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  Difficultés de la thérapeutique antiviraleDifficultés de la thérapeutique antivirale
Virus: parasites intracellulaires obligatoires

  Molécules actives contre les virusMolécules actives contre les virus:
 Antiseptiques et désinfectants, antiviraux

 Ce sont des virostatiques (et non virucides), n’agissent 
qu‘au moment de la réplication

 On ne peut agir sur les virus en phase de réplication activephase de réplication active (ou 
au moment des récurrences), pas   dans leur phase latente

  Les signes cliniquesLes signes cliniques n’apparaissent qu’après importante  n’apparaissent qu’après importante 
multiplication des virus (rougeole, grippe, HIV, etc)multiplication des virus (rougeole, grippe, HIV, etc)

Généralités (1)Généralités (1)



Généralités (2)Généralités (2)

 Les molécules antivirales utilisées en clinique sont des 
médicaments virostatiques qui bloquent la multiplication 
intracellulaire des virus sans éradiquer l’infection virale latente.

 Les antiviraux sont utilisés pour le TRT curatif de diverses 
infections virales en phase aiguë  ou chronique quand elles 
s’associent à une réplication virale, et dans des cas particuliers 
pour la prévention de telles infections.

 On ne peut concevoir de produire et tester des molécules 
antivirales sans définir et quantifier leur activité cytotoxique, 
parallèlement à leur activité antivirale. 



Les cibles de la chimiothérapie antiviraleLes cibles de la chimiothérapie antivirale

 Toutes les étapes du cycle de multiplication intracellulaire d’un virus où participent des 

éléments strictement viraux représentent une cible potentielle pour les antiviraux

 La spécificité de l’action pharmacologique est la pierre angulaire du traitement

 Exemple du VIH où l’on observe une multiplication des cibles

  Empêcher le virus d’entrer dans la celluleEmpêcher le virus d’entrer dans la cellule

  Empêcher le virus de s‘intégrer au génome de la cellule et/ou d‘utiliser la machinerie de la celluleEmpêcher le virus de s‘intégrer au génome de la cellule et/ou d‘utiliser la machinerie de la cellule

  Empêcher le virus de se répliquer (faire son propre ADN/ARN) (acyclovir, valacyclovir, foscarnet)Empêcher le virus de se répliquer (faire son propre ADN/ARN) (acyclovir, valacyclovir, foscarnet)

  Empêcher de créer les protéines nécessaires à l’assemblage des nouveaux virionsEmpêcher de créer les protéines nécessaires à l’assemblage des nouveaux virions

  Empêcher les virions de sortir de la cellule (oseltamivir)Empêcher les virions de sortir de la cellule (oseltamivir)

Cibles duCibles du traitementtraitement
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MédicamentMédicament VirusVirus ClasseClasse CibleCible
VidarabineVidarabine HerpesvirusesHerpesviruses Nucleoside Nucleoside 

analogueanalogue
Virus polymeraseVirus polymerase

Acyclovir, valacyclovirAcyclovir, valacyclovir Herpes simplex (HSV)Herpes simplex (HSV) Nucleoside Nucleoside 
analogueanalogue

Virus polymeraseVirus polymerase

Gancyclovir, valganciclovirGancyclovir, valganciclovir Cytomegalovirus Cytomegalovirus 
(CMV)(CMV)

Nucleoside Nucleoside 
analogueanalogue

Virus polymerase (needs Virus polymerase (needs 
virus UL98 kinase for virus UL98 kinase for 

activation)activation)
Nucleoside-analog reverse transcriptase inhibitors Nucleoside-analog reverse transcriptase inhibitors 
(NRTI): AZT (Zidovudine), ddI (Didanosine), ddC (NRTI): AZT (Zidovudine), ddI (Didanosine), ddC 
(Zalcitabine), d4T (Stavudine), 3TC (Lamivudine)(Zalcitabine), d4T (Stavudine), 3TC (Lamivudine)

Retroviruses (HIV)Retroviruses (HIV) Nucleoside Nucleoside 
analogueanalogue Reverse transcriptaseReverse transcriptase

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors 
(NNRTI): Nevirapine, Delavirdine(NNRTI): Nevirapine, Delavirdine

