Les Antirétroviraux
 I. Introduction

Les ARV sont utilisés dans des affections variés : Herpès, CMV, VIH, VHB, VHC et grippes.

Ils ne sont pas virulicides:
· Ils espacent les périodes de récidives

· Ils empêchent le virus de pénétrer dans la cellule

Ce sont des analogues nucléosidiques pour la plupart : l'un des plus utilisés est l'interféron.

La cible de ces médicaments étant au sein même du noyau, ce sont des molécules très toxiques: il faut avant de les utiliser évaluer le rapport risques / bénéfices

 II. Description du VIH

Le VIH est un virus a ARN, ce qui veut dire que sa transcription se fait de façon inverse.

Le VIH a une très grande affinité pour les récepteurs CD4 des LT ce qui en fait leur cible privilégier.

 A. Cycle de réplication virale

· Le VIH reconnaît le Rc CD4 et s'y accroche (avec l'aide des corécepteurs CCR5 et CXCR4)

· Il fusionne avec la membrane plasmique et libère son matériel dans le cytoplasme.

· La transcriptase inverse transcrit l'ARN viral en ADN pro viral (linéaire)

· L'ADN pro viral arrive dans le noyau et sous l'action de l'intégrase prend une forme circulaire : Il s'intègre dans le génome de la cellule

· Synthèse des protéines virales, en un gros morceau qui est coupé et assemblé par la protéase.

· Une fois toutes les composantes fonctionnelles, le nouveau virus bourgeonne et c'est reparti

 B. Les cibles pharmacologiques

· Les enzymes de la réplication

· La transcriptase inverse

· L'integrase

· La protéase

· Les protéines d'enveloppe

· Le matériel génétique

 III. Les AntiRetroViraux

Ils sont recommandés chez les patients :

· Présentants des symptômes de l'infection VIH

· N'en présentant pas mais :

· CD4 < 350 cellules / mm3

· CD4 > 350 cellules / mm3 et CV > 100000 copies / mL

L'objectif est :

· L'indectabilité en 6 mois ( CV < 50 copies / mL)

· Maintenir CD4 > 500 cellules / mm3

Ils ne mettent pas fin a l'infection !! C'est un traitement A VIE 

Et ils ont des effets secondaires lourds... Lipodystrophie, Lipoatrophie

 A. Les inhibiteurs d'entrée

· Inhibiteurs de Fixation : Anti CCR5

· Inhibiteurs de Fusion : T20 et Enfuvirtide

· Se lient au gp41 (Rc de surface du VIH)

· Bloquent ainsi la fusion (une fois encore ca ne guérit pas)

 B. Les INTI et INNTI

Ce sont les Inhibiteurs Nucléosidiques (et Non Nucléosidiques) de la Transcriptase Inverse.

· Les INTI empêchent l'incorporation des nucléosides naturels dans l'ADN viral (ce sont des analogues)

· Les INNTI se fixent sur le site actif de la Transcriptase Inverse et bloquent la rétrotranscription.

 C. Inhibiteurs de protéases (IP)

Ils agissent sur la maturation des nouveaux virus en se fixant sur la protéase et en la bloquant


→ Formation d'un virus non infectant

 IV. Mécanismes de résistance aux ARV

Le VIH possède un grand polymorphisme du a ses très nombreuses réplications, sachant que la Transcriptase Inverse fait 1 faute sur 10000, ca engendre un bon nombre de mutations qui entrainent des changements de conformations des enzymes virales et donc de l'affinité de celles ci avec les ARV.

On peut donc parfois observer des échappements au traitement, avec une rehausse de la charge virale et une chute des CD4.

On observe aussi des résistances croisées, c'est à dire des mutations de résistance à une molécule d'une classe donnée qui entraine systématiquement la résistance à l'ensemble des molécules de cette classe.

 V.  Pharmacocinétique des ARV

· L'absorption : Intestinale 
(sauf pour l'enfuvirdine (cutanée))

· Le métabolisme : Foie 
(sauf pour les INTI (intracellulaire))

· L'élimination : Urine

(sauf les Ips (bile))

Certains de ces médicaments posent des soucis d'interaction médicamenteuse :

· Les IP sont des inhibiteurs enzymatiques : Toxicité ++

· Les INNTI sont des inducteurs enzymatiques

 A. Les INTI

Ce sont les seuls a avoir un métabolisme intracellulaire : Ils vont subir 3 phosphorylations avant d'être actif dans la cellule (sauf le Ténofir : 2 phosphorylations)

· Bonne biodisponibilité

· Bonne diffusion dans le SNC (contrairement aux autres ARV)

· Ils ont une ½ vie cellulaire différente de leur  ½ vie plasmatique

 B. Les INNTI

· Bonne biodisponibilité

· Diffusent moins dans le LCR

· ½ vie longue

· Faible index thérapeutique

· Mécanismes d'auto induction et d'auto inhibition

 C. Les IP

· Mécanismes d'auto induction enzymatique

· Inhibiteurs des cytochromes

· Bonne biodisponibilité (améliorée par le Ritonavir (RTV) qui est un inducteur enzymatique : il augmente la  ½ vie et la concentration maximale)

Pour éviter les sélections de souches résistantes, la concentration résiduelle de l'ARV doit être supérieure a celle du virus

La notion de barrière génétique :

Certains ARV induisent une résistance du virus après un grand nombre de mutations :

· C'est le cas des « IP boostés » qui ont une barrière génétique très importante

· En revanche les INNTI, les INTI et les « IP non boostés » induisent eux une résistance après seulement une ou deux mutation. On n’utilise donc pas ces médicaments en monothérapie.

