
Zona (VZV), bouton de fievre (HSV-1)

Traité de Virologie Médicale, 2019 @ @ @
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Sites de latence
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HSV-1, HSV-2, VZV
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CMV, HHV-6, HHV-7

EBV, HHV-8
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Physiopathologie de I'infection par les HSV

A. Primo-infection B. Infection latente C. Infection récurrente (réactivation)

Transcrits
viraux
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Génome viral
circularisé
(épisome)

neurone du ganglion
de Gasser

Transcrits
viraux de
latence (LAT)

Ganglions de Gasser
(ganglions craniens)

Migration vers le

Migration vers
site périphérique de HSV'1
Axone — % la primo-infection
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3 centripéte) centrifuge) dos
Corne Substance blanche
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HSV-1 et HSV-2

Particules buccale
de HSV-1
Gingivostomatite herpétique ou Herpés labial récidivant ou excrétion virale
infection asymptomatique salivaire asymptomatique

Traité de Virologie Médicale, 2019 @ @ @



Physiopathologie de |'infection par le CMV ,;;éiNSFs,.RUS

salive, lait, larmes, urine, selles,
sécrétions pharyngées, génitales ...
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Transmission naturelle
- mere-enfant S
- intrafamiliale @i}
- collectivités d’enfants v
- relations sexuelles Primo-infection =— Virémie —» Diffusion
A multi-organe
Transmission iatrogéne
- allogreffe 1
- transfusion* < Latence
monocytes
l progéniteurs médullaires
55c ’ < cellules endothéliales
Réinfection exogéne cellules épithéliales
fibroblastes
Facteurs déclenchants : cellules musculaires lisses ...
- immunodépression
Réactivations = - stimulation allogénique génome viral
réinfections endogénes - grossesse sous forme épisomale
- réactivation spontanée
: ’ 00
ou facteurs non identifiés °o

Traité de Virologie Médicale, 2019 @ @ @
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Physiopathologie de I'infection par I'EBV
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Pouvoir pathogene

Virus opportunistes -> Formes cliniques séveres chez les patients immunodéprimés

Pathologies

HSV-1 Herpeés labial, herpes génital, herpes néonatal, kératite, encéphalite herpétique
HSV-2 Herpés génital, herpés néonatal, méningite herpétique (récidivante)

vzv Varicelle, zona (APZ), pneumopathie, infection materno-feetale/néonatale
CMV Syndrome grippal, infection materno-fecetale, rétinite, colite, encéphalite
HHV-6B Roséole infantile, retard a la sortie d’aplasie, encéphalite

HHV-6A ?

HHV-7 ?

EBV MNI, lymphomes (PTLD), carcinomes (nasopharynx)

HHV-8 Maladie de Kaposi, maladie de Castleman, lymphome des séreuses
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Traitement des infections par les herpesvirus

Alphaherpeévirus HSV, VZV Gammaherpeésvirus
Bétaherpeéesvirus CMV, HHV-6 EBV, HHV-8

AIDS latrogenic Congenital

Primo-infection immunosuppression: immunodeficiency
7 . . organ transplantation
Reactivation / \\ autlmmuny /

Kaposi's Atyplcal lymphoproliferative disorders
Multiplication virale active \ 100% . /
30% 100%
100% ~40% ~
& 1(/)0% N SBo% >9°‘V

90%
** el Antiviraux | ] \\\ |
|7 bloquentla %
& 1 #* multiplication 4 ‘
* virale KSHV EBV
Signes cliniques Transformation et prolifération de cellules infectées

de fagon latente (pas de multiplication virale)

Inefficacité des antiviraux
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Cycle de multiplication les herpesvirus

Attachment
and entry

Translation

Immediate early

Assembly,
encapsidation,
and nuclear

Coen et Schaffer, 2003 @ @ ®



Cibles des antiviraux anti-herpétiques -1-
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4 Attachment
and entry

Translation
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Immediate early
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encapsidation,
and nuclear
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Aciclovir, ganciclovir, cidofovir, foscarnet

Molécules

anti-herpétiques

1

/ ADN polymérase virale
\

Ralentissement / Arrét de I’élongation de la chaine d’ADN
viral néoformée

(inhibition de la réplication du génome viral)