Retroviruses (HIV)Retroviruses (HIV) Nucleoside Nucleoside 
analogueanalogue

Reverse transcriptaseReverse transcriptase

Protease Inhibitors: Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, Protease Inhibitors: Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, 
NelfinavirNelfinavir

HIVHIV Peptide Peptide 
analogueanalogue

HIV proteaseHIV protease

RibavirinRibavirin
Broad spectrum: Broad spectrum: 

HCV, HSV, measles, HCV, HSV, measles, 
mumps, Lassa fevermumps, Lassa fever

Triazole Triazole 
carboxamidecarboxamide RNA mutagenRNA mutagen

Amantadine / RimantadineAmantadine / Rimantadine Influenza A strainsInfluenza A strains Tricyclic Tricyclic 
amineamine

Matrix protein / Matrix protein / 
haemagglutininhaemagglutinin

Relenza and TamifluRelenza and Tamiflu Influenza strains A Influenza strains A 
and Band B

Neuraminic Neuraminic 
acid mimeticacid mimetic

Neuraminidase InhibitorNeuraminidase Inhibitor

InterferonsInterferons Hepatitis B and CHepatitis B and C ProteinProtein Cell defense proteins Cell defense proteins 
activatedactivated

Médicaments anti-virauxMédicaments anti-viraux
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Mécanismes d’actions des ARVMécanismes d’actions des ARV
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D’autres antiviraux actifs sont utilisés sur D’autres antiviraux actifs sont utilisés sur 
d’autres virus que le VIHd’autres virus que le VIH

Ils agissent également à différentes étapes du Ils agissent également à différentes étapes du 
cycle de multiplication viral:cycle de multiplication viral:

  DécapsidationDécapsidation

  Inhibiteurs des enzymes virales nécessaires à la synthèse Inhibiteurs des enzymes virales nécessaires à la synthèse 
des acides nucléiques virauxdes acides nucléiques viraux

  Étapes tardives du cycle de multiplication viraleÉtapes tardives du cycle de multiplication virale
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Réplication de influenza (virus à ARN)Réplication de influenza (virus à ARN)
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Décapsidation:

Amantadine (MantadixR)
Rimantadine (RoflualR)

Inhibent l’activité de la pompe à protons de la protéine M2 des Inhibent l’activité de la pompe à protons de la protéine M2 des 
virus de la grippe de type A:virus de la grippe de type A:

empêchent l’acidification des virions nécessaire à leur empêchent l’acidification des virions nécessaire à leur 
décapsidationdécapsidation

Peu utilisés en pratique: toxicitéPeu utilisés en pratique: toxicité



 R.Garraffo, DCEM1 - 2010

Anti-influenza (antigrippaux)Anti-influenza (antigrippaux)

Amantadine Amantadine 

Inhibition de la réplication virale (inhibition de la Inhibition de la réplication virale (inhibition de la 
décapsidation du génome viral)décapsidation du génome viral)
anti-influenza A : préventionanti-influenza A : prévention
neurotoxicité (hautes doses)neurotoxicité (hautes doses)
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Anti-influenzaAnti-influenza..

  Oseltamivir  (TamifluOseltamivir  (TamifluRR)  /   zanamivir   (Relenza)  /   zanamivir   (RelenzaRR))

•  inhibiteurs de la neuraminidase : inhibition du relargage des inhibiteurs de la neuraminidase : inhibition du relargage des 
virus d’une cellule infectée, agrégation de virus à la surface virus d’une cellule infectée, agrégation de virus à la surface 
cellulaire.cellulaire.
•  efficaces contre influenza Aefficaces contre influenza A

•  oseltamivir = promédicament dont le principe actif = oseltamivir = promédicament dont le principe actif = 
carboxylate d’oseltamivir  (biotransformé par estérases carboxylate d’oseltamivir  (biotransformé par estérases 
hépatiques)hépatiques)

•  oseltamivir : biodisponibilité ~ 75 %oseltamivir : biodisponibilité ~ 75 %
•  zanamivir : biodisponibilité  < 2%zanamivir : biodisponibilité  < 2%
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Inhibiteurs des ADN polymérases virales

