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Effet de premier passage : Effet de premier passage : 
BiodisponibilitéBiodisponibilité

AbsorptionAbsorption
Métabolisme intestinal : Effet de premier Métabolisme intestinal : Effet de premier 
passage intestinalpassage intestinal
Métabolisme hépatique : Effet de premier Métabolisme hépatique : Effet de premier 
passage hépatiquepassage hépatique

⇒⇒ La quantitLa quantitéé
 

de Mde Méédicament atteignant la dicament atteignant la 
circulation systcirculation systéémique (=quantitmique (=quantitéé

 
biodisponiblebiodisponible) ) 

est parfois trest parfois trèès < la quantits < la quantitéé
 

administradministrééee



Clairance : éliminationClairance : élimination

Clairance rénale = filtration glomérulaire + Clairance rénale = filtration glomérulaire + 
sécrétion tubulairesécrétion tubulaire

Clairance hépatique = métabolisme enzymatique Clairance hépatique = métabolisme enzymatique 
+ Elimination biliaire+ Elimination biliaire
Enzymes de Enzymes de PasePase

 
I : cytochrome P450, Alcool I : cytochrome P450, Alcool 

déshydrogénase…                                        déshydrogénase…                                        
Enzymes de Phase II : Enzymes de Phase II : UridineUridine

 
DiphosphoDiphospho

 GlucuronosyltransferaseGlucuronosyltransferase, , NN--acetyltransferaseacetyltransferase……



Modifications de la biodisponibilitéModifications de la biodisponibilité

Inhibition «Inhibition « mécaniquemécanique » de l’absorption par des pansements » de l’absorption par des pansements 
digestifsdigestifs

Modifications de l’absorption par variation du pH Modifications de l’absorption par variation du pH intragastriqueintragastrique
(ionisation des molécules) : IPP, anti(ionisation des molécules) : IPP, anti--H2H2

Biodisponibilité (F) diminuée par l’induction des enzymes ou Biodisponibilité (F) diminuée par l’induction des enzymes ou 
transporteurs responsables de l’effet de premier passage transporteurs responsables de l’effet de premier passage 
intestinal et hépatique (intestinal et hépatique (PgpPgp, CYP 450…), CYP 450…)

Biodisponibilité (F) augmentée par l’inhibition des enzymes ou Biodisponibilité (F) augmentée par l’inhibition des enzymes ou 
transporteurs responsables de l’effet de premier passage transporteurs responsables de l’effet de premier passage 
intestinal et hépatique (intestinal et hépatique (PgpPgp, CYP 450…), CYP 450…)



Modification de la clairanceModification de la clairance

Clairance rénale : inhibition uniquement si sécrétion Clairance rénale : inhibition uniquement si sécrétion 
tubulaire + tubulaire + coadministrationcoadministration d’un inhibiteur de cette d’un inhibiteur de cette 
sécrétion (sécrétion (probenecideprobenecide))

Clairance hépatique augmentée par l’induction des Clairance hépatique augmentée par l’induction des 
enzymes responsables du métabolisme (CYP 450…)enzymes responsables du métabolisme (CYP 450…)

Clairance hépatique diminuée par l’inhibition des Clairance hépatique diminuée par l’inhibition des 
enzymes responsables du métabolisme (CYP 450…)enzymes responsables du métabolisme (CYP 450…)



Induction/Inhibition enzymatiqueInduction/Inhibition enzymatique

Le pouvoir d’induction ou d’inhibition Le pouvoir d’induction ou d’inhibition 
enzymatique varie d’une molécule à l’autreenzymatique varie d’une molécule à l’autre

Une molécule peut inhiber une enzyme sans être Une molécule peut inhiber une enzyme sans être 
substrat de cette enzyme (ex : substrat de cette enzyme (ex : fluconazolefluconazole))

Une molécule peut induire une enzyme sans être Une molécule peut induire une enzyme sans être 
substrat de cette enzyme (ex : Rifampicine)substrat de cette enzyme (ex : Rifampicine)