Inhibition de la multiplication virale

Coen et Schaffer, 2003 @ @ o



Cibles des antiviraux anti-herpétiques -2-
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4 Attachment
and entry

Translation
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Aménamévir, pritélivir

Molécules

anti-HSV et VZV

1

Complexe hélicase-primase viral

\

Inhibition de la réplication du génome viral

Inhibition de la multiplication virale

Coen et Schaffer, 2003 @ @ o
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Cibles des antiviraux anti-herpétiques -3-

4 Attachment
and entry

Létermovir

g 9 3
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Inhibition de la production de particules virales
infectieuses

Coen et Schaffer, 2003 @ @ o



Cibles des antiviraux anti-herpétiques -4-
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Assembly,
encapsidation,
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Maribavir

Molécule

anti-CMV

1

Phosphotransférase virale

Redistribution des lamines nucléaires

Inhibition de sortie des capsides virales du
noyau cellulaire

Inhibition de la production de particules virales
infectieuses

Coen et Schaffer, 2003 @ @ o



Alphaherpesvirus : HSV et VZV



Aciclovir (ACV) : structure
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Aciclovir (ACV)

Desoxyguanosine (dG)

OH

1977

Prix Nobel de Médecine (1988) : Gertrude Elion et
George Hitchings

Analogue acyclique de la dG (acycloguanosine)
Molécule de 1™ intention (HSV, VZV)
Zovirax®

Faible biodisponibilité per os : 15-20% =2 Non utilisé
par voie orale
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Aciclovir (ACV) : mécanisme d’action

ACV ACV-MP ACV-DP ACV-TP

N N N N
x v x J J\ . x J
“°7/0J ®_°—I/0\| ®®_°‘I/0J ®®®_°_I/OJ
HSV-1 TK GMP kinase NDP kinase
(UL23) /
kS, Dby

/ Viral DNA (UL30)
ﬁ . * polymerase
\ L 4

Terminateur de chaine

De Clercq and Neyts, 2009 @ @ @



Valaciclovir (VACV) ;
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Valaciclovir (VACV) Aciclovir (ACV)
O O
N
HN | \> HN | N\>
)\ J\\
H,N N~ N H,N” SN N
(0]
H |l
HZN—(IT—C—O o HO o
/C{-l _I/ \ _I/ \
H;C CH;
= 1995

= Prodrogue de I'ACV : ester de L-valine
= Biodisponibilité per os > 50%
= Mécanisme d’action identique a I'ACV

s Zelitrex®
o0 @



(V)ACV : indications et effets indésirables ;
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INDICATIONS

= Voie IV (ACV) : infections graves par les HSV et le VZV (immunocompétents/
immunodéprimés)

= HSV : MEH, herpés néonatal, Pl symptomatiques, Sd Kaposi-Juliusberg...

= VZV :zona ID, varicelle néonatale, varicelle avec complications pulmonaires...
= Pommade ophtalmique 3% : kératite herpétique
= Voie orale (VACV) :

= Herpés labial, herpés génital, prophylaxie (greffe de CSH)

= Zona (prévention des APZ)

EFFETS INDESIRABLES
= Molécule atoxique
= Toxicité neurologique réversible en cas de surdosage

= Adaptation posologie a |la fonction rénale



Famciclovir (FCV) ¥
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Penciclovir (PCV) 0O
N
e
H,N N N
= 1989
HO
= Prodrogue du penciclovir (PCV), analogue de dG
OH
1 H N 7 . . . . . \
Famciclovir (FCV) /N(I S = Mécanisme d’action : similaire a I'ACV
H,NT SN N
O
l = Oravir®
H3C/ \O
= Indications : herpés génital, zona
H;C O
\C/
I
(0)



Aménamévir (AMNV) et Pritélivir (PTV) : structures ,};é;‘@gs,mus

H AN
Seagge B .
0 N O N O
N o i \ 1
S -
Aménamevir (AMNV) (Maruho) Pritélivir (PTV) (AiCuris)
= Structure oxadiazole-phényle = Thiazolylamide
= Administration orale = Administration orale
= Spectre : HSV-1, HSV-2, VZV = Spectre : HSV-1, HSV-2
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Aménamévir (AMNV) et Pritélivir (PTV) : mécanisme d’action

