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PHARMACOLOGIE DES ARV et 
SNC

• Une multithérapie ARV peut faire baisser la pression 
virale dans le compartiment cérébral et la réponse 
inflammatoire délétère sur les troubles cognitifs

• Des cas de discordance entre la réponse virale dans le 
sang et dans le LCR existent, incluant des profils de 
résistance différents entre les souches virales 
« sanguines » et « cérébrales »



ARV et SNC
• La pénétration des molécules dans le SNC est difficile à

étudier: Nombreuses barrières BHE, BHM …
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• La seule « fenêtre » accessible pour refléter l’exposition 
du cerveau aux molécules est le LCR :est-ce la bonne 
ouverture ?



Morphology of blood-brain-CSF 
interfaces (Johanson CE, Cerebrospinal Fluid Research 2008 )







ARV et SNC
• L’étude  CHARTER  : 

– Estimation d’un score de pénétration dans le SNC à partir de :  
• pharmacocinétique des ARV
• pharmacodynamie des ARV
• caractéristiques chimiques des ARV

Letendre S. Oral abstract 74 et 75
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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 question des 
associations
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SCORE DE PASSAGE

• Analyse sur 1 130 paires LCR-plasma

• Si score total pénétration ARV:
• - ≥ 1,5 : CV LCR détectable = 12 % 

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



ARV et SNC: modèle d’analyse
• Etude de Ellis (La Jolla, USA) : relie concentration 

dans le LCR et IC50 de l’ARV  (phenosense).
• Fait ensuite le rapport : LCR / IC50
• Prb : fixation protéique ?
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Fixation protéique : les points utiles
(Benet et Hoher, 2002)

• Moins d’un tiers du médicament total est lié au 
protéines plasmatiques

• Fraction libre passant de 1% à 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 protéique est 
modeste mais aide à réfléchir







50

40

30

20

10

0
0 1000 2000 3000 4000

R² = 0,68

ATV Plasma (ng/ml)

A
TV

  L
C

R
 (n

g/
m

l) Avec  RTV (n = 65)

Sans  RTV (n = 10)

*médiane (extrêmes) ; ** moyenne ± SD

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

Best B., CROI 2006, Abs. 576



n = 59
0,007 

(0,00 – 0,034)

n = 7
0,015 

(0,005 – 0,139)
Rapport LCR/plasma* 

n = 11
10,3 

(< 5 – 38,4)
10,6 + 7,1

n = 10
6,9 

(< 5 – 40)
9,5 + 7,0 

LCR
Cmin (ng/ml)*

Délais (h)**

n = 69
1 510 

(< 45 – 5295)
10,7 + 7,2

n = 11
460 

(< 45 – 3871)
10,2 + 7,2

Plasma
Cmin (ng/ml)*

Délais (h)**

Avec RTVSans RTVATV

*médiane (extrêmes) ; ** moyenne ± SD

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

Best B., CROI 2006, Abs. 576





Diffusion des antirétroviraux dans le LCR
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CONCLUSION
Penser le traitement dans son ensemble, et pas

seulement molécule par molécule
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ΣC*CI50 = ΣCINTI*CI50INTI + ΣCINNTI*CI50INNTI + ΣCIP*CI50IP



CONCLUSION

Place à la clinique……..
…………du rein cérébral au SNC


