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PHARMACOLOGIE DES ARV et
SNC

* Une multithérapie ARV peut faire baisser la pression
virale dans le compartiment cérebral et la réeponse
inflammatoire deletere sur les troubles cognitifs

 Des cas de discordance entre la reponse virale dans le
sang et dans le LCR existent, incluant des profils de
resistance difféerents entre les souches virales
« sanguines » et « cérebrales »




ARV et SNC

« La pénétration des molécules dans le SNC est difficile a
étudier: Nombreuses barrieres BHE, BHM ...

SANG [N .

« La seule « fenétre » accessible pour refléter I’exposition
du cerveau aux molécules est le LCR :est-ce la bonne
ouverture ?




Morphology of blood-brain-CSF
interfaces
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Antiretroviral Distribution
Structure oithe Biood-Brain Barrier
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ARV et SNC

 L'étude CHARTER :
— Estimation d’'un score de pénétration dans le SNC a partir de :

« pharmacocinetique des ARV
« pharmacodynamie des ARV
 caracteristiques chimiques des ARV
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Letendre S. Oral abstract 74 et 75




Log de la concentration

Figure 2-15. Courbes dose-effet quantitatif pour quatre méedi-
caments, illustrant des puissances pharmacologiques diffé-
rentes et des activités maximales différentes. (Voir le texte).




ARV et SNC

— Etude observationnelle, cohorte de 833 volontaires,
1130 dosages couplés sg + LCR

« Sur 125 patients avec une CV détectable dans le
LCR, 12 % seulement avaient un score > 1,5

« Parmi les patients dont la CV dans le LCR était
indétectable, 21 % avaient un score > 1,5 (p = 0,01
OR =1,97)

un score de pénétration < 1,5
multiplie le risque de CV détectable dans le LCR par 2

Letendre S. Oral abstract 74 et 75




ARV et SNC : la guestion des
associlations

TTT = 1 ARV + 1 ARV + 1 ARV




SCORE DE PASSAGE

* Analyse sur 1 130 paires LCR-plasma

» Si score total penétration ARV:
. - =1,5: CV LCR détectable = 12 %

- <1,5:CV LCR détectable dans 21%
p < 0,001 (RR =1,97)




ARV et SNC: modele d’analyse

* Etude de Ellis (La Jolla, USA) : relie concentration
dans le LCR et IC50 de ARV (phenosense).

» Fait ensuite le rapport : LCR /IC50

* Prb : fixation protéique ?

ZDV
ABC

de 0.08 & 22
ddC
NVP 241
DLV 5.7

IDV 108
APV 39
SQV 4

Letendre S. croi 2001-A614




LA LIAISON AUX PROTEINES PLASMATIQUES : EST-CE IMPORTANT 2

La liaison aux protéines plasmatiques est souvent citée
comme facteur jouant un réle en pharmacocinétique, en
pharmacodynamie et dans les interactions médicamen-
teuses. Cependant, il n'y a pas d'exemples cliniquement
important de modifications de la disposition ou des effets
d’'un medicament qui puissent étre clairement imputés a
des modifications des liaisons aux protéines plasmatiques
(Benet et Holner, 2002). L'idee que si un medicament est
déplace de ses liaisons protéiques, sa concentration en
forme libre augmentera ainsi que l'effet du meédicament et
peut-étre, induira un effet toxique, semble simple et évi-
dente. Malheureusement, cette théorie simple, compatible
avec des résultats in witro, ne se verifie pas sur l'organis-
me, qui est un systeme ouvert capable d’éliminer le médi-
cament non lié.

Premierement, une modification trés importante de la
fraction libre, passantde 1 % a 10 %, transfere moins de
5 % du médicament total de l'organisme dans le pool de
médicament libre, car moins d'un tiers du médicament total
de l'organisme est lié aux protéines plasmatiques, méme
dans les cas les plus extrémes, tel celui de la warfarine. Le
medicament déplace de ses liaisons protéiques se distri-
buera bien sir dans le volume de distribution, de telle sor-
te qu'une augmentation de 5 % de la quantité de meédica-

ment non lié produira, au plus, une augmentation de 5 %
du médicament non lie, et donc pharmacologiquement
actif, au niveau du site d'action.