Inhibiteurs du complexe hélicase/primase

HSV

Fixation sur le complexe HP

\
Inhibition du complexe HP | 3 RNA primer
‘  (lagging strand)
Inhibition de la réplication du génome viral 1 TR

(leading strand)

Whitley and Prichard, 2014 @ @ o
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Aménamévir (AMNV) et Pritélivir (PTV) : indications et effets indésirables

INDICATIONS

= AMNYV (autorisation d’acces compassionnel : AAC) : infection sévere par les HSV (dont la kératite

herpétique) ou le VZV (dont le zona ophtalmique) en situation d’échec, de résistance, d’intolérance ou de
contre-indication au (val)aciclovir, famciclovir et foscarnet (200 a 400 mg/j)

= AMNV : traitement du zona et de I’herpés labial ou génital

= PTV (essai clinique phase 3 PRIOH-1) : infection par les HSV en situation d’échec, de résistance,
d’intolérance ou de contre-indication au (val)aciclovir et au foscarnet chez des patients adultes
immunodéprimés (400 mg a J1 puis 100 mg/j)

= PRIOH-1 : traitement des infections cutanéomugqueuses par les HSV résistants a |'aciclovir (vs foscarnet)
chez les patients immunodéprimés (HIV, greffés, traitements immunosuppresseurs) (en cours)

EFFETS INDESIRABLES

=  AMNV : bonne tolérance -> thrombopénies, saignements gingivaux

= PTV:anémie (tres forte dose)



Bétaherpesvirus : CMV et HHV-6



Ganciclovir (GCV) : structure QR

0
HN ’ N\>
Ganciclovir (GCV) H,N )\N N
HO
0
_K N = 1982
. = Analogue acyclique de la dG
= Molécule de 1" intention
0 = Cymévan®
Desoxyguanosine (dG)
HN | N\>
*\ N
H,N N
H 0
OH
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Ganciclovir (GCV) : mécanisme d’action

GCV

@ Phosphotransférase virale UL97 (cytomégalovirus)

sov —(B)

GCV

GCV

Terminateur de chaine
(malgré —OH en 3’ car
contrainte
conformationnelle)




Valganciclovir (VGCV)
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Valganciclovir (VGCV) O Ganciclovir (GCV)
N
HN
N\
/k\
H,N N
H,N— C— C— _K

= 2002
= Prodrogue du GCV : ester de L-valine
= Biodisponibilité per os : 60% (versus 6% pour le GCV)

= Rovalcyte®

HO o)

OH



(V)GCV : indications et effets indésirables ;
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INDICATIONS

= Voie IV (GCV) : infections graves par le CMV (immunodéprimés : greffe++, HIV) :
= Colite, cesophagite, pneumopathie, encéphalite, rétinite

= Voie orale (VGCV) :
= Prophylaxie : greffe d’'organe solide D+/R- (et R+)

= Infections a/pauci-symptomatiques par le CMV

EFFETS INDESIRABLES
= Toxicité hématologique (neutropénie)

= Adaptation posologie a la fonction rénale



Létermovir (LMV) : structure o
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I
X
E:(“N CF = Dérivé de 3,4 dihydroquinazoline
N

,,l\N/\I = PREVYMIS®

Létermovir (LMV)



Létermovir (LMV) : mécanisme d’action

J@\R

HERPESVIRUS

Molécules

anti-herpétiques

Inhibiteurs du complexe terminase du
CMV UL51/UL56/UL89

Y multiple genome copies |

Létermovir (LMV)

Newly synthesized
cytomegalovirus capsid

Terminase complex

cleaves DNA ata t"] One copy of

specific sequence % o viral DNA

Concatemer of DNA with
One copy of

viral DNA

Arrét de la production de particules
virales infectieuses



Létermovir (LMV) : indications et effets indésirables ¥
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INDICATIONS
= Voie orale
= Prévention des infections par le CMV chez les greffés de CSH séropositifs pour le CMV

= Prévention des infections par le CMV chez les greffés d’organe solide

EFFETS INDESIRABLES
= Toxicité digestive mineure

= Toxicité cutanée mineure



Maribavir (MBV) : structure et mécanisme d’action
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= LIVTENCITY®