Induction/Inhibition enzymatiqueInduction/Inhibition enzymatique

L’inhibition enzymatique est immédiateL’inhibition enzymatique est immédiate

L’inhibition enzymatique est L’inhibition enzymatique est concentrationconcentration--
dépendantedépendante

L’induction enzymatique est peu L’induction enzymatique est peu concentrationconcentration--
dépendantedépendante aux doses recommandéesaux doses recommandées

L’induction enzymatique s’installe en plusieurs L’induction enzymatique s’installe en plusieurs 
jours (jusqu’à 15 jours de délai)jours (jusqu’à 15 jours de délai)



ExemplesExemples

InducteursInducteurs : : rifabutinerifabutine, rifampicine (+++), , rifampicine (+++), 
amprenavir, tipranavir, efavirenz, amprenavir, tipranavir, efavirenz, nevirapinenevirapine, , 
phenobarbitalphenobarbital, , carbamazepinecarbamazepine, phénytoïne, , phénytoïne, 
millepertuis…millepertuis…

InhibiteursInhibiteurs : ritonavir (+++), : ritonavir (+++), atazanaviratazanavir, , 
ketoconazole, itraconazole, ketoconazole, itraconazole, fluconazolefluconazole, , 
voriconazole, posaconazole, voriconazole, posaconazole, cimetidinecimetidine, jus de , jus de 
pamplemousse…pamplemousse…



Conséquences de l’induction enzymatique sur les Conséquences de l’induction enzymatique sur les 
concentrations plasmatiques d’un médicamentconcentrations plasmatiques d’un médicament

Concentrations, mg/L

Temps, h

Augmentation de la Clairance

Diminution de la 
Biodisponibilité



Conséquences de l’inhibition enzymatique sur les Conséquences de l’inhibition enzymatique sur les 
concentrations plasmatiques d’un médicamentconcentrations plasmatiques d’un médicament

Concentrations, mg/L

Temps, h

Augmentation de<la 
Biodisponibilité

Diminution de la 
Clairance



Gestion Pharmacologique des Modifications Gestion Pharmacologique des Modifications 
de Biodisponibilité et/ou Clairancede Biodisponibilité et/ou Clairance

Modification de Biodisponibilité = Modification de Modification de Biodisponibilité = Modification de 
l’AUC (aire sous la courbe) l’AUC (aire sous la courbe) ⇒⇒ compensation par compensation par 
modification de la dose unitairemodification de la dose unitaire

Modification de la Clairance = Modification de lModification de la Clairance = Modification de l’’AUC AUC 
et de la demiet de la demi--vie vie ⇒⇒ compensation par modification de compensation par modification de 
la dose unitaire et/ou du dla dose unitaire et/ou du déélai entre 2 administrationslai entre 2 administrations

Le + souvent : Modification de la BiodisponibilitLe + souvent : Modification de la Biodisponibilitéé ET ET 
de la clairance de la clairance ⇒⇒ Adaptation de posologie complexeAdaptation de posologie complexe



Pharmacologie des molécules antiPharmacologie des molécules anti--  
VIHVIH



Classification : selon le mécanisme Classification : selon le mécanisme 
d’actiond’action

Inhibiteurs Inhibiteurs NucléosiquesNucléosiques de la Reverse de la Reverse 
Transcriptase inverse (INRT)Transcriptase inverse (INRT)

Inhibiteurs Non Inhibiteurs Non NucléosidiqueNucléosidique de la de la 
Reverse Transcriptase (INNRT)Reverse Transcriptase (INNRT)

Inhibiteurs de la Inhibiteurs de la ProteaseProtease (IP)(IP)

Inhibiteurs d’entrée (inhibiteurs de fusion + Inhibiteurs d’entrée (inhibiteurs de fusion + 
antianti--CCR5)CCR5)
Inhibiteurs de l’Inhibiteurs de l’IntégraseIntégrase (= anti(= anti--integraseintegrase))



