LES ANTIVIRAUX

DCEM 1

Module 3 : Pharmacologie

Les Antiviraux (1): Historique et définitions

Historique
- Vaccination d’ou le retard en recherche d’antivira ux

- Premiers médicaments antiviraux = analogues des ac  ides nucléiques qui
inhibent la multiplication virale en bloguant synth ése ADN viral

- Nouveaux antiviraux actifs sur les autres étapes de la croissance virale

- Latence des virus = s’integre (HSV dans ganglionsn  erveux tri-jumeaux et VIH
dans CD4+ mémoires)

Définitions
- Antiviraux : substances introduites dans I'organis me pour lutter contre les virus.

-Virucide : qui pourrait détruire les particules vir ales (usage externe, désinfections
des muqueuses génitales).

- Virostatique : substance capable d'inhiber la multi plication virale (sans éliminer
totalement I'organisme de la présence du virus).

- les immunomodulateurs, qui modulent la réponse imm unitaire de I'hote
(interférons).




Les Antiviraux (2): Les virostatiques

Activité
Pour mesurer I'efficacité d'un virostatique, on mes
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LES ANTIVIRAUX (3) : activité

Antiviral activity of L-nucleoside analogues
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Les Antiviraux (4)
Principaux virus impliqués en pathologie humaine

Virus a ADN

Papillomavirus (infection cutanée)

Adenovirus (infection respiratoire)

Poxvirus (infection cutanée, variole)

Herpesvirus++ HSV ( Herpes simplex ) infection cutanée, infection génitale
VZV (Varicella zoster ) varicelle, zona
EBV (virus d'Ebstein-Barr) mononucléose
CMV (cytomegalovirus) rétinite

Hepadnavirus++ hépatite B et D

Les Antiviraux (5)
Principaux virus impliqués en pathologie humaine

Virus & ARN
enterovirus: (poliovirus poliomyélite)
coxsackies (Synd « Pied-main-bouche », méningite)

hépatite A, C, E virus ++ (hépatite)

rhinovirus (infection des voies respiratoires supér ieures)
Rotavirus (infection gastrointestinale)

influenza ++ (infection des voies respiratoires)

Parainfluenza (infection des voies respiratoires)

respiratoire syncitial ++ (pathologie respiratoire b asse chez I'enfant)

Coronavirus (infection des voies respiratoires supé rieures)
Flavivirus (encéphalite, fievre jaune)
Rhabdovirus (rage)

Retrovirus ++ (SIDA)




Les Antiviraux (6): cibles

Cycle des virus
- pathogeénes intracellulaires obligatoires

- constitués d'ac. nucléique + capside
protéique et parfois, d'une enveloppe lipidique

- Codent pour quelques enzymes dont ’ADN
polymérase et la transcriptase inverse

- substrats de ces enzymes sont les
nucléotides (désoxynucléotides-
triphosphates)

Cibles = enzymes

- médicaments = analogues synthétiques des
nucléotides

- étapes d’adsorption, de fusion, de
transcription, de réplication ou de maturation
(pas de médicament actif contre intégration ou
les provirus)

- Blocage seulement pendant les phases de
multiplication

1. Adsorption

2. Fusion

3. Uncoating

L. Reverse transcription

5. Integration

6. Replication

7. Transcription

9. Budding

10. Maturation

8. Translation = ----=------3f=-—---

Les Antiviraux (7)

Généralités sur les analogues des nucléotides
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Les Antiviraux (8): Classes pharmacologiques

Inhibiteur de Polysulfates, Interaction avec glycoprotéines de HIV
I'adsorption polycarboxylates, ... I'enveloppe virale (gp120) et CD4 (Action locale)
Inhibiteur de fusion et Bicyclams, Entrée du virus dans la cellule par HIV
d’entrée T-20, T-134, interaction avec co-récepteur

maraviroc CXCR4, CCR5
Inhibiteur de la RT IAZT, ddl, ddC, d4T, Liaison au niveau du site actif de la HIV

3TC, ABC transcriptase inverse

EFV, DVD, NVP, ETV
Inhibiteur de l'intégrase  rpltegravir Lipison en deho rs du site actif de la HIV

transcriptase inverse

Inhibiteur de la protéase APV, IDV, LPV, NFV, Liaison au niveau du site actif de la HIV

