
02/05/2008 SIDA 1

ANTIVIRAUX ACTIFS SUR 
LE VIRUS HIV 

ET PHARMACOTHERAPIE DU SIDA

Enseignant : F. Van Bambeke

FARM2129 – année 2007-2008



02/05/2008 SIDA 2

Le SIDA: données épidémiologiques
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Le SIDA: données épidémiologiques
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Le SIDA: mortalité en Afrique (2001)

• 1 HIV/AIDS
• 2 Acute lower respiratory infections
• 3 Malaria
• 4 Diarrhoeal diseases
• 5 Perinatal conditions
• 6 Measles
• 7 Tuberculosis
• 8 Cerebrovascular disease
• 9 Ischaemic heart disease
• 10 Maternal conditions
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The World Health Report 2000, WHO 
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Le SIDA: données épidémiologiques
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Le SIDA: voies de transmission
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L’infection à HIV: histoire naturelle
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L’infection à HIV: infections opportunistes
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Cible des médicaments
actifs sur le HIV

1

2

3

5

4

en développement

enregistré aux USA
(2007)

en Europe

en Europe

en Europe

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Historique des médicaments actuels

Oversteegen et al, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:951-952
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HAART : Highly Active Anti-Retroviral Therapy
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Cible des médicaments
actifs sur le HIV

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Inhibiteurs de transcriptase inverse

Binding site
for NNRTIs

Binding site
for NRTIs
and NtRTIs

p66

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Inhibiteurs de transcriptase inverse

Richman, Nature (2001) 410:995-1001
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Mode d’action des inhibiteurs de transcriptase inverse
analogues nucléosidiques/nucléotidiques

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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analogues nucléosidiques

HN

N

O

O

HO
O

CH3

N3

2’,3’-Dideoxy-
3’-azidothymidine

(AZT)
zidovudine

HN

N

O

O

HO
O

CH3

2’,3’-Didehydro-
2’,3’-dideoxythymidine

(D4T)
stavudine

HN

N

O

S

O

HO
O

NH2

2’,3’-Dideoxy-
3’-thiacytidine

(3TC)
lamivudine

HN

N

NH2

S

O

HO
O

F

(FTC)
emtricitabine

Analogues des bases pyrimidiques



02/05/2008 SIDA 17

analogues nucléosidiques
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analogues nucléotidiques: tenofovir
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Pharmacocinétique

• bonne biodisponibilité orale 
didanosine : résorption réduite par l'acidité gastrique

ou la prise de nourriture.

• distribution dans les liquides de l'organisme, y compris le LCR

• T½ plasmatique courte mais fréquence d’administration dictée 
par T½ cellulaire des formes triphosphorlylées
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Combinaisons et compliance

Oversteegen et al, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:951-952
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Effets secondaires

hyperpigmentation des mains et piedsemtricitabine

toxicité rénale à long termetenofovir

réactions d'hypersensibilitéabacavir

neuropathie périphériquestavudine

pancréatite, neuropathie périphériquedidanosine

Anémie neutropéniquezidovudine

Effet secondairemolécule

Communs à la classe
• hyperlactacidémie (menant parfois à une acidose sévère)
• hépatomégalie et stéatose

(inhibition de la DNA-polymérase impliquée dans la réplication du DNA 
mitochondrial (surtout pour didanosine, stavudine, et zidovudine). 

Particuliers à certaines molécules
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Interactions médicamenteuses

• excipient de la didanosine (sels de Mg2+ et d'Al3+) :
↓ absorption de nb médicaments: 

(kétoconazole, dapsone, tétracyclines, fluoroquinolones)

• ranitidine: ↓ faible de l’absorption de la didanosine

• pentamidine : ↑ toxicité pancréatique (didanosine, stavudine et zalcitabine)

• probénécide, pyréméthamine/ sulfadiazine : 
↓ glucuronoconjugaison ou élimination rénale de l'azidothymidine
↑ sa toxicité

• ganciclovir (et autres médicaments myélotoxiques)
↑ risque de myélosuppression de l’azidothymidine
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analogues non nucléosidiques

nevirapine efavirenz
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Inhibiteurs allostériques non compétitifs; 
pas de résistance croisée avec les NRTI !
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Pharmacocinétique

névirapine
• bonne résorption orale 
• élimination par métabolisation hépatique; 

inducteur de son propre métabolisme 
→ t ½ = 45 h après une dose unique

= 25 h après administration répétée
→ augmentation des posologies après 15 jours de traitement

efavirenz
• forte liaison aux protéines et demi-vie prolongée (40 h) 

→ administration 1X/jour
• inducteur et inhibiteur des cytochromes P450 (3A4 et 2B6),   

n’entraînant pas de modificaton importante de son propre métabolisme. 
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Effets secondaires

névirapine

• réactions cutanées fréquentes, parfois mortelles 
(syndrome de Stevens Johnson; nécrolyse cutanée).  