= Structure benzymidazole

= Inhibiteur de la phosphatransférase UL97
= Contre-indication : GCV + MBV

Functions of HCMV UL97 Kinase

Virion

Formation of
assembly compartment

L ——
v

,.Or‘l .I{{{\‘A ‘

— " P32 | \e —
~ o nucleus
LLamin Cell cycle
redistribution stimulation

.
o s

N

Inhibition of

aggresome formation

‘s
L3
-
(V)
pp65
Gene
expression

S0

o

OH

OH OH

Maribavir (MBV)

Phosphotransférase UL97 :

= Synthése ADN (UL44)
= Encapsidation (pp65)

= Sortie des capsides du noyau cellulaire

(redistribution des lamines nucléaires)

Prichard, 2009 @ @ @



Maribavir (MBV) : indications et effets indésirables G
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INDICATIONS
= Voie orale

= Traitement des patients adultes greffés de CSH ou d’organe solide atteints d’une infection et/ou
d’'une maladie a cytomégalovirus (CMV) réfractaire en cours, avec ou sans résistance identifiée, a
un ou plusieurs traitements anti-CMV antérieurs (800 mg/j)

EFFETS INDESIRABLES

= Dysgueusie



Alphaherpesvirus et bétaherpesvirus



Cidofovir (CDV) : structure
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NH,
Cidofovir (CDV) NF
O)\N
0)
19 )0
HO'
HO

Desoxycytidine (dC)
)

1987

Analogue de la dC monophosphate
Analogue nucléotidique (phosphate)
Molécule de 2¢ intention (ACV/GCV, FOS)
Voie injectable

Vistide®

Plus d’AMM en Europe (2014)
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Cidofovir (CDV) : mécanisme d’action

CbVv CDV-MP CDV-DP

2 incorporations successives dans {
ADN viral Viral DNA

x @
ij ,* " polymerase
l \

Arrét de I'élongation de la chaine
d’ADN

DNA

De Clercq and Neyts, 2009 @ @ o



Cidofovir (CDV) : indcations et effets indésirables Hfigéj'gs,m

INDICATIONS (AAC)

s Chez les patients immunodéprimés

= Infection par le CMV ou le HHV-6 en situation d’échec, de résistance ou d’intolérance au
(val)ganciclovir et au foscarnet

= Infection par le HSV en situation d’échec, de résistance ou d’intolérance au (val)aciclovir et au
foscarnet

EFFETS INDESIRABLES

= Néphrotoxicité irréversible (perfusion lente, hyperhydratation)



Foscarnet (FOS) : structure HERR

0—p—c7 |3’
o = 1979

= Analogue de pyrophosphate
= Molécule de 2¢ intention (ACV/GCV)

Foscarnet (FOS)

« ®
s Foscavir

O O

1l I
O—P—-0—P—-0

I I

o o}

= Voie injectable

Pyrophosphate



Foscarnet (FOS) : mécanisme d’action K
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Synthese d’ADN

Desoxyribonucléoside Desoxyribonucléoside
triphosphate 5’phosphate

Le FOS se fixe (réversible) au site de liaison du

pyrophosphate de ’ADN polymérase virale

Le FOS empéche la libération du

pyrophosphate du désoxynucléoside

S H triphosphate suivant

Pyrophosphate Arrét de I'élongation de la chaine d’ADN



Foscarnet (FOS) : indications et effets indésirables H
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INDICATIONS
= Traitement des infections graves par les HSV et le CMV (immunodéprimés)

= En cas d’infection réfractaire/résistante a I’ACV / au GCV

EFFETS INDESIRABLES

= Néphrotoxicité (insuffisance rénale aigué réversible)
= Anémie, thrombopénie

= Ulcérations génitales

= Nausées, vomissements



Résistance aux antiviraux



Résistance des herpesvirus aux antiviraux HENR

s Définitions
= Infection réfractaire : absence de régression, voire aggravation, des signes cliniques et/ou absence de diminution

significative, voire augmentation, de la charge virale sanguine, malgré un traitement antiviral bien conduit
(posologie et dosage) (résistance clinique)