Analogues nucléosidiques à activité antiherpétiques

Aciclovir Zovirax R

 et son promédicament le valaciclovir Zelitrex R

HSV, VZV

Penciclovir et son promédicament le famciclovir Oravir R

HSV, VZV

Ganciclovir DHPG Cymévan R

CMV, HSV, HHV6



Mécanisme d’action des analogues de nucléosides à 
activité antiherpétique  

 ACV DHPG

 ACV MP DHPG MP

 ACV DP DHPG DP

 ACV TP DHPG TP

ADN polymérase virale

ADN viral
Arrêt de la synthèse 
de l’ADN viral 

Thymidine kinase
Virale (HSV, VZV)

Phosphotransférase
codée par le gène UL97
du CMV
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•  Mécanisme d’action:Mécanisme d’action:  

Phosphorylation (par thymidine kinase virale)
 acyclovir triphosphate, compétition avec guanosine 
triphosphate
 incorporation dans ADN viral
 inhibition ADN polymérase virale, terminaison de la chaîne

•  Spécificité acyclovir:Spécificité acyclovir:

Affinité pour thymidine kinase virale >>>>thymidine  kinase 
mammifère

Aciclovir : analogue nucléosidique 
de la guanine
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Acyclovir : mécanisme d’actionAcyclovir : mécanisme d’action
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 Transformé en aciclovir après absorption

 Spectre: Herpes simplex, VZV, CMV

 Empêche la réplication du virus de manière aussi efficace qu’ACV 
mais avec une posologie simplifiée (Infections à herpès, zona, 
prophylaxie de CMV chez les patients immunodéprimés)

 Meilleure activité PO que l’aciclovir, prise moins fréquente du fait 
de sa biodisponibilité améliorée.

Valaciclovir (Zélitrex Valaciclovir (Zélitrex RR): une prodrogue): une prodrogue
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Autres  analogues nucléos(t)idiquesAutres  analogues nucléos(t)idiques

•  ganciclovir: analogue nucléotidique de la guanineganciclovir: analogue nucléotidique de la guanine
•  cidofovir : analogue nucléotidique de la cytidinecidofovir : analogue nucléotidique de la cytidine
•  idoxuridine : analogue iodiné de la thymidineidoxuridine : analogue iodiné de la thymidine

Indications thérapeutiquesIndications thérapeutiques
  gingivostomatite herpétiquegingivostomatite herpétique
  herpès génital récurrentherpès génital récurrent
  encéphalite herpétiqueencéphalite herpétique
  kératoconjonctiviteskératoconjonctivites
  zona/varicellezona/varicelle

                                                  surtout chez patients immunodépriméssurtout chez patients immunodéprimés
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 Spectre: CMVSpectre: CMV

  Empêche la réplication du virusEmpêche la réplication du virus

  Traitement et prophylaxie de rétinite à CMV, après Traitement et prophylaxie de rétinite à CMV, après 
transplantationtransplantation

  Mauvaise activité orale car biodisponibilité très faible  Mauvaise activité orale car biodisponibilité très faible  
  (valganciclovir)  (valganciclovir)

  Toxicité ++ (perfusion et effets sur la formule Toxicité ++ (perfusion et effets sur la formule 
sanguine)sanguine)

GanciclovirGanciclovir
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HIV CYCLEHIV CYCLE
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REVERSE
TRANSCRIPTION

INTEGRATION

TRANSCRIPTION

TRANSLATION

ASSEMBLY

PROTEASE
genomic 
RNA

double stranded
DNA

genomic 
RNA

viral 
proteins

cell
membrane

cell nucleus

proviral 
RNA

viral 
mRNA

Protease
Inhibitors

BUDDING

CD4

CCR5 CXCR4

RT Inhibitors
N/tRTIs
NNRTIs

Fusion inhibitors

co-receptors inhibitors

integrase 
inhibitors
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Le CD4, principale cible du virusLe CD4, principale cible du virus 

VIH = Forte affinité pour les récepteurs CD4 des VIH = Forte affinité pour les récepteurs CD4 des 
lymphocytes T CD4lymphocytes T CD4

Lymphocyte T CD4 > 90 % des cellules infectéesLymphocyte T CD4 > 90 % des cellules infectées

Réplication virale intense : 1 à 10 milliards de virus Réplication virale intense : 1 à 10 milliards de virus 
formés par jourformés par jour
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Les inhibiteurs de la transcriptase 
inverse : INTI et INNTI

2 types d’inhibiteurs de la transcriptase 2 types d’inhibiteurs de la transcriptase 
inverse :inverse :

Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) :Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) : 
• Empêchent l’incorporation des nucléosides naturels dans l’ADN viral

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) :
• Se fixent sur le site actif de la transcriptase inverse bloquant ainsi la 

rétrotranscription

Mode d’action : Empêchent la transformation de l’ARN Mode d’action : Empêchent la transformation de l’ARN 
(monobrin) viral en ADN (monobrin) proviral(monobrin) viral en ADN (monobrin) proviral
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Les inhibiteurs de la transcriptase 
inverse : INTI et INNTI

  Analogues nucléosidiques ou nucléotidiquesAnalogues nucléosidiques ou nucléotidiques

  Incorporation à la place des nucléosides ou des Incorporation à la place des nucléosides ou des 
nucléotides naturels dans le brin d’ADN en cours de nucléotides naturels dans le brin d’ADN en cours de 

formation (inhibiteur compétitif)formation (inhibiteur compétitif)

  Blocage de l’élongation du monobrin d’ADN proviral.Blocage de l’élongation du monobrin d’ADN proviral.

Formation d’un ADN incomplet et 
incapable de s’intégrer à l’ADN humain

[6] PM. Girard, C. Katlama, G. Pialoux, VIH édition 2004, édition DOIN 2004:299-326

Mécanisme d’action :Mécanisme d’action :
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Structure des analogues nucléosidiques et Structure des analogues nucléosidiques et 
structure naturelle des basesstructure naturelle des bases
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Structures chimiques des analogues nucléosidiques
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Activation des NRTI et des NtRTI inhibiteurs de la Activation des NRTI et des NtRTI inhibiteurs de la 
transcriptase inverse du VIHtranscriptase inverse du VIH

Adapté de A. Fiedland, 2002

SangSang Milieu intracellulaireMilieu intracellulaire
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Voies d’activation des analogues nucléosidiquesVoies d’activation des analogues nucléosidiques
et nucléotidiqueset nucléotidiques

PhP P PhP

Adenyl KinaseAdenyl Kinase
nuclnucleeotide otide 

diphosphatediphosphate
  kinasekinase

Enzyme Cellulaire Enzyme Cellulaire 

(Etape limitante)(Etape limitante)

PP PP PPP

Enzyme Enzyme 
Cellulaire Cellulaire 

Cellules (PBMC)Cellules (PBMC)SangSang

INTIsINTIs

Ph

TDF (PMPA)TDF (PMPA)

Anti-VIH 

Enzyme Enzyme 
CellulaireCellulaire 



Voies d’activation intracellulaires des INTI et INtTI
Guanosine

ABC- MP

CBV-MP

CBV-DP

CBV-TP

ABC
Adenosine 

Phosphotransferase

Cytosolic Enzyme

Kinase

Kinase

Thymidine

ZDV-MP

ZDV

ZDV-DP

d4T

d4T-MP

d4T-DP

Thymidylate Kinase

NDP Kinase

Thymidine Kinase

ZDV-TP d4T-TP

Cytidine

ddC 3TC

ddC-MP

ddC-DP

3TC-MP

3TC-DP

NDP Kinase

CMP/dCMP Kinase

Deoxycytidine Kinase

ddC-TP 3TC-TP

Adenosine

ddI - MP

ddA-MP

ddA-DP

ddI
5’ Nucleotidase

Adenylate Synthetase
& Adenylate Lyase

Adenylate Kinase &
PRPP Synthetase

Adenylate Kinase &
PRPP Synthetase

ddA-TP

Tenofovir

TFV-MP

Tenofovir DF
Diester Hydrolysis

AMP Kinase

NDP Kinase

TFV-DP

ReversetFLT
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PMPM
g/molg/mol

OralOral
Bioav.Bioav.

%%
VDVD Protein Protein 

bindingbinding
%%

Plasma Plasma 
T/2T/2
hh

IC PPPIC PPP
  T/2T/2

hh

EliminationElimination

(major route(major route))