RTV, SQV, ATV, TPV, protéase

DRV
Inhibiteur de I’ADN pol Acyclovir, analogues acycliques de la HSV, VZV,
(herpes) Gancyclovir guanosine CMV
Inhibteurs de '’ADN pol  Adéfovir, cidofovir, nucléosides acycliques CMV, HIV,

ténofovir phophonates HBV
Inhibteurs de I'IMP Ribavirine Inhibe la biosyntheése des RSV, HCV

deshydrogenase

nucléotides puriques

Les Antiviraux (9): Classes thérapeutiques

HBV et HCV

HCV

HBV

hépatites virales

interféron alfa-2a

interféron alfa-2b

interféron alfa-2a

ROFERON-A®

INTRONA, VIRAFERON ®

LAROFERON ®

interféron alfa-2a pegylé PEGASYS ®
interféron alfa-2b pegylé VIRAFERONPEG ®

ribavirine

vidarabine

lamivudine

REBETOL, COPEGUS ®

VIRA-MP ®
ZEFFIX®




Les Antiviraux (10): Classes thérapeutiques

Herpeés virus

CMmV ganciclovir CYMEVAN®
cidofovir VISTIDE®

HSV, vzVv aciclovir ZOVIRAX®

HSV, CMV foscarnet FOSCAVIR®

HSV, VZV,CMV valaciclovir ZELITREX®

Application locale : Ganciclovir VIRGAN®
Trifluridine VIROPHTA®
Aciclovir ZOVIRAX®

influenza

amantadine MANTADIX®
rimantadine ROFLUAL®
palivizumab SYNAGIS®
zanamivir RELENZA®
oseltamivir TAMIFLU®

INRT

INNRT

VIH : Classes thérapeutiques (11)

zidovudine
didanosine
zalcitabine
stavudine
lamivudine
abacavir
emtricitabine FTC
tenofovir
névirapine
éfavirenz
etravirine
amprénavir
indinavir
lopinavir +RTV
nelfinavir
ritonavir
saquinavir
atazanavir
tipranavir
darunavir
enfuvirtide
maraviroc

raltegravir

AZT ou ZDV
ddi

ddC

d4aT

3TC

ABC

TRV
NVP

EFV

ETV

APV

DV

LPV +RTV
NFV

RTV
SQV-HG, SG
ATV

TPV

DRV

T20

MVC

RAL

EMTRIVA®

RETROVIR ®
VIDEX ®
HIVID ®
ZERIT®
EPIVIR ®
ZIAGEN ®

VIREAD ®

VIRAMUNE ®

SUSTIVA®

INTELENCE ®
AGENERASE ®, TELZIR ®
CRIXIVAN ®

KALETRA ®

VIRACEPT ®

NORVIR ®

INVIRASE ®, FORTOVASE ®
REYATAZ ®

APTIVUS ®

PREZISTA®

FUZEON ®

CELSENTRY®
ISENTRESS®




Les Antiviraux (12): Mise en évidence de larésista nce

Tests phénotypigues

lIs reposent sur la mesure de l'inhibition de laré  plication virale, en présence de
I'antiviral et mise en évidence soit

par les plages de lyse (plaque reduction assay)
par détection de I'ADN viral (DNA hybridization assay)
par coloration des cellules viables par le rouge ne  utre (dye-uptake assay) .

La sensibilité phénotypique est quantifiée en terme de concentration inhibitrice.

Tests génotypiques

La résistance est liée a la présence de mutationsa  u niveau des génes codant pour
les enzymes cibles du traitement et mise en évidenc e

par séquencage des genes

Les Antiviraux (13)
Les inhibiteurs de I'MP-deshydrogénase
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base purique est remplacée par un monocycle kinase
contenant 3 azotes et substitué par une fonction ami  de HO OH HO OH

Ribavirin-MP

par des enzymes cellulaires.