= Infection résistante : détection de mutations de résistance dans les genes cibles des antiviraux (résistance
virologique)

= Prévalence globale :
= 5% a 15% des patients immunodéprimés (HSV ACV-R et CMV GCV-R)

s Facteurs de risque :
= Forte immunodépression (diminution de I'immunodépression)
= Durée prolongée du traitement antiviral

= Posologie subthérapeutique d’antiviral (dosage sanguin des antiviraux : défaut d’absorption, adaptation de la
posologie a la fonction rénale)

= Quand suspecter une résistance aux antiviraux :

HSV : 7 jours VZV : 10 jours CMV : 15 jours (> 4 semaines de traitement au total)

Stewart and Kotton, 2024 ; Chemaly et al., 2025 @ @ @
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Mécanismes de résistance aux antiviraux : HSV et VZV

Résistance a I’ACV, au PCV

Cytoplasm

Nucleus

S

Résistance a ’AMNYV, au PTV —

Résistance a I’ACV,

% Complex erase — > au CDV, au FOS

Chemalyetal., 2025 @ @ ®
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Mécanismes de résistance aux antiviraux : CMV

Résistance au GCV,
2N au CDV, au FOS

@
‘ (7) Binding !

Résistance au GCV,
au MBV

Receptor

Cytoplasm

Viral

assembly Résistance au LMV

Sassineetal., 2025 @ @ ®



Diagnostic de la résistance des herpesvirus aux antiviraux RCT

= Meéthode génotypique (1" ligne)

= Séquencage des genes cibles des antiviraux de la souche virale du patient 2 Comparaison aux
séquences d’une souche de référence sensible a I'antiviral 2 Mutations associées a la résistance

= Méthode phénotypique

= Détermination de la concentration efficace 50% (CE.,) d’un antiviral donné vis-a-vis d’un virus donné
(concentration qui inhibe 50% de la multiplication virale) > Comparaison a la CE;,d’une souche de
référence sensible a I'antiviral 2 Phénotype sensible (S) ou résistant (R)

= 2%ligne : identification par séquencage d’une mutation de réle indéterminé
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Méthode génotypique

Patient greffé de CSH avec un herpes orolabial réfractaire au traitement par aciclovir

T E GA & ALC L & A & & &T

- Comparaison a une
séquence de référence

- ldentification des
1 l . i il

Amplification des genes

a analyser

UL30 ADN polymérase

Séquencage classique ~ Interprétation

(Sanger)

@ - Pas d’amplification préalable de la souche virale (prélevement)
- Technique rapide (3 jours)

@ - Différencier les polymorphismes naturels des mutations de résistance
=>» Existence d’une base de données répertoriant toutes les mutations



Mutations de résistance des HSV aux antiviraux

ERPESVIRUS

Thymidine kinase UL23

DNA polymerase UL30

51-63 83-88 162-164  168-176 216-222  284-289
HSV-1 .
ATP | — Nucléoside - L 37
HSV-2
51-63 84-89 163-165 | 169-177 217-223  285-290
R51W T64A/S E95stop MI28BA/L; Al168T L178R T201P Y248H L29IR
YS3D/H/stopi T6SN  T103P/stop G129D L170P S18IN/R G206R Q250stop L2978
D55N S74stop Q104H/stop P131S Y172C/F TI83P  A207P Q261stop L3158
G568/V YHON  H/QL05P  Gl44N P173L/R/del QI85R L208H R281stop C336Y/stop
P57H ES83K  Ql109stop A156V Al174P VI187M R216H/C/S T287M  ()342stop
H58R/L P84S S113L L157P A175V A189V  R220C/H T354P
G59R/V/W | Y8TN  AlL7P D162A R176Q/stop/W V191IM R222C L364stop
G61V/del MI21R R163H/C 1194del L227F
K62N S123R A167V P196L.  Y239S/stop
HSV-1UL23 T63A//S Al25E/L G200C/D T245M/P
R34C D35N P85S D137stop Y173C S182D/N R272V C337Y
G56stop Y88C LI158P RI177TW Vi9z2M  P273V
G59P N100H D163M G201D D274R
Q105P R217H  T288M
M122L Q222stop
s MI129T R223H
Hsv2 br2s T131P E226K
Y1338 Y240stop