AZTAZT 267.24 64 1.6 + 0.6 
L/Kg

< 25 0.5 - 3 7

d4Td4T 224.2 86.4 +
18.2 

46 + 21 < 5 1.6 + 0.23 7

ddIddI 236.2 42 + 12 1.08 + 0.22 
L/Kg

< 5 1.5 24

TDFTDF 635.52 25 1.3 + 
0.6 L/Kg

0.7–7.2 17 150

3TC3TC 229.3 86 + 16 1.3 + 0.4 
L/Kg

< 36 5 - 7 25

FTCFTC 247.24 93 1.4 + 0.3 
L/Kg

< 4 10 39

ABVABV 670.76 83 0.86 + 0.15 
L/Kg

50 1.5 + 0.63 20

N/NtRTIsN/NtRTIs: : Données pharmacocinétiquesDonnées pharmacocinétiques
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Autres toxicités des INTIsAutres toxicités des INTIs
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INNTIINNTI PMPM
g/molg/mol

Biod.Biod.
OraleOrale
(%)(%)

VDVD LPLP
(%)(%)

Plasma Plasma 
T/2T/2
(h)(h)

Voie pincipaleVoie pincipale
d’éliminatiod’éliminatio  

EFVEFV 315.68315.68 ndnd 2.4 2.4 
L/KgL/Kg

> 99> 99 4545

NVPNVP 266.3266.3 9393 1.21 L/Kg1.21 L/Kg 6060 25-3025-30

ETRETR 435.28435.28 ndnd ndnd 99.999.9 4141

NNRTIs: paramètres pharmacocinétiquesparamètres pharmacocinétiques



 

DrugDrug

EfavirenzEfavirenz

NevirapineNevirapine

EtravirineEtravirine

CCminmin (ng/mL) Efficacy (ng/mL) Efficacy

  1000-2200-3000*1000-2200-3000*

3400-43003400-4300

- 

   Cmin (ng/mL) Toxicity

  40004000

60006000

-

Reference Concentrations (Cmin)  for Efficacy & 
Toxicity

Di Perri G, 2010
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Les Inhibiteurs de protéasesLes Inhibiteurs de protéases



Protéase et inhibiteurs

 Saquinavir-HGC, SQV-HGC (Invirase®, 1995)Saquinavir-HGC, SQV-HGC (Invirase®, 1995)

 Ritonavir, RTV (Norvir®, 1996) utilisé comme Ritonavir, RTV (Norvir®, 1996) utilisé comme 
“booster”“booster”

 Indinavir, IDV (Crixivan®, 1996)Indinavir, IDV (Crixivan®, 1996)

 Nelfinavir, NFV (Viracept®, 1997) plus utiliséNelfinavir, NFV (Viracept®, 1997) plus utilisé

 Amprenavir, APV (Agenerase®, 1999)Amprenavir, APV (Agenerase®, 1999)
 fosAmprénavir (Telzir® )fosAmprénavir (Telzir® )

 Lopinavir/r, LPV/r (Kaletra®, 2000)Lopinavir/r, LPV/r (Kaletra®, 2000)

 Atazanavir, ATV (Reyataz®, 2003)Atazanavir, ATV (Reyataz®, 2003)

 FosAmprenavir, FosAPV (Telzir®, 2004)FosAmprenavir, FosAPV (Telzir®, 2004)

 Tipranavir, TPV (Aptivus®)Tipranavir, TPV (Aptivus®)

 Darunavir, DRV (Prezista®)Darunavir, DRV (Prezista®)
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Stratégies d’inhibition de la protéaseStratégies d’inhibition de la protéase

Inhibiteur de 
la dimérisation

Feuillet β 
antiparallèle

Inhibiteur
conventionnel

Site actif

Protéase du VIH Inhibiteur du 
site actif 

Antidimère

Enzyme inactive

Complexe 
monomère-inhibiteur
inactif
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PMPM
g/molg/mol

Biod. Biod. 
OraleOrale
  (%)(%)

VDVD LPLP
  (%)(%)

PlasmaPlasma
  T/2 T/2 
(h)(h)

Principale Principale 
voie voie 

d’éliminationd’élimination

APVAPV 625.7625.7 ndnd 6 L/Kg6 L/Kg 9090 7.77.7

IDVIDV 711.8711.8 6565 0.4-1.7 L/Kg0.4-1.7 L/Kg 6060 2.02.0

LPVLPV 628.8628.8 ndnd ndnd 98-9998-99 5-65-6

NFVNFV 663.90663.90 70-8070-80 2-7 L/Kg2-7 L/Kg > 98> 98 3.5-53.5-5

RTVRTV 720.95720.95 ndnd 0.3-0.6 L/Kg0.3-0.6 L/Kg 9797 3-53-5

SQVSQV 766.95766.95 44 700 L700 L 9797 7-127-12

ATVATV 704.9704.9 6868 ndnd 8686 8.68.6

TPVTPV 602.7602.7 ndnd ndnd > 99.9> 99.9 5.5-6.05.5-6.0

DRVDRV 547.7547.7 37-8237-82 88.1-131 L88.1-131 L 9595 1515

PIsPIs:: caractéristiques pharmacocinétiquescaractéristiques pharmacocinétiques
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Pharmacocinétique des IPsPharmacocinétique des IPs
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DrugDrug