Ribavirin
Mode d’action i
conversion préalable en ribavarine monophosphate ;
[P ]

Le dérivé monophosphate est un inhibiteur

compétitif de I'inosine-5'-phosphate Succinyl '\‘
déshydrogénase qui intervient dans la synthése du AMP XMP
GTP.
Le dérivé triphosphate peut inhiber I'ARN AMP GMP
polymérase des virus Influenza.
ADP GDP ———— dGOP
La ribavirine exerce une action cytostatique et
cytotoxique sur les cellules non infectées. ATP GTP dGTP
pas de résistance a la ribavirine décrite l l 1
RNA RNA DNA
synthesis synthesis synthesis |




Les Antiviraux (14)
Les inhibiteurs de 'IMP-deshydrogenase

Spectre

In vitro , la ribavirine est active sur bon nombre de virus a ADN ou a ARN (Fiévre de LASSA)

Indication

hépatite C en association avec interféron alfa-2b ( diminution de la dose si troubles hémato)

Effets secondaires

anémie réversible lors d'un traitement prolongé (im plique hémolyse et hypoplasie médullaire)

Contre-indications

grossesse et allaitement (embryotoxique), affection ¢ ardiaque sévere, insuffisance rénale ou
hépatique sévére, hépatite auto-immune, troubles th  yroidiens, hémoglobinopathies

Les Antiviraux (15)
Les inhibiteurs de I'MP-deshydrogénase

Interactions

INRT, antiacides

Pharmacocinétique
biodisponibilité de 50% augmente avec les repas

La ribavirine se concentre fortement dans les globu les rouges. Le Vd est trés important mais
elle ne se lie pas aux protéines plasmatiques.

métabolisation hépatique par déribosylation et hydr olyse de la fonction amide
excrétion rénale
Elimination lente a partir des compartiments extrap lasmatiques (demi-vie > 3 jours)

Grande variabilité inter et intra-individuelle par effet premier passage et transfert entre
compartiments




Les Antiviraux (16)
Les interférons

Structure

Les interférons alfa sont des petites protéines séc rétées par les macrophages (activateur =
ARN bicaténaire viral).

Les interférons utilisés en clinique sont produits par cultures de lymphocytes stimulées ou par
génie génétique (E coli renfermant un plasmide hybr  idé contenant le géne de I'INF alfa-2b)

Mode d’action
Cytokine, antiviral et immunomodulateur
Les interférons sont spécifiques d’une espece.

défendre face a I'agression virale : Cet effet pass e par la production de protéines (protéine
kinase, endonucléase, phosphodiestérase) qui conduit a l'arrét de la transcription d’ARNm
(non spécifique) d’ou une inhibition de la synthése protéique et mort cellulaire.

Indications

hépatites virales chroniques B et C en monothérapie si contre-indication de la ribavirine et en
bithérapie avec ribavirine pour I'hépatite C (de 6 mois a 1 an selon génotype et charge virale).

3injections SC /semaine (la dose est diminuée en c  as de troubles hématologiques)

Les Antiviraux (17): Les interférons

Pharmacocinétique
Dégradé par les enzymes digestives en raison de san  ature protéique (pas en VO) .

L'élimination est complexe: l'interféron est partie llement métabolisé au niveau du rein mais
aussi du foie, du coeur, du muscle squelettique et du poumon.

Interféron alfa-2b : biodisponibilité de 100% et de  mi-vie de 2h

Interféron alfa-2a : biodisponibilité de 80% etdem  i-vie de 5h

Effets secondaires

état "grippal” (fievre, frissons, myalgies, céphalé es, fatigue) et des troubles gastro-intestinaux
(nausées, diarrhée, anorexie) ; leucopénie et throm  bocytopénie.

Interactions
L'interféron réduit I'activité des cytochromes (sur charges en théophylline).

L'interféron augmente la toxicité médullaire des mé dicaments hématotoxiques (zidovudine).