HSV-1 | | | | 1235
v A Il v I I viI
HSV-2 | | | | 1240
437-479 577-637 694-736 772-791 805-845  881-896  938-946 953-963
D368A  E460D I529M YS77H  A6S7T Y696H E771Q L774F P797T VSI3M/A G901V V9SSL
E370A  V462A K532T D38IA R700G/M S775N  E798K NSISL/V/Y/E/S/Q/T D907V R959H
G464V A542S  L583V L702H/P L778M L802F Y818C 1922N K960R
E545D  ES97K/D V714M D780N T82IM  MSS0T Y941H N961K
KS52E  A605V V715G/M W781V G841S/C S889A W99SL
Y557S  Q618H F716L L7821 R8428 F891C/Y L1007M
P561S V6218 AT19V/T M784T V892M/S 11028T
Q570R S724N/D/Q/E/A/K/T/H D1070N
HSV-1 UL30 V573M H1228D
438-480 578-638 699-741 777-796 810-850 886-901 943951 954-968
E250Q KS33E  A606V V718A L779P ISI5L A840T M910T RY64H
D307N D616G ATATV  L783M V8ISA V842M D912V/A/N
G617S $725G D785N Y823C R847C A915V
C625R S729N L787M Q829R L8501 F923L
R628C/H I73IF/V  M789K T934A
Ee18G LR
HSV-2 UL30 Ins ED 684-685

Burrel etal., 2020 @ @ 9



Mutations de résistance du CMV aux antiviraux

H

ERPESVIRUS
7 7
Phosphotransférase UL97 ADN polymérase UL54
Structure Amino Exonuclease Amino Palml Finger  Palm2 Thumb
UL37 1 I Yo l—I—H : Domain Tf;{,‘?;gg')l (296-554) T(GS'S?_'QS(],)Z (696 765 825 981)(982-1226)
COdon 1 Nuclear Localization 337 453 481 520 553 707 1 ﬂ D — —] D D B BD 124?
345 462 483 527 557 Codon 296-304 379 421 498 546 696 742 771 805 905 962 978
- - 790 845 919 970 988
Kinase conserved domain: | Vib VI VIl IX Conserved region Exol Exoll Exolll I \V/I! I VIl V
P-Loop L516R T552N M844T
ATP binding  Phosphotransfer  Substrate binding s Modav __E9pdd
Selected under  5290R| Fatv] | ||| ]]Fsesi pa2os| | vosel]
AS91V |.5955/F/W drug in vitro IE303D/G [D413Y DS42E]|A543P
Drug Resistance Mutations C592G  E596G/Y K513E/N/R
A594V/T  K599T N495K LDSSllg,PY/W L802M
SCuR MBVR GeysMBvR Ta0oM4 ASUAE/S  CEUBW/rS SO Bt iy S0
K359E H411Y C480F C518Y A594P/S  C607Y/F Detected in LSS%?\/ \c/séggfe; L776M V812L
; T700A V781l T813S
K359Q H41IN M460V/I H520Q 590-607 codon deletion(s) clinical isolates N408D F412C C539G Q578H V715A/M  V787A T821I
F342Y| | ” | | || || HH or specimens N408K F412L/S L5455 Q578L  1726T/V  V787E A834P
Detected in clinical specimens D301IN N408S DA413E/A L545W D588N E756K/D/Q V787L T838A L957F D981ldel2
| || T TN T O |
L405P V466G P521L 1610T '
A613V FOSrGCVrCDVr CDVr
Susceptibility Phenotype GCVr CDVr FOSr FOSrGCVr GCVr  GCVrCDVr
Terminase UL56
UL56 Codon ZIF LZ Variable ATP binding Var NLS
' —
11 == f—+—850
191 243 709 778 817
219 261 425-476 716 800 826
. S229F T244K* EC50 Ratios Other genes
Letermovir V231A  L254F 1.8x - 4x UL8o:
resistance V231L  L257I/F 5x - 20x N320H, D344E
. N232Y K258E Y321C A365S 22x - 55x ! !
mutations V236A F261L 1328V R369M 95x - 250x T350M, M359]
V236L F261C M329T N368D >3000x UL51: PO1S
—|C25F EZ37D/G*HL~|HH | :
v23eM*l[L241P | [R369G/S*/T* Strains with multiple mutations
C325F*/Y* UL56: C25F + V231L
C325R*/W* UL56: V236L + L257I Chou.,2020 @ @ S
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HERPESVIRUS