AmprenavirAmprenavir

IndinavirIndinavir

Lopinavir/RitonavirLopinavir/Ritonavir

NelfinavirNelfinavir

RitonavirRitonavir

SaquinavirSaquinavir

AtazanavirAtazanavir

TipranavirTipranavir

CCminmin (ng/mL) Efficacy (ng/mL) Efficacy

400 400 

100100

10001000

*800*800

21002100

100-250100-250

150150

15000 - 20000 15000 - 20000 

Cmin (ng/mL) Toxicity

--

8000-100008000-10000

--

--

21002100

--

850850

3500035000

Di Perri G, 2010Di Perri G, 2010

Toxicité des inhibiteurs de protéasesToxicité des inhibiteurs de protéases
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Métabolisme hépatique et variabilité
pharmacocinétique 

Inhibition Inhibition 
enzymatiqueenzymatique

Induction Induction 
enzymatiqueenzymatique

➘ [C] des IP
➘ Efficacité des IP
➘ Risque de toxicité

➘ [C] des IP 
➘ Risque de Résistance

ARVARV INNRTIIP
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Principe pharmacocinétique du boost par Principe pharmacocinétique du boost par 
le ritonavir (RTV)le ritonavir (RTV)

Effet inhibiteur puissant du RTV sur CYP450 3A4


    biodiponibilité orale consécutive à  
métabolisme pré-systémique (entérocytes & hépatocytes)

  clearance hépatique
& &   demi-vie d’élimination de l’IP associé,

et
 Légère modification de la PK du RTV

(  avec SQV et IDV et ↓ avec LPV et APV)

 



 R.Garraffo, DCEM1 - 2010

“Cmax” ou “T1/2” boosting du RTV

Temps
Intervalle entre 2 doses 

quotidiennes

CI95

CI50

Cmin

Cmax

Surface sous courbe de 
réplication potentielle 

C
oncentration plasm

atique

SQV, LPV,NFV
M8 

Cmax
APV, IDV,M8, ATV

 
T1/2

IP non boosté
Boost de la demi-vie
Boost de la Cmax
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0.01

0.1

10

1

µg
/m

l

Avec RTVSans RTV

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (h)

Saquinavir

Nelfinavir
Amprenavir
Indinavir

0.01

0.1

10

1

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (h)

µg
/m

l

Apport du RTV utilisé en “booster”
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Pharmacocinétique et barrière 
génétique à la résistance

Adapté de Kempf et al,2001
Augmentation du nombre de mutations

CE50

Cmin 
faible

CE50

Cmin 
élevée

Cmin 
élevée

IP non “boosté”
ou INTIs
Peu de 
changement par 
mutation
Mais
faibles 
concentrations

INNTIs
Forte concentration
Mais
forte baisse de sensibilité
 par mutation

“IP boosté”
Peu de 
modification de 
la sensibilité par 
mutation
et
Cmin élevée

Mutations
aquises lors
de traitements
antérieurs par IP

CE50



New ARV Targets Against HIVNew ARV Targets Against HIV
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Cycle de réplication du VIHCycle de réplication du VIH
3 enzymes essentielles3 enzymes essentielles : Transcriptase inverse, intégrase, protéase : Transcriptase inverse, intégrase, protéase

D’après Weiss²
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Raltégravir empêche l’intégration par inhibition Raltégravir empêche l’intégration par inhibition 
du transfert de brindu transfert de brin

ADN viral
sites  LTR ADN viral 

circularisé

Complexe
viral de

pré
intégration

Liaison de Liaison de 
l’intégrase aux sitesl’intégrase aux sites
LTR de l’ADN viralLTR de l’ADN viral

néoforménéoformé
En présence de En présence de 

l’inhibiteur l’inhibiteur 
d’intégrase : d’intégrase : 
circularisationcircularisation

