Traitement et prévention de l'infection par le CHIKV

 Traitement symptomatique chez 'homme:
— Phase aigue : antalgiques

— Phase chronique : antalgiques + AINS +/-corticothérapie
en infiltration articulaire

» Pas de traitement spéecifique disponible
— Antiviraux actifs vis-a-vis des alphavirus in vitro
— Immunoprophylaxie passive:

« Administration de sérum anti-CHIK de lapin a des
SOUriS (AVETTAND-FENOEL -CHU Necker 2006)

« Anticorps monoclonaux

 Vaccination:
— Pas de vaccin commercialisé disponible



Substances inhibitrices du CHIKV et du SFV

Compound CCs? (pgml™  ICs" (pgml™ ECsp® (ngml™" or IUmi™) Selectivity index®
[Uml) (A [Uml™) (B
rlu@  «ltE v svo CHIKV SEV

A0 (B0 (AD) (8D
[FN-alb =10000 =10000 07 11.6 >1031 =1031 =862 =862
[FN-ula =10000 =10000 111 144 =001 =001 =604 =004
Ribavirn 7500 38 833 470 4 1 109 1
6-Azauridine 51 0.9 02 04 204 5 83 2
Glyeyrriuzin 3125 2418 1025 1462 3 2 ), 2
lota-carrageenan =300 =300 38 0.7 =133 =133 =714 =714
Fucordan =1000 =1000 79.5 16.0 =12.6 »12.6 =023 =023
Dextran sulfate 1630 2000 3526 280 5 b 0 1

The dafa represent average values of six expeniments.
* Cytotoxic concentration required causing 0% intubition of Trypan blue exclusion m confiuent cell culfures.
® Inhibitory concentration required causing 50% inhibition of Trypan blue exclusion in exponentially growing cells.
* Effective concenfration required fo reduce virus-induced cvtopathogenicity by 30%.
4 Selectivity index is the ratio CCsg/ECsg or ICs/ECsp.

(Briolant S. et al.; Antiviral Research 61 (2004) 111-117)



Traitement et prévention de l'infection par le CHIKV

 Effets antiviraux de la chloroquine:

— Inhibition de la réplication du SARS (coronavirus) ex-vivo : EC50 of 8.8 umol/L
(Martin et al. 2005, Keyaerts et al. 2004; Vincent M, Virology, 2005)

— Orthomyxovirus
(Miller D, PNAS, 1981 & Shibata M, JGenVirol, 1983)

— H5N9/A/chicken/Italy/9097/97 avian influenza virus: 0.5-10 pmol/L
(Savarino A, The Lancet, 2006)

— Activité vis-a-vis des alphavirus : inhibition du Sindbis in vitro
(Cassel et al. 1984 et Savarino, A et al. 2003)

 Mécanismes d’action :
— Effet sur la cellule héte

— HIV: Inhibition de la glycosylation des protéines virales
(Savarino A, JAIDS, 1996)

— Interactions avec les enzymes modifiant les sucres
des glycoprotéines

— Interactions avec les glycosyl-transférases:
Inhibition de la quinone réductase 2:
Structure proche de 'UDP-N-acetyl-glucosamine 2-épimérase

(Savarino et al. 20006)



La chloroquine inhibe la réplication du CHIKV ex-vivo

Souche LR2006-OPY1 dans les cellules Vero-E6

4ug/ML 8ug/ML 10pg/ML 50ug/ML

10> CCID50

103 CCID50

(Xavier de Lamballerie, communication personnelle)



La chloroquine inhibe la réplication du CHIKV ex-vivo

IC50: 1.1 22 309 9.1 pg/mL
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Traitement du paludisme par la chloroquine :
Concentrations plasmatiques : 0,5-3,9 pg/ml (Ducharme and Farinotti 1996)

(Xavier de Lamballerie, communication personnelle)



Pharmacocinétique de la chloroquine chez le macaque

Concentration plasmatique
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Efficacité de la chloroquine dans le modele de l'Infection
expérimentale du macaque cynomolgus par le chikungunya
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Prévention de l'infection du macque par la chloroquine

Charge virale plasmatique
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Evolution de la température rectale
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Sous populations leucocytaires
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Concentration plasmatique des interférons de type |
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Etude de la réponse cellulaire : ELISPOT-IFNy

Animal groupe JO J15 J23
19979 33 460 402 3 ,
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Prévention et traitement du CHIK: évaluation préclinique

« Absence d’efficacité d’'un prétraitement par la chloroquine

* Nouvelles approches thérapeutiques:
— Nouveaux dérivés des quinolines
— Transfert passif:
 1gG totales purifiées neutralisantes
« Anticorps neutralisants

* \VVaccination:

— Evaluation chez le macaque de I'immunogénicité et de
I'efficacité du lot de vaccin ChikV atténué PROD SEED P-
32 12-6-84
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