Les INRTLes INRT

ProdroguesProdrogues actives après phosphorylation au actives après phosphorylation au 
niveau intracellulaireniveau intracellulaire
Bloquent la reverse transcriptase virale en se Bloquent la reverse transcriptase virale en se 
substituant aux nucléosidiquessubstituant aux nucléosidiques
7 molécules : abacavir,  didanosine (DDI), 7 molécules : abacavir,  didanosine (DDI), 
EmtricitabineEmtricitabine (FTC), (FTC), lamivudinelamivudine (3TC), (3TC), 
stavudinestavudine (d4t), tenofovir (TDF), zidovudine (d4t), tenofovir (TDF), zidovudine 
(AZT)(AZT)



Pharmacocinétique plasmatique des Pharmacocinétique plasmatique des 
INRTINRT

MoléculeMolécule BiodispoBiodispo
 (%)(%)

FuFu
 (%)(%)

Voie(s) d’éliminationVoie(s) d’élimination DemiDemi--vievie
plasmatiqueplasmatique

AbacavirAbacavir 7575 4949 Foie (UGT 30%, ADH 30%, ?)Foie (UGT 30%, ADH 30%, ?) 11--2 h2 h

DidanosineDidanosine 4040 < 5< 5 Rein 50%, PNP, ?Rein 50%, PNP, ? 11--2 h2 h

EmtricitabineEmtricitabine 9090 < 5< 5 Rein 80%Rein 80% 9 h9 h

LamivudineLamivudine 8080 < 5< 5 Rein 80%Rein 80% 22--3 h3 h

StavudineStavudine 8080 < 5< 5 Rein 50%Rein 50% 1 h1 h

TénofovirTénofovir 3030 < 10< 10 Rein 80%Rein 80% 20 h20 h

ZidovudineZidovudine 6060 2020 Foie (UGT)Foie (UGT) 1 h1 h



Biodisponibilité des INRTBiodisponibilité des INRT

Bonne (> 60Bonne (> 60--70 %) sauf pour :70 %) sauf pour :

Didanosine Didanosine ⇒⇒ nnéécessitcessitéé de prise de prise àà jeunjeun

TenofovirTenofovir ⇒⇒ administration sous forme dadministration sous forme d’’une une 
prodrogueprodrogue ((TenofovirTenofovir DisoproxilDisoproxil Fumarate) qui Fumarate) qui 
se transforme en tenofovir au niveau des se transforme en tenofovir au niveau des 
enterocytesenterocytes (1 comprim(1 compriméé = 300 mg de TDF = = 300 mg de TDF = 
245 mg de tenofovir 245 mg de tenofovir disoproxildisoproxil = 136 mg de = 136 mg de 
tenofovir tenofovir 



Activation intracellulaire des INRTActivation intracellulaire des INRT

Back et al.
 

Journal of Acquired Immune Deficiency Syndrome 2005;39:S1-S23.



Différence entre pharmacocinétique plasmatique de Différence entre pharmacocinétique plasmatique de 
la la prodrogueprodrogue

 
et pharmacocinétique intracellulaire et pharmacocinétique intracellulaire 

du dérivé actifdu dérivé actif

MoléculeMolécule DemiDemi--vie vie 
plasmatiqueplasmatique

DemiDemi--vie vie 
intracellulaireintracellulaire

Administration en 1 Administration en 1 
prise/jourprise/jour

AbacavirAbacavir 11--2 h2 h 1212--21 h21 h OUIOUI

DidanosineDidanosine 11--2 h2 h 2525--40 h40 h OUIOUI

EmtricitabineEmtricitabine 9 h9 h > 39 h> 39 h OUIOUI

LamivudineLamivudine 22--3 h3 h 1515--16 h16 h OUIOUI

StavudineStavudine 1 h1 h 7 h7 h NONNON

TénofovirTénofovir 20 h20 h 7 jours7 jours OUIOUI

ZidovudineZidovudine 1 h1 h 7 h7 h NONNON



Baisse de l’efficacité de la Baisse de l’efficacité de la 
Zidovudine en 1 prise par jourZidovudine en 1 prise par jour