Contre-indications

hypersensibilité, affection cardiaque sévere, insuf  fisance rénale ou hépatique sévere, cirrhose,
hépatite auto-immune, épilepsie, troubles thyroidie ns




Les Antiviraux (18)
Les interférons pégylés

Probléme cinétique des interférons
Les 3 injections par semaine provoquent des fluctua tions de la virémie

pégylation

Peg interféron : = conjugaison interféron et polyét hyléne-glycol par liaison
covalente

Limite résorption et élimination (donc augmente la demi-vie)
1 inj/lsem donne des taux stables et une pression an tivirale constante

Efficacité supérieure aux non pegylés

Ex : Viraféronpeg = monométhoxyPEG + interféron alf  a-2b

Les Antiviraux (19)
Analogues acycliques de la guanosine

Structure

analogues de la déoxyguanosine portant une chaine a  cyclique au lieu d'un sucre
(acycloguanosine). Le valaciclovir est I'ester de | a L-valine et de I'aciclovir (prodrogues).

0

Mode d'action Hlu*j':j::» Nl):}]::y qupj:’:]::s’
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RN‘LH’ :>

ACY-TP

. H
- conversion en monophosphate N 2
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par thymidine kinase des virus —>®— — TN, 1%
(spécificité) HSV-1TK GMP kinase NDP kinase
- conversion en triphosphates Ay ACV-MP ACv-DP
par kinases cellulaires ’-)_L"—\
- inhibiteurs compétitifs de 'ADN ' b
polymérase.

La premiére phosphorylation du
ganciclovir

par kinase du géne UL97
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Les Antiviraux (20)
Analogues acycliques de la guanosine

Spectre

L'aciclovir est actif sur les HSV et, dans une moin dre mesure, Varicella zoster et le virus d'Epstein-
barr; il est inactif sur le CMV.

Le ganciclovir est 10 & 50 fois plus actif que I'aci  clovir sur le CMV (méme activité in-vitro sur HSV)

Résistances

Déficience de production de la kinase virale et d'u  ne mutation de la kinase ou de 'ADN
polymérase.

Cette résistance est assez rare sauf immunodéprimés : prévalence de 5 %.

Il existe des résistances au ganciclovir par mutati on du géne UL97.

Pharmacocinétique

L'absorption de I'aciclovir est faible (20%) et cel  le du ganciclovir trés faible. La biodisponibilité de
I'aciclovir passe a 54% sous forme de valaciclovir, qui régénere rapidement |'aciclovir (hydrolases
au niveau hépatique).

La distribution dans I'organisme est large.
La demi-vie est bréve. Ces molécules sont peu liées  aux protéines plasm. et peu métabolisées.

L'élimination est rénale, par filtration glomérulai re et sécrétion tubulaire.

Les Antiviraux (21)
Analogues acycliques de la guanosine

Indications
aciclovir

Immunodéprimés : traitement curatif des poussées h erpétiques, et infections a varicelle,
zona. Le traitement prophylactique est nécessaire si la sérologie est positive au moment
d'instaurer une chimiothérapie antileucémique.

Immunocompétents : I'aciclovir est indiqué en cas d ‘herpes génital récidivant, d'herpes
néonatal, de kératite et d'encéphalite. L'aciclovir n'est pas actif sur les douleurs.

valaciclovir

Prévention des complications oculaires et des doule urs associées au zona, prévention et
traitement des infections génitale & HSV, préventio  n des infections a CMV apres
transplantation rénale.

ganciclovir

Les indications sont la rétinite, 'oesophagite, la colite, la pneumonie a cytomegalovirus. Le
ganciclovir est aussi efficace en prophylaxie chez | es patients greffés a haut risque.

Tous ces traitement sont adapter en fonction de la créatinine .

11



Les Antiviraux (22)
analogue du pyrophosphate

Le foscarnet, ou acide phosphonoformique, est un an alogue du pyrophosphate.

Mode d’action

inhibe I'ADN polymérase de tous les herpes virus et

des retrovirus

de la transcriptase inverse

liaison au site de fixation du pyrophosphate a ces enzymes.

le foscarnet est actif sur des souches résistantes

car il ne nécessite pas de phosphorylation.

Indications

par déficit en thymidine kinase

- infections a cytomegalovirus au cours du SIDA, y ¢ ompris celles résistantes au

ganciclovir.

- infections a HSYV résistantes a l'aciclovir chez I'immunodéprimé.