→ Interrompre le traitement dès l'apparition de signes précurseurs
(rash cutané, fièvre, lésions orales, conjonctivite, douleurs musculaires
ou articulaires, malaise généralisé).

• toxicité hépatique (possibilité d’hépatites fulminantes).

• agranulocytose chez les enfants 

• nausées, fièvre, maux de tête.    
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Effets secondaires

Efavirenz

• effets sur le système nerveux :
étourdissements, vertiges, somnolence, maux de tête, dépression

→ administration le soir

• rashs (ne demandent que rarement l'arrêt du traitement). 
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Interactions médicamenteuses

Inducteurs/inhibiteurs des CYP

Névirapine: 

↓ taux sérique de  rifabutine, rifampicine 
kétoconazole
anticoagulants oraux 

Efavirenz: 

↓ taux sérique de inhibiteurs de la protéase du virus HIV
méthadone
rifabutine, clarithromycine.

↑ taux sérique de ritonavir Patients susceptibles 
de développer 
des infections 
opportunistes !
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Cible des médicaments
actifs sur le HIV

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Protéase et inhibiteurs

Richman, Nature (2001) 410:995-1001
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Inhibiteurs de protéase HIV

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018

Phe-Pro
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La protéase HIV, une Aspartate- protease

Inhibiteur-type:
pepstatine...
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Inhibiteurs de protéase HIV
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Inhibiteurs de protéase HIV
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Résistance par mutation
MUTATIONS IN THE HIV PROTEASE GENE ASSOCIATED 
WITH REDUCED SUSCEPTIBILITY TO PROTEASE INHIBITORS (PIs)

http:/www.iasusa.org/resistance_mutations/index.html

Certaines mutations 
confèrent 

des résistances croisées !
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Pharmacocinétique

• faible biodisponibilité
(poids moléculaire élevé, mauvaise solubilité et instabilité)

• T½ courte (quelques heures)
→ administrations 2 ou 3 X/jour

• métabolisation par les cytochrome P-450 hépatiques (principalement 3A4). 
→ inhibiteurs ou activateurs du métabolisme de nb médicaments.  
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Inhibiteurs de protéase HIV et cytochromes

• la protéase doit scinder 
un lien Phe-Pro

• Les inhibiteurs miment 
donc tous une Phe…
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Inhibiteurs de protéase HIV et cytochromes
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• La plupart des médicaments (et autres substances) à noyau aromatique sont 
métabolisées en dérivés hydroxylés, ce qui est essentiel pour leur élimination
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• phénytoïne (antépileptique)
• phénobarvital (sédatif)
• propranolol (antihypertenseur)
• phénylbutazone (anti-inflammatoire)
• éthinyloestradiol (hormone)
• dicoumarol (anticoagulant)
• …..

• Par leur noyau aromatique (essentiel pour 
l'activité !!), les inhibiteurs de protéase entrent 
en compétition avec ces médicaments (et 
bien d'autres) 

• il vont ralentir leur élimination, et, dès lors
• créer un risque d'intoxication par excès …
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Pharmacocinétique

• faible biodisponibilité
(poids moléculaire élevé, mauvaise solubilité et instabilité)

• T½ courte (quelques heures)
→ administrations 2 ou 3 X/Jour 

• métabolisation par les cytochrome P-450 hépatiques (principalement 3A4). 
→ inhibiteurs ou activateurs du métabolisme de nb médicaments.  

Très important pour le ritonavir; utilisé à faible dose comme inhibiteur 
du métabolisme des autres inhibiteurs de protéase.  
→ 200 mg lopinavir + 50 mg ritonavir (KALETRA®).  