 
((RuaneRuane, 2004), 2004)

Monothérapie d’AZT chez patients naïfs de traitementMonothérapie d’AZT chez patients naïfs de traitement

Baisse de la CV dans le bras 300 mgx2/j : Baisse de la CV dans le bras 300 mgx2/j : --0.85 log0.85 log1010
copies/mlcopies/ml
Baisse de la CV dans le bras 600 mgx1/j : Baisse de la CV dans le bras 600 mgx1/j : --0.59 log0.59 log1010
copies/mlcopies/ml



Relations concentration/efficacité Relations concentration/efficacité 
des INRTdes INRT

Le plus souvent inconnue, que ce soit avec la Le plus souvent inconnue, que ce soit avec la 
prodrogue au niveau plasmatique qu’avec le prodrogue au niveau plasmatique qu’avec le 
dérivé dérivé phosphoryléphosphorylé au niveau au niveau intralymphocytaireintralymphocytaire

⇒⇒ pas de concentration plasmatique pas de concentration plasmatique «« ciblecible »»
⇒⇒ pas de recommandation de suivi pas de recommandation de suivi 
ththéérapeutique pharmacologique a but drapeutique pharmacologique a but d’’efficacitefficacitéé
(mais observance, IR, dialyse, p(mais observance, IR, dialyse, péédiatrie, effets diatrie, effets 
secondaires)secondaires)



Effets indésirables des INRT : Effets indésirables des INRT : 
Toxicité mitochondrialeToxicité mitochondriale

Déplétion en ADN mitochondriale car affinité Déplétion en ADN mitochondriale car affinité 
pour la pour la γγ--polymerasepolymerase mitochondrialemitochondriale

⇒⇒ baisse de la synthbaisse de la synthèèse des protse des protééines de la ines de la 
chachaîîne respiratoire mitochondrialene respiratoire mitochondriale

⇒⇒ altaltéération de la production dration de la production d’’ATPATP



Conséquences de la toxicité Conséquences de la toxicité 
mitochondrialemitochondriale

Troubles de la répartition des graisses Troubles de la répartition des graisses 
((LipoatrophieLipoatrophie))
Perte de poidsPerte de poids
FatigueFatigue
HyperlactatémieHyperlactatémie
StéatohépatiteStéatohépatite
Acidose lactique (rare mais très grave)Acidose lactique (rare mais très grave)



Classement des INRT en fonction de Classement des INRT en fonction de 
leur toxicité mitochondrialeleur toxicité mitochondriale

1.1.
 

StavudineStavudine--DidanosineDidanosine
2.2.

 
ZidovudineZidovudine

3.3.
 

TenofovirTenofovir--LamivudineLamivudine--AbacavirAbacavir--EmtricitabineEmtricitabine

⇒⇒ Pas dPas d’’association association stavudinestavudine--didanosinedidanosine



I.6 Autres toxicités des INRTI.6 Autres toxicités des INRT

Zidovudine : anémie (Zidovudine : anémie (concentrationconcentration--dépendantedépendante))

Didanosine : PancréatiteDidanosine : Pancréatite

AbacavirAbacavir : Hypersensibilité (lien avec le génotype : Hypersensibilité (lien avec le génotype 
HLAHLA--B*5701)B*5701)

TenofovirTenofovir : : tubulopathietubulopathie → syndrome de → syndrome de FanconiFanconi



Les INNRTLes INNRT

Bloquent directement la reverse transcriptase Bloquent directement la reverse transcriptase 
viralevirale
Ne nécessitent pas d’activation intracellulaire Ne nécessitent pas d’activation intracellulaire 
préalablepréalable
2 molécules sur le marché : efavirenz, 2 molécules sur le marché : efavirenz, nevirapinenevirapine
1 molécule en ATU : 1 molécule en ATU : etravirineetravirine (TMC 125)(TMC 125)