Le foscarnet est administré en 2 perfusions d’une h

est diminuée en cas d’insuffisance rénale.

eure avec hydratation. La dose

Les Antiviraux (23):
Les nucléosides phosphonates acycliques

Activité
- inhibent '’ADN ploymérase.

- formation du métabolite intracellulaire actif
indépendante de la thymidine kinase virale.

peu de résistance

- groupement phosphonate non clivé par les
estérases

demi-vie des métabolites intracellulaires trés
longue

Indications

Cidofovir : Traitement des rétinites a CMV chez
les patients atteints du SIDA

perfusion avec association de probénécide
(protecteur rénal) et a une hydratation préalable.

Tenofovir (HIV), adefovir (HBV)

PRPP PR

PRPP
synthetase

an) o oan ) — eoa )

kinase kinase
PMEA PMEAp PMEApp

NH,
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Les Antiviraux (24)
Les nucléosides phosphonates acycliques

Contre-indications

insuffisance rénale et médicaments
néphrotoxiques.

Effets indésirables

Cidofovir est carcinogéne et embryotoxique
chez I'animal.

Toxicité rénale (protéinurie, augmentation de
la créatininémie), fievre, asthénie, nausées et
vomissement, éruption cutanée, neutropénie.

Pharmacocinétique

elim inchangé par le rein (filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire)

Demi-vie de 2h, peu lié aux prot plasmatique

NH, NH,
N &
Q (U S
0 N, N
[¢]
HO__
~7 HO. 0
P, O, NpF
HO ~~ HO /P</0
‘OH

Cidofovir Adefovir
Cidofovir = analogue de la
cytidine

Adefovir et Tenofovir = analogue
de I'adenosine

HO\
HO

g

Tenofovir

Les Antiviraux (25) : Médicaments de la grippe

Amantadine, rimantadine

amines primaires substituées par un tricycle en for me de cage.

Pharmacodynamie

Amantadine bloque la séparation de la nucléocapside et de I'enveloppe virale.

Active sur les virus  Influenza type A. (risque d 'acquisition de résistances)

Indication

Indication prévention grippe, en particulier inmuno déprimés

Pharmacocinétique : L'amantadine est éliminée sous forme inchangée par le rein.

Effets indésirables : céphalées, vertiges, insomnie (neurologique++).

Contre-indications : épilepsie (libération de dopami ne), grossesse, enfants <1 an.

Interactions : anticholinergiques, effet "Antabuse"

13



Les Antiviraux (26): Médicaments de la grippe

Zanamivir, oseltamivir

Pharmacodynamie

Inhibiteur sélectif de la neuraminidase (permet la
libération des virions grippaux infectieux par les
respiratoires.

Indication

Traitement et prévention de la grippe de type A et

Pharmacocinétique
Biodisponibilité orale de 2%, administration par pu
VO pour | 'oseltamavir, Elimination urinaire

Peu d 'effets indésirables et faible risque d 'acquis

propagation du virus). Il inhibe la
cellules épithéliales des voies

B ( + vaccination)

Ivérisation orale (zanamavir)

ition de résistance

Les Antiviraux (27)
Médicaments ANTIRETROVIRAUX

14



Les Antiviraux (28)
Les inhibiteurs nucléosidiques de la RT

Structure

Didesoxynucléosides : analogues des nucléosides ave € un sucre ayant perdu
ses substituants hydroxyles en 2' et en 3.

zidovudine,stavudine analogue de la thymidine
didanosine analogue de I'adénosine
abacavir analogue de la guanosine
zalcitabine, lamivudine analogue de la cytosine

Spectre
Actifs sur les retrovirus qui infectent les mammifé res.

L’AZT est surtout active sur les VIH localisés dans les lymphocytes T, la
zalcitabine sur les monocytes-macrophages, la didan osine sur les cellules
quiescentes et monocytes-macrophages.

Résistances : mutations ponctuelles de la RT (résistances croisée  s)

Les Antiviraux (29)
Les inhibiteurs nucléosidiques de la RT

Mode d’action

Activation intracellulaire (le VIH ne posséde pas de kinase virale)
Triphosphorylation par les kinases cellulaires (sau f 1ére P. pour didanosine).
Sous forme activée, inhibiteurs compétitifs de la t ranscriptase inverse.