[tripranavir +  ritonavir]
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Lopinavir: variabilité pharmacocinétique

Flexner, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:959-66
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Lopinavir: influence du ritonavir sur le profil PK

Lopinavir (400 mg)

lopinavir (400 mg) 
+ ritonavir (50 mg)

Sham et al, AAC (1998) 42:3218-24.
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Effets secondaires

"syndrome de lipodystrophie" 

• bajoues et dépôts graisseux sur la face
• dépôts de graisse au niveau du cou ["bosse de bison"] 
et du tronc

• accumulation de graisse derrière les muscles abdominaux
• lipomes disséminés
• hyperplasie graisseuse des seins

• hyperglycémie, hyperinsulinémie
• augmentation des taux lipides sériques

risque de diabète non insulinodépendant
et de maladie cardiovasculaire.
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Effets secondaires

diarrhée et flatulence fréquentes
altération de la formule sanguine

transaminases

nelfinavir

intolérance gastro-intestinale, diarrhée
hyperbilirubinémie non conjuguée asymptomatique
néphrolithiases (peuvent être prévenues par hydratation)

transaminases
maux de tête, insomnie

indinavir:

intolérance digestive et diarrhée très importantes
paresthésies

transaminases hépatiques
disgueusie

ritonavir:

intolérance gastro-intestinale, diarrhée
maux de tête

taux sériques de triglycérides et de cholestérol

saquinavir

Selon la molécule (orientation du choix!)
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Effets secondaires

diarrhée et nausées
hyperbilirubinémie non conjuguée asymptomatique

azatanavir

diarrhées et nausées
céphalées
hépatotoxicité
saignements
éruptions cutanées

tripanavir

diarrhée et nausées
importante des taux sériques de triglycérides et de cholestérol

lopinavir

maux de tête
nausée et diarrhée fréquente
rash

amprenavir

Selon la molécule (orientation du choix!)



02/05/2008 SIDA 44

Interactions médicamenteuses

• inhibition des cytochromes : ritonavir > indinavir et  nelfinavir > saquinavir
→nb risques d’interactions à surveiller !

• modification des taux d’IP par d’autres médicaments 
clarithromycine taux sérique du ritonavir et de l'indinavir
fluconazole taux sérique du ritonavir
kétoconazole taux sérique de saquinavir, d'indinavir et de nelfinavir
quinidine taux sérique de l'indinavir
rifampicine le taux sérique de saquinavir ( et nelfinavir et ritonavir)
névirapine concentration-pic du saquinavir

• boissons acides taux sérique de l'indinavir et du nelfinavir

• substrats de P-glycoprotéine et inhibiteurs de MRP2 : 
modulation de la pharmacocinétique et interaction avec d’autres médicaments 
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Interactions médicamenteuses



02/05/2008 SIDA 46

Interactions médicamenteuses

Voies de 
transmission 

…
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Cible des médicaments
actifs sur le HIV

Inhibiteurs d’entrée

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Récepteurs cellulaires au virus HIV

Este & Telenti, Lancet (2007) 370:81-88
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Fusion du virus avec la cellule hôte

Este & Telenti, Lancet (2007) 370:81-88
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Inhibiteurs de fusion

La Bonte et al (2003) & De Clercq (2007), Nature Rev. Drug Discov. 2: 345-346 & 6:1001-1018
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Inhibiteurs de fusion

Briz et al, JAC (2006) 2006 57:619-27. 

enfuvirtide = fragment de 36 AA de gp41 (HR2)

se lie à la région HR1 et empêche 
la formation de la structure 

à 6 hélices nécessaire à la fusion

Résistance: 
mutations!

actif uniquement sur HIV-1
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Inhibiteurs de fusion

Matthews et al, Nature Rev. Drug Discov.(2004) 3:1215-25
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Inhibiteurs de fusion: efficacité clinique

Matthews et al, Nature Rev. Drug Discov.(2004) 3:1215-25

Percent responders with HIV-1 RNA <400 copies per ml, week 48 (intent-to-treat, discontinuation 
or virological failure = failure). 
GSS is the actual number of antiretrovirals that the baseline virus is sensitive to as indicated by 
standard primary mutations that each virus possesses. 
ENF, enfuvirtide; OB, optimized treatment background. 
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Infuvirtide: propriétés pharmacologiques
Pharmacocinétique

• médicament peptidique: 
- administration par voie sous-cutanée
- instable: préparation extemporanée

t ½ : 3-4 heures (hydrolyse); administration 2 X / jour

Effets secondaires:
• réactions cutanées au site d’injection
• réactions d’hypersensibilité pouvant imposer l’arrêt du traitement
• augmentation du risque de pneumonie en début de traitement (raison peu claire)

Usage clinique:
• en association avec d’autres antiviraux; patients phase avancée 
(souches multirésistantes)

Patient à risque d’infection opportuniste  !