Pharmacocinétique des INNRTPharmacocinétique des INNRT

Très bonne biodisponibilitéTrès bonne biodisponibilité
Elimination par métabolisme hépatiqueElimination par métabolisme hépatique
Cytochromes P450 2B6 et 3A4Cytochromes P450 2B6 et 3A4
Longue demiLongue demi--vie d’élimination (20vie d’élimination (20--40 h)40 h)
DemieDemie--vievie de l’efavirenz allongée en présence de l’efavirenz allongée en présence 
d’un polymorphisme du gène codant pour le d’un polymorphisme du gène codant pour le 
2B6 (fréquence + importante chez les patients 2B6 (fréquence + importante chez les patients 
d’origine africaine)d’origine africaine)
NevirapineNevirapine, efavirenz et , efavirenz et etravirineetravirine sont des sont des 
inducteurs enzymatiquesinducteurs enzymatiques



Relation concentration/efficacité des Relation concentration/efficacité des 
INNRTINNRT

NevirapineNevirapine ::
Concentration minimale > 3.4 mg/L est prédictive du Concentration minimale > 3.4 mg/L est prédictive du 

succès virologique (succès virologique (VeldkampVeldkamp, 2001), 2001)
Mais concentration minimale comprise entre 3.1 et 4.3 Mais concentration minimale comprise entre 3.1 et 4.3 

mg/L associée à un plus grand risque d’apparition de mg/L associée à un plus grand risque d’apparition de 
mutation de résistance (de mutation de résistance (de RequenaRequena, 2005), 2005)

EfavirenzEfavirenz ::
Probabilité d’échec virologique augmentée si Probabilité d’échec virologique augmentée si 

concentration minimale < 1 mg/L (concentration minimale < 1 mg/L (MarzoliniMarzolini, 2001; , 2001; 
CsajkaCsajka, 2003), 2003)



Importance de l’observanceImportance de l’observance

En raison de leur demiEn raison de leur demi--vie très longue, une vie très longue, une 
observance irrégulière observance irrégulière ⇒⇒ exposition prolongexposition prolongéée e 
du virus du virus àà des concentrations des concentrations suboptimalessuboptimales

⇒⇒ Risque Risque éélevlevéé dd’’acquisition de mutations de acquisition de mutations de 
rréésistance aux INNRTsistance aux INNRT⇒⇒ perte rapide perte rapide 
dd’’efficacitefficacitéé àà cette classe dcette classe d’’ARVARV ((etravirineetravirine
semble cependant conserver une efficacitsemble cependant conserver une efficacitéé sur sur 
les souches rles souches réésistantes sistantes àà nevirapinenevirapine et efavirenz)et efavirenz)



Effets indésirables des INNRTEffets indésirables des INNRT

NevirapineNevirapine ::
Atteinte hépatique (élévation des transaminases)Atteinte hépatique (élévation des transaminases)
Rash cutané → syndrome de Rash cutané → syndrome de stevensstevens--JohnsonJohnson
⇒⇒ Surveillance Surveillance àà

 
ll’’instauration du traitementinstauration du traitement

EfavirenzEfavirenz
Troubles neuropsychiatriques (cauchemars, anxiTroubles neuropsychiatriques (cauchemars, anxiéétté…é…) ) 

associassociéés s àà
 

une concentration minimale > 4 mg/L une concentration minimale > 4 mg/L 
((CsajkaCsajka, 2003), 2003)



Les IPLes IP

Inhibent la protéase viraleInhibent la protéase virale
Ne nécessitent pas d’activation intracellulaire Ne nécessitent pas d’activation intracellulaire 
préalablepréalable
9 molécules sur le marché : amprenavir, 9 molécules sur le marché : amprenavir, 
atazanavir, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, atazanavir, fosamprénavir, indinavir, lopinavir, 
nelfinavir, saquinavir, ritonavir, tipranavirnelfinavir, saquinavir, ritonavir, tipranavir
1 molécule en ATU : 1 molécule en ATU : DarunavirDarunavir (TMC 114)(TMC 114)