(+/- synthése des ADN mitochondriaux)

Antagonisme
d4T et AZT
d4T et ddi

3TCet ddC

15



Les Antiviraux (30)
Les inhibiteurs nucléosidiques de la RT

Indication
Infection & VIH : combinaison de au moins 2 nucléos  idiques + IP ou INNRT

Pharmacocinétique

Bonne absorption orale (biodisponibilité comprise e ntre 70 et 90)
concentration dans le LCR atteint 50% des C. plasp  our 'AZT et la didanosine.
Demi-vie 1h (AZT) a 4h (3TC) et faible liaison aux  protéines du plasma.

L'élimination est essentiellement rénale, sous form e inchangée sauf AZT et stavudine
qui subissent une glucuronoconjugaison hépatique (m étabolite inactif).

L'abacavir subit un métabolisme hépatique par ADH e t glucuronyltransférase.

Effets secondaires
Didanosine, stavudine et zalcitabine : neuropathies périphériques et pancréatites.
AZT : hémato. Lamivudine : induit peu d'effets seco ndaires (troubles digestifs).

Abacavir : présente un risque d’hypersensibilité (3 %) potentiellement fatale.

Les Antiviraux (31)
Les inhibiteurs nucléosidiques de la RT

Contre-indications

Relative en fonction du bénéfice-risque
(Ex: AZT et troubles hématologiques).

Interactions

L'excipient de la didanosine (sels de Mg et
d'Al) peut réduire I'absorption de nombreux
médicaments: kétoconazole, dapsone,
tétracyclines, fluoroquinolones.

Les médicaments néphrotoxiques peuvent
augmenter la toxicité de la zalcitabine.

Les myélotoxiques (dont le ganciclovir)
augmentent le risque de I'AZT.

16



Les Antiviraux (32)
Inhibiteurs non nucléosidiques de la RT
Mode d’action

Inhibition réversible et non compétitive de la tran scriptase inverse du VIH 1. lls
se présentent sous forme active et ne sont pas méta  bolisés.

s'ancrer dans une poche de I'enzyme a proximité de son site catalytique, qui se
trouve blogqué (sauf ETV)

Les résistances apparaissent rapidement donc associ ations.

Pharmacocinétique

Bonne résorption pour la NVP,seulement de 40% pour EFV et 50% pour ETV.
La cinétique de 'EFV n’est pas proportionnelleal  adose.

La fixation protéique est importante et supérieure a 60 % (albumine).

Les INRT subissent un métabolisme hépatique par les cytochromes (CYP3A4)
et sont inducteurs.

Les métabolites sont inactifs et peuvent inhiber d’ autres cytochromes.

L'élimination se fait dans les selles et dans I'uri ne (métabolites) avec une demi-
vie longue : NVP (30 h), ETV (40H) et EFV (50h).

Les Antiviraux (33)
Inhibiteurs non nucléosidiques de la RT

Interactions

Les interactions portent sur les substrats, les
inducteurs ou les inhibiteurs des CYP
(clarithromycine, rifampicine)

NVP : inducteur pour RTV, IDV, SQV
EFV : inducteur pour APV, IDV, SQV

Toxicité
Les trois molécules provoquent des rash.

NVP (élévation des transaminases),ETV
(nausées) et EFV (insomnies).

Posologie

Névirapine 200 mg X2 /j
Efavirenz 600 mg x1 /j
Etravirine 200 mg X2 /j
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Les Antiviraux (34)
Les inhibiteurs de la protéase

Structure

L'interaction substrat-protéase étant essentiellement d e nature hydrophobe (Phe ou
Tyr), les inhibiteurs les plus efficaces portent des groupe ments hydrophobes
volumineux. Les IP ont pour la plupart une nature peptidique (analogues du dipeptide
Phe : Pro).

Les Antiviraux (35)
Les inhibiteurs de la protéase

Pharmacodynamie
L'inhibition est compétitive et réversible.

La résistance aux IP de développe lentement en cour s de traitement : favorisées
lorsque les concentrations sont insuffisantes pour inhiber la réplication virale et
souvent croisée.
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Les Antiviraux (36)
Les inhibiteurs de la protéase

Indications
Les inhibiteurs de protéase sont les plus puissants anti-VIH.