Risque de transmission par les aiguilles  !
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Infuvirtide: conseils d’auto-administration
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Infuvirtide: conseils d’auto-administration
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Infuvirtide: conseils d’auto-administration
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Inhibiteurs des co-récepteurs CCR5

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Antagonistes de CCR5

Briz et al, JAC (2006) 57:619-27; Kondru et al, Mol Pharmacol. (2008) 73:789-800. 

Le maraviroc se lie 
dans la cavité du co-recepteur, 

induisant un changement de conformation 
et inhibant l’interaction avec gp120
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Cible des médicaments
actifs sur le HIV

en développement

De Clercq, Nature Rev. Drug Discov.(2007) 6:1001-1018
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Inhibiteurs d’intégrase

Savarino, Retrovirology. (2007) 4:21 
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PHARMACOTHERAPIE DU SIDA 
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Buts du traitement 

↓ charge virale
0.5-0.75 log10 en 4 semaines ou 1 log10 en 8 semaines

charge virale non détectable à 4-6 mois
(< 50 - 20 copies) 

restaurer ou préserver la fonction immunitaire

réduire la morbidité et la mortalité

Trithérapie pour éviter la sélection de résistance
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Grâce au HAART la survie des patients s’améliore 
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Grâce au HAART la survie des patients s’améliore 
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Algorithme de traitement proposé par l’OMS (1/3) 

www.euro.who.int/document/e90840.pdf 

1. asymptomatique, adénopathie
2. Candidose, infections respiratoire, herpes
3. Candidose récurrente, ulcération de la bouche, infections pulmonaires sévères,

diarrhée inexpliquée
4. Infections opportunistes 
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Algorithme de traitement proposé par l’OMS (2/3) 

www.euro.who.int/document/e90840.pdf 
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Algorithme de traitement proposé par l’OMS (3/3)

www.euro.who.int/document/e90840.pdf 
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Suivi des patients 

www.euro.who.int/document/e90840.pdf 
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Prévention de la transmission foeto-maternelle

Ne passent pas 
la barrière placentaire
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Prévention de la transmission foeto-maternelle

→ Traitement suggéré:
AZT or AZT/3TC – pendant la gestation et continuer pendant l’accouchement

Nevirapine – 1 dose à la mère et à l’enfant (zones défavorisées)

Traitement court: 
la nevirapine

est plus efficace !

Jackson et al, Lancet (2003) 362:859-68. 
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Prévention lors d'une exposition accidentelle
à un matériel contaminé

• traitement administré le plus rapidement possible ; 4 semaines

• association puissante : 2 NRTI et 1 IP 
(zidovudine-lamivudine-indinavir) 
[bonne tolérance et interactions médicamenteuses limitées]

• surveillance clinique et biologique à maintenir plus longtemps.
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Importance de l’adhérence au traitement 

Adherence to antiretroviral therapy 
and virologic failure

Patterson, Annals of Internal Medicine, 2000
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Comment améliorer la compliance ? 
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Comment améliorer la compliance ? 

Simplification des régimes thérapeutiques: 
comparaison entre 1996 et  2004

1996: 
ddI + d4T + SQV

-24 gélules/jour:
-SQV: 6 gel 3 X/jour avec la nourriture

-ddI:  2 gel 2 X jour ½ hr avant
ou 2 h après repas

-d4T: 1 co 2 X /jour

2004:
TDF/FTC or ABC/3TC + EFV

- 1 co 2 X/ jour + 1 co 1X/jour
-

pas restriction par rapport au repas
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Comment améliorer la compliance ? 

Reasons for Missing Doses of Antiretroviral Therapy 

US 
Chesney

• Simply forgot
• Slept through dose
• Away from home
• Change in routine
• Busy with other things
• Too sick
• Depressed

Africa 
Weidle, Orrell, Nachega, Brown, 

• Forgot
• Away from home
• Schedule difficulties
• Ran out of pills
• Cost
• Home language
• Fear of stigmatization by 

sexual partner

J. Nachega, 2006
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.. Un rôle de choix pour le pharmacien ! 

Pharmacists have assumed an 
increasingly important role in monitoring 
and fine-tuning HIV drug therapy for 
maximal effectiveness…. 