Pharmacocinétique des IPPharmacocinétique des IP

Tous éliminés par métabolisme hépatiqueTous éliminés par métabolisme hépatique
Tous métabolisés par le CYP 3A4, SAUF le Tous métabolisés par le CYP 3A4, SAUF le 
nelfinavir (CYP 2C19)nelfinavir (CYP 2C19)
Tous ont une pharmacocinétique défavorable Tous ont une pharmacocinétique défavorable 
(très faible biodisponibilité et demi(très faible biodisponibilité et demi--vie vie 
d’élimination) SAUF nelfinavir et atazanavird’élimination) SAUF nelfinavir et atazanavir
Tous Tous coadministréscoadministrés avec du ritonavir (= avec du ritonavir (= 
inhibiteur du CYP 3A4) SAUF le nelfinavirinhibiteur du CYP 3A4) SAUF le nelfinavir
RitonavirRitonavir = «= « boosterbooster » de l’IP associé » de l’IP associé 



Effet «Effet «  boosterbooster  » du ritonavir» du ritonavir

Exemple du lopinavirExemple du lopinavir
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Effet «Effet «  boosterbooster  » du ritonavir» du ritonavir

Exemple du Exemple du SaquinavirSaquinavir
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tolérance de SQV/r liée à la dose de ritonavir utilisée



Cas du Cas du FosamprénavirFosamprénavir

= prodrogue de l’amprénavir= prodrogue de l’amprénavir
S’hydrolyse en amprénavir dans les entérocytesS’hydrolyse en amprénavir dans les entérocytes
Intérêt = fabrication de comprimés de 700 mg Intérêt = fabrication de comprimés de 700 mg 
de fosamprénavir (équivalent à 600 mg de fosamprénavir (équivalent à 600 mg 
d’amprénavir) au lieu de comprimés de 150 mg d’amprénavir) au lieu de comprimés de 150 mg 
d’amprénavird’amprénavir
⇒⇒ 1x2 comprim1x2 compriméés/j de s/j de fosamprfosampréé au lieu de 4 au lieu de 4 
comprimcompriméésx2/j dsx2/j d’’amprampréé



Relation concentration/efficacité des Relation concentration/efficacité des 
IP sur virus sauvagesIP sur virus sauvages

AmprenavirAmprenavir : 90 % de l’effet virologique : 90 % de l’effet virologique 
maximal obtenu pour une concentration de 0.23 maximal obtenu pour une concentration de 0.23 
mg/L (mg/L (SadlerSadler, 2001), 2001)

NelfinavirNelfinavir : probabilité de succès virologique : probabilité de succès virologique 
significativement diminuée si significativement diminuée si CminCmin < 0.8 mg/L < 0.8 mg/L 
(Burger, 2003)(Burger, 2003)



Relation concentration/efficacité des Relation concentration/efficacité des 
IP sur virus sauvagesIP sur virus sauvages

En principe les concentrations plasmatiques En principe les concentrations plasmatiques 
obtenues avec les doses recommandées par obtenues avec les doses recommandées par 
l’AMM >> concentrations efficaces sur virus l’AMM >> concentrations efficaces sur virus 
sauvagesauvage

⇒⇒ si lsi l’’observance est bonne, une premiobservance est bonne, une premièère ligne re ligne 
dd’’IP doit être efficace (mais attention si IP doit être efficace (mais attention si 
interaction PK)interaction PK)



Relation concentration/efficacité des IP sur Relation concentration/efficacité des IP sur 
virus ayant acquis des mutations de résistancevirus ayant acquis des mutations de résistance

Quotient Inhibiteur Génotypique = Quotient Inhibiteur Génotypique = 
concentration minimale (avant concentration minimale (avant 
administration)/nombre de mutations de administration)/nombre de mutations de 
résistancerésistance

Efficacité de l’IP si la valeur du QIG est Efficacité de l’IP si la valeur du QIG est 
suffisamentsuffisament élevéeélevée