En raison des risques d'émergence de résistance : u tilisés en association

Effets secondaires

Les effets secondaires différent selon les molécule s, et la sensibilité du patient a
chacun d'eux doit contribuer & orienter le choix du clinicien.

« saquinavir : intolérance gastro-intestinale, maux de téte
« ritonavir : intolérance digestive trés importantes , paresthésies,
« indinavir : intolérance gastro-intestinale, néphro lithiases,

« nelfinavir : diarrhée fréquente, altération de la  formule sanguine

Les Antiviraux (37)
Les inhibiteurs de la protéase

Pharmacocinétique

faible biodisponibilité

variabilité inter-individuelle

demi-vie est de quelques heures (2 a 10h)

administrations x2 ou 3 /j

Métabolisés par le cytochrome P450 (34A)

interactions
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Les Antiviraux (38): Les inhibiteurs de la protéase

INTERACTIONS
Les IP modifient les taux des médicaments métabolis  és par les CYP.

Les médicaments agissant sur les CYP peuvent modifi er les taux des inhibiteurs
de protéase (clarithromycine, fluconazole, kétocona zole, rifampicine, rifabutine).

isoenzyme 2C19 2C9 3A4 2D6 2B6

substrat nelfinavir nelfinavir [tous les IP | amprénavir | éfavirenz

éfavirenz ritonavir

inhibiteur |amprénavir | éfavirenz | amprénavir | amprénavir | nelfinavir

éfavirenz indinavir ritonavir ritonavir
lopinavir éfavirenz
ritonavir
inducteur | ritonavir ritonavir helfinavir ritonavir

Les Antiviraux (39)

CONTRE-INDICATIONS

L'association d'un IP et de nombreux médicaments es  t dangereuse et donc contre-
indiquée. Les IP ne sont généralement pas administr ~ és avant le troisieme mois de
la grossesse.

POSOLOGIE
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Les Antiviraux (40)
PHARMACOTHERAPIE DE L'INFECTION HIV

Objectif thérapeutique

abaisser au maximum la charge virale, prévenirlas  élection de mutants
résistants, maintenir la fonction immunitaire.

Criteres

cliniques (symptdmes liés a la maladie ou signes d' intolérance), virologiques
(charge virale et résistance), immunologiques (nombr e de CD4).

Traitement :
CD4 < 350/ml ou ARNviral > 100000 copies/ml

Les Antiviraux (41)
interactions entre antiviraux

INRT
Pas d'interaction PK avec les IP

Tenofovir
Induction Pgp (Rein) :Augmentation de I'élimination de I'ATV (7% par le rein, 1%
pour APV et 3% pour LPV)

INNRT
Inducteurs enzymatiques : CYP3A4
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Les Antiviraux (42)
interactions avec les autres médicaments
Antiacides
Inhibiteurs de la pompe a proton  : Omeprazole

Diminution des conc :ATV, IDV, TPV mais augmentatio  n pour SQV

Anti histaminique H2 : famotidine ure 2. Mean (SD) Plasma Concentration-Time Profiles of ATV
Diminution des conc d’ATV 10000
. T
Topiques e
iminuti ]o? ~& 1
Diminution des conc IDV = Tz oL
S V 3 ~7
£ oo XN O\T
= A\t ©
g 1000 KZ\?\%
Antituberculeux g TR
S . < °\§\\§§
Rifampicine : Inducteur enzymatique CYP3A4 ~0- ATVRTV 300100 B
Diminution des conc des IP o AT oo
~[1- 400/100 ATV/RTV + 40 mg omeprazole
CNS '000 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
LPV Time (h)

Diminution des conc de lamotrigine
APV

Diminution des conc de paroxétine (CYP2D6)

Les Antiviraux (43)
Adaptation thérapeutique

Profil pharmacocinétique




Les Antiviraux (44) : Adaptation thérapeutique

Dépendant:
Nombre prise /j

Décaler les prises

Fonction:
Absorption ou élimination

Inducteur ou inhibiteur

Covariables:
Age
poids

troubles digestifs
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