IntégrationIntégration
(transfert de brin)(transfert de brin)

réparation par des enzymes cellulairesréparation par des enzymes cellulaires

L’intégrase L’intégrase 
catalysecatalyse le clivage le clivage 
des extrémités 3’ des extrémités 3’ 

de l’ADN viralde l’ADN viral

LTR = long terminal repeats

Chromosome

ISENTRESS bloque ISENTRESS bloque 
le transfert de brinle transfert de brin

Blocage irréversible de la Blocage irréversible de la 
réplication virale du VIHréplication virale du VIH
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Inhibiteurs d’integrasesInhibiteurs d’integrases

  Raltegravir Raltegravir (donné deux fois par jour, sans “booster”)(donné deux fois par jour, sans “booster”)
–  Metabolisé par Metabolisé par glucuronidationglucuronidation  (UGT1A1).(UGT1A1).
– Ni inducteur ni inhibiteur des CYP 450Ni inducteur ni inhibiteur des CYP 450
– Risque d’interactions avec inducteurs ou inhibiteurs de l’UGT1A1Risque d’interactions avec inducteurs ou inhibiteurs de l’UGT1A1

  Elvitegravir (Elvitegravir (donné une fois par jour, avec “booster”)donné une fois par jour, avec “booster”)
–  Metabolisé par CYP3A4
– Interactions possibles 
– Utilisation de ritonavir associé indispensable

Ces antirétroviraux sont des inhibiteurs de l'intégrase, c'est-à-dire l'enzyme qui Ces antirétroviraux sont des inhibiteurs de l'intégrase, c'est-à-dire l'enzyme qui 
assure l'intégration du DNA d'origine virale (obtenu à partir du RNA viral sous assure l'intégration du DNA d'origine virale (obtenu à partir du RNA viral sous 
l'effet de la transcriptase inverse) dans le DNA humain, étape nécessaire à la l'effet de la transcriptase inverse) dans le DNA humain, étape nécessaire à la 
reproduction du virusreproduction du virus  
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ARVARV PMPM
g/molg/mol

Biod.Biod.
OraleOrale
(%)(%)

VDVD LPLP
(%)(%)

Plasma Plasma 
T/2T/2
(h)(h)

Voie principale Voie principale 
d’éliminationd’élimination

RALRAL 482.51482.51 3232 ndnd 8383 9.09.0

Inhibiteurs d’intégrase (II): raltégravir

Importante variabilité de l’absorption par voie oraleImportante variabilité de l’absorption par voie orale

  Métabolisme par UGT (phase II) et non par les CYPMétabolisme par UGT (phase II) et non par les CYP
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Inhibiteur de la fusion : enfuvirtide (Fuzeon®)
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Antagonistes des récepteurs 
aux chimiokines

Marviroc,Marviroc, ( (vicriviroc, aplaviroc))

Destiné à interagir avec les récepteurs membranaires CCR5 ou CXCR4 Destiné à interagir avec les récepteurs membranaires CCR5 ou CXCR4 

Pour pénétrer dans la cellule le virus se fixe généralement sur un des Pour pénétrer dans la cellule le virus se fixe généralement sur un des 
deux récepteurs, parfois sur les deuxdeux récepteurs, parfois sur les deux

Marviroc bloque le récepteur CCR5 et empêche la fixation des virus à Marviroc bloque le récepteur CCR5 et empêche la fixation des virus à 
polarité CCR5 et donc leur capacité à infecter la cellulepolarité CCR5 et donc leur capacité à infecter la cellule

Posologie usuelle: 300mg BIDPosologie usuelle: 300mg BID

– 150mg BID avec les inhibiteurs des P450
– 600mg BID avec inducteurs des P450
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Variants HIV-1 et CorecepteursVariants HIV-1 et Corecepteurs

Source: D. Kuritzkes.