Base de données du CNR Herpesvirus

Site Internet du CNR Herpesvirus

- CHARMD -

HERPESVIRUS

Comprehensive Herpesviruses Antiviral drug Resistance Mutation Database

CNR Website Home Login Data~ Tools~ Contact Notice How to cite

Welcome to the Herpesvirus Antiviral Resistance Database

Quick search

Search by keyword:
-Mutant -= Name
-Antiviral -> Name, short name, CHEMBL ID (ex: CHEMBL182 -> ganciclovir)
-Gene -> Name
-Protein -> MName, Uniprot AC
-Virus -= Name, short name, Taxon ID (ex: 10325)

(In order to search for multiple elements simultaneously please write them separated by commas. E.g. N4H, S&T)

UL54, CHEMBL25, P48ER...

s CMV : OK
s HSV et VZV : en cours
N @
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HERPESVIRUS

Méthode phénotypique : HSV

Prélevement

Dilutions croissantes d’antiviral

100% |

0% F———

Test de réduction du nombre CE 50 CE 50

de plages de lyse (PRA) _
référence patient

Souche de HSV résistante :

@ - Détermination de la concentration Aciclovir (ACV) : CEg, > 7 pM

efficace 50% (CE)
Foscarnet (FOS) : CE;, > 300 pM
- Nécessité de réaliser un stock viral au préalable

- Technigue longue (1-2 semaines) Index de résistance (IR) :

IR = CE50 (patient) / CE50 (référence)

RésistancesilR>3

=>» Identification du réle d’'une mutation non connue détectée par séquencage
o0 O



Autres stratégies anti-herpétiques



Vaccination anti-VzZV K

ERPESVIRUS

= || existe des vaccins uniquement contre le VZV

= VVaccins prophylactiques contre la varicelle
= Protéger un individu n’ayant jamais rencontré le virus
= Adultes et enfants a partir de 1 an
= Varivax® et Varilrix”
= Virus vivant atténué (Oka) : Cl chez la femme enceinte et I'individu immunodéprimé

= \Vaccins prophylactiques contre le zona
= Eviter la réactivation du virus -> zona
= Restimuler 'immunité (cellulaire) anti-VZV

= Zostavax® (vaccin vivant atténué 10 fois plus concentré que le vaccin anti-varicelle) :
adultes entre 65 ans et 75 ans

= Shingrix” (protéine gE recombinante) :
= Adultes immunocompétents > 65 ans (rappel DTP)
= Adultes immunodéprimés > 18 ans



Immunomodulation ;

ERPESVIRUS

Réduction du niveau d’'immunodépression des patients
= Greffe d'organe solide +++
= Renforcer les défenses antivirales du patient
=  Mesure du niveau dimmunodépression ?
= Dosage de certains immunosuppresseurs dans le sang
= Immunité globale : lymphocytes totaux, CD4/CDS8, TTV (Torque teno virus)

= Immunité spécifique anti-CMV : Quantiféron, EliSpot...

Utilisation de certains immunosuppresseurs

= Inhibiteurs de mTOR (Evérolimus, Sirolimus) : CMV
= Léflunomide (ARAVA) : CMV

= Imigquimod (ALDARA) : HSV



Immunothérapie adoptive ;

ERPESVIRUS

Infections par les herpesvirus : infections opportunistes qui surviennent plus frequemment chez les
patients immunodéprimés (patients greffés) du fait de la diminution (voire 'absence) d'immunité
cellulaire T spécifique

Principe : injection au patient immunodéprimé de CTLs anti-herpésvirus

Allogreffe de CSH

= Sélection des CTLs spécifiques antiviraux : I .
= Sélection des CTLs circulants chez le donneur
= Amplification des CTLs pendant 4 a 6 semaines de culture cellulaire in vitro 02 %
@@ @
@

K
@ Lymphocyte T Cytotoxigue anti-virus (CTL) &

@ Lymphocyte T Allo-réactif

: ZL{-‘U‘E_I:{-—'

Figure 2. Méthodes d'isolement des lymphocytes T antiviraux.