Deuxiemement, quand la quantité du medicament non
lie augmente dans le plasma, le débit d'élimination aug-
mente (si la clairance de la fraction libre ne change pas) et
apres quatre demi-vies plasmatiques, la concentration du
medicament non lié retournera a son niveau d'équilibre
antérieur. Lorsque les interactions s’accompagnant de
déplacements des liaisons protéiques et d'effets cliniques
importants, ont eté étudiées, il a &té mis en évidence que
le médicament responsable du déplacement était aussi un
inhibiteur de la clairance et que le mecanisme expliquant
Iinteraction était en fait une modification de la clairance de
la fraction non liee (ou libre),

L'importance clinique de la liaison aux protéines plas-
matiques constitue seulement une aide pour ['interpréta-
tion des concentrations du médicament ou du produit que
I'on mesure. Ainsi, quand les concentrations de protéines
plasmatiques sont inférieures a la normale, les concentra-
tions totales du médicament ou du produit seront egale-
ment plus basses, mais les concentrations de la fraction
non liée ne seront pas modifiées.




Fixation proteique : les points utiles
(Benet et Hoher, 2002)

Moins d’'un tiers du médicament total est lié au
proteines plasmatiques

Fraction libre passant de 1% a 10% transfert
moins de 5% de la dose totale vers le pool

plasmatique libre

Quand le médicament libre augmente il est
éliminé plus facilement (rein...)

L'importance clinique de la fixation proteique est
modeste mais aide a refléchir




Antiretroviral Distribution
Factors Infiuencing Distribution into CNS

Ea Protein Binding
& Volecular Weight

B3 Lipophilicity
B3 lonization
E& Molecular pumps

HiY Meurobehavieral Research Center

EINRTIs > Pls ~ NNRTIs
EINRTIs > NNRTIs > Pls
EF’IE ~ NNRTIs > NRTIs

Ea Tenofovir
Ea P-alycoprotein (P-gp)
Multiresistance
Proteins (MRPs)

Organic anion
transporters (OATS)




PMambranes
du mnephron
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RHetention d'une base faible (pyrimaethamine) dans
'urine lorsque celle-ci est plus acide que le sang. Dans le cas
theorigque illustre ici, la forme diffusible, non ionique, du meaedica-
ment s'equilibre de part et d'autre de la membrane, mais la
concentration totale (ionigque et non ionigque) dans 'arine est
presqgue huit fois plus elevese qQue dans le sang.



Diffusion d’atazanavir
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)
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Best B., CROI 2006, Abs. 576




Diffusion d’atazanavir
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)

ATV Sans RTV Avec RTV

Plasma n=11 n==69
C.., (ng/ml)* 460 1510

(< 45— 3871) (< 45— 5295)
Délais (h)** 10,2472 10,7 +7,2

LCR n =10 n=11
C.. (ng/ml)* 6.9 10,3
) (<5—38,4)
Délais (h)** 9,5+7,0 10,6 + 7.1

n=7 n =259
Rapport LCR/plasma* 0,015 0,007
(0,005 -0,139) (0,00 — 0,034)

*médiane (extrémes) ; ** moyenne + SD

Best B., CROI 2006, Abs. 576




Antiretroviral Distribution
LopinavirLevels in CSE Exceed /Cs50
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Extent of CSF peneﬂ*atiun was 0.27% of blood concentrations
Capparelli & al, AIDS, 2005, Unpublizhed Daa
HIWV Meurobehavioral Research Center




Diffusion des antirétroviraux dans le LCR

Elevé Intermédiaire Bas

Abacavir
Emtricitabine
Zidovudine

Lamivudine Didanosine
Stavudine Tenofovir

Delavirdine

L Efavirenz
Nevirapine

Atazanavir(/r) Nelfinavir
Darunavir/r Saquinavir/r
Fosamprenavir/r | Tipranavir/r

T20

Indinavir/r
Lopinavir/r

(Letendre et al., IAS Sydney 2007)




Antiretroviral Distribution
Estimated Distribution of Newer ARVs

NNRTIs
Etravirine 0.1%
Rilpivirine 1%
Protease Inhibitors
Darunavir 5%
Integrase Inhibitors
Raletgravir 17%
Elvitegravir -
CCRS Antagonists
Marawviroc 24% o : : 100.3 -
Vicriviroc 16% 5 : 5 1061 0.04

HiY Meurobehavieral Research Center




CONCLUSION

— Penser le traitement dans son ensemble, et pas
seulement molécule par molécule

A C*CI50 = ZC;\ry*CI150,7; + ZC,nnr*C150, s + ZC;p*C150,,




CONCLUSION

Place a la clinique

du rein cérébral au SNC