CXCR4 CCR5CD4

T-cell lines Primary lymphocytes Monocyte/macrophages

R5
(NSI)

X4
(SI)
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Tropisme du VIH et progressionTropisme du VIH et progression
de l’infectionde l’infection

* Less than 10% of a tropism is not detectable with current tropism assay

R5 Mixed/Dual
Im

m
un

e 
fu

nc
tio

n 

Time

A
m

ount of  virus

Limit of tropism 
assay detection*

  X4↑

CCR5-
tropic HIV

CXCR4-
tropic HIVDual-tropic 

HIV



 R.Garraffo, DCEM1 - 2010

Maraviroc: pharmacocinétique (I)Maraviroc: pharmacocinétique (I)
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Maraviroc: pharmacocinétique (II)Maraviroc: pharmacocinétique (II)
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Maraviroc: pharmacocinétique (III)Maraviroc: pharmacocinétique (III)
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Maraviroc: métabolisme et adptation de posologieMaraviroc: métabolisme et adptation de posologie
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Antiviraux et hépatitesAntiviraux et hépatites
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Antiretroviral ClassesAntiretroviral Classes
 NRTIsNRTIs  (Nucleoside (Nucleoside OROR Nucleotide Reverse  Nucleotide Reverse 

Transcriptase Inhibitors, aka “Nukes”)Transcriptase Inhibitors, aka “Nukes”)
 NNRTIsNNRTIs  (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase 

Inhibitors, aka “Non-Nukes”)Inhibitors, aka “Non-Nukes”)
 PIsPIs  (Protease Inhibitors)(Protease Inhibitors)

 Fusion InhibitorsFusion Inhibitors
 Chemokine Receptor Chemokine Receptor 
 AntagonistsAntagonists
 Integrase InhibitorsIntegrase Inhibitors



Exemples d’adaptation de posologie Exemples d’adaptation de posologie 
nécessairesnécessaires

Elimination rénaleElimination rénale
NRTIs (except NRTIs (except 
Abacavir)Abacavir)

Ajuster si CrCl <50 ml/min Ajuster si CrCl <50 ml/min ou ou 
dialysedialyse
DidanosineDidanosine
EmtricitabineEmtricitabine
LamivudineLamivudine
StavudineStavudine
TenofovirTenofovir
ZidovudineZidovudine

Métabolisme HépatiqueMétabolisme Hépatique
∼∼  NNRTIsNNRTIs
∼∼  PIsPIs
En fonction de l’effet inducteur En fonction de l’effet inducteur 
ou inhibiteurs pour les substrat ou inhibiteurs pour les substrat 
des CYP450des CYP450

Adapter poso en cas d’IHAdapter poso en cas d’IH
IndinavirIndinavir
FosamprenavirFosamprenavir
AtazanavirAtazanavir

Contre-indiquerContre-indiquer
Amprenavir oral (cp, sol)Amprenavir oral (cp, sol)
Fosamprenavir (+/- ritonavir)Fosamprenavir (+/- ritonavir)
TipranavirTipranavir



Fusion InhibitorFusion Inhibitor
Fuzeon (Enfuvirtide, T-20)Fuzeon (Enfuvirtide, T-20)

See Kilby and Eron, NEJM 2003;348:2228-38



Fuzeon : Enfuvirtide (T-20)Fuzeon : Enfuvirtide (T-20)

FDA-approved fusion inhibitor; 36 AA peptideFDA-approved fusion inhibitor; 36 AA peptide
– Requires 106 steps to manufactureRequires 106 steps to manufacture

Dose:  90 mg sq bidDose:  90 mg sq bid
side effects:  side effects:  
– injection site rxn, hypersensitivity (rare)injection site rxn, hypersensitivity (rare)

resistance:  changes in gp41 (cell surface resistance:  changes in gp41 (cell surface 
protein) protein) 



HIV TropismHIV Tropism



  

Mécanismes d’actionMécanismes d’action
 3 hypothèses:
 La ribavirine inhiberait indirectement la 

synthèse d’acide nucléique viral en 
diminuant le pool de GTP.

 La ribavirine provoquerait dans les cellules 
infectées la synthèse d’ARN viral non 
fonctionnel.

 La ribavirine inhiberait directement 
l’activité polymérase virale.



  

PharmacocinétiquePharmacocinétique

 BD 45 – 65%, importance des repas (ASC et 
Cmax  70%)

 VD 5000 L (rapport sang total/plasma: 60 - 
150)

 Grande variabilité inter et intra sujet 30% 
(effet de premier passage)

 ½ vie 300h, état d’équilibre 4 semaines

 Métabolisme par phosphorylation et 
déribolysation. Pas d’implication des CTYP 
450

 Excrétion rénale, adaptation+++
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