Aissi-Rothé et al., 2012 @ @ @



Proliférations cellulaires viro-induites

HERPESVIRUS

= EBV, HHV-8

= Lymphomes (lymphocytes B), carcinomes (carcinome du
nasopharynx)

= Prolifération de cellules infectées de facon latente par le
virus

= Pas (peu) de multiplication virale -> inefficacité des anti-
herpétiques classiques

= Traitements:
= Baisse de I'immunodépression
= Chimiothérapie anticancéreuse/radiothérapie
= Exérese de tumeur

= Rituximab (MabThéra®) -> PTLD EBV-induit post-greffe

AIDS

Kaposi's
sarcoma

100% 100% & ~40% \

latrogenic Congenital
immunosuppression: immunodeficiency

organ transplantation
aUtV /
Atypical lymphoproliferative disorders
MCD Lymphoma (PH and PBCH)
A
D 0 @ @ 0 /

100% e //
\ 100%

\ \ f
N\ \ ~30% |
A \ /
W\ >8% )| >90% /
3009%\_ \ \ | /
.\\ NUX v /
\\ :

KSHV EBV

Cesarman, 2014 @ @ @



Elimination du réservoir viral

HERPESVIRUS

A Herpesvirus-specifi
endonuclease Repair of
E genome
Herpesvirus Cleavage of Genome with
genome virus genome lethal mutation
B
EBV O O e
DNA @) l EBVPK)
Host cell GCV-P
l Cell PKs.
Bortezomib or
HDAC inhibitor (_Gov.pppw
3 Inhibition Cell
Viral DNA of EBV DNA cycle
replication GCV polymerase arrest
o— \ ' |
‘ No EBV Apoptosis
replication
(EBV PK)
C Latent =
herpesvirus @ @
DNA 4 < o9,/ HSV-specific
@ ’ — » \ 909 5 CD8'* T cells
. > slutamine S = leN-';'
\ = 1 Virus reactivation
—>0 from ganglia

IFN
HSV-specific
CD8' T cells

D Histone methyltransferase inhibitor
Methylation or histone demethylase inhibitor
Q
W —— il
Herpesvirus euchromatin Heterochromatin
(active gene expression) (repressed gene expression)

A. Destruction des génomes viraux latents

Preuve de concept dans le modeéle souris (CRISPR/Cas9)

B. Destruction des cellules hébergeant les génomes
viraux latents

Cf. Stratégie du « shock and kill » pour le HIV (ventura, 2020)
Shock : stimuler la multiplication du virus dans les LyT CD4*
(inhibiteurs de HDACs, Tat, agonistes du TLR7) ->
reconnaissance par le systeme immunitaire

Kill : renforcer les CTLs (vaccins, anti-PD1...), anticorps
monoclonaux (ADCC)

C. Renforcer le controle immunitaire de la latence virale

Stimulation de I'activité antivirale des lymphocytes T CD8*
dans les ganglions nerveux sensitifs

D. Renforcer le controle épigénétique de la latence virale

Modification de la chromatine au niveau du génome viral
latent : euchromatine -> hétérochromatine
Ventura, 2020 ; Aubert et al., 2020 et 2024 @ @



Conclusion

HERPESVIRUS

* Traitement par chimiothérapie antivirale des infections par HSV, VZV, CMV, HHV-6 (multiplication virale)
= Arsenal thérapeutique relativement limité
= Emergence de la résistance chez les patients immunodéprimés
= Nouvelles molécules antivirales (cibles virales différentes) : Maribavir, Aménamévir, Pritélivir

" Traitement par chimiothérapie anticancéreuse des infections par EBV et HHV-8 (prolifération cellulaire)
" Traitements anticancéreux +++
= Bénéfice éventuel d’un traitement antiviral ?

= \/accination : uniquement contre le VZV a ce jour

= Autres pistes :
= CTLs -> Utilisation tres limitée (protocoles +++)

= Eradication du réservoir viral -> éliminer les génomes viraux latents dans les cellules de I’h6te (recherche, modele animal)
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