Possible nécessité d’augmenter les doses si Possible nécessité d’augmenter les doses si 
nombre de mutations élevénombre de mutations élevé



Exemple de l’amprénavirExemple de l’amprénavir
 ((MarcelinMarcelin

 
2003)2003)

Baisse de la 
CV

Nb
 

de mutations

Cmin

QIG



Limites du QIGLimites du QIG

Pas d’évaluation prospective de la pertinence de leur Pas d’évaluation prospective de la pertinence de leur 
utilisationutilisation

Pas de valeur cible définiePas de valeur cible définie

Pas de différence dans la prise en compte des mutations Pas de différence dans la prise en compte des mutations 
dans le calcul du QIG alors que l’aptitude à diminuer la dans le calcul du QIG alors que l’aptitude à diminuer la 
sensibilité du virus à l’IP peut varier d’une mutation à sensibilité du virus à l’IP peut varier d’une mutation à 
l’autrel’autre

⇒⇒ Nombreux travaux nNombreux travaux néécessairescessaires



Effets indésirables généraux des IPEffets indésirables généraux des IP

Troubles digestifs (ritonavir)Troubles digestifs (ritonavir)
LipodystrophiesLipodystrophies
HypertriglycéridémieHypertriglycéridémie (TG > 1.5(TG > 1.5--2 g/L)2 g/L)
HypercholesterolémieHypercholesterolémie (LDL (LDL cholchol >2.2 g/L)>2.2 g/L)
± diminution HDL cholesterol (< 0.35 g/L)± diminution HDL cholesterol (< 0.35 g/L)
InsulinoInsulino--résistance/ résistance/ hyperinsulinismehyperinsulinisme ⇒⇒ diabdiabèètete IIII
⇒⇒ ↑↑ dudu risquerisque dd’’accidentaccident cardiovasculairecardiovasculaire

Atazanavir : Atazanavir : bonnebonne tolérancetolérance lipidique/glucidiquelipidique/glucidique



Effets indésirables spécifiquesEffets indésirables spécifiques

IndinavirIndinavir : lithiases rénales (: lithiases rénales (concentrationconcentration--
dépendantdépendant))

AtazanavirAtazanavir : : hyperbilirubinémiehyperbilirubinémie (inhibition (inhibition 
compétitive de l’compétitive de l’UGTUGT) ) ⇒⇒ ictictèèrere

TipranavirTipranavir : cytolyse hépatique (10 % des : cytolyse hépatique (10 % des 
patients)patients)



Relation concentration/toxicité du Relation concentration/toxicité du 
lopinavir?lopinavir?

Controversée :Controversée :
Risque d’Risque d’hypertriglycéridémiehypertriglycéridémie augmenté si augmenté si CminCmin
> 8 mg/L (> 8 mg/L (GutiérrezGutiérrez, 2003), 2003)
Pas de lien concentration/hyperlipidémie (Pas de lien concentration/hyperlipidémie (TortiTorti, , 
2004)2004)

⇒⇒ intintéérêt potentiel de diminuer la posologie rêt potentiel de diminuer la posologie 
pour ampour amééliorer la tolliorer la toléérance lipidique?rance lipidique?



Les inhibiteurs d’entréeLes inhibiteurs d’entrée

Inhibent l’entrée du virus dans la celluleInhibent l’entrée du virus dans la cellule

2 familles :2 familles :
Inhibiteur de fusion : Inhibiteur de fusion : EnfuvirtideEnfuvirtide
AntiAnti--CCR5 (en cours de DVPT) : CCR5 (en cours de DVPT) : MaravirocMaraviroc



L’enfuvirtideL’enfuvirtide

Peptide de 36 Peptide de 36 aminoamino--acidesacides ⇒⇒ aadministré par injections SCdministré par injections SC

EliminéEliminé par métabolisme n’impliquant pas les CYP 450 + par métabolisme n’impliquant pas les CYP 450 + 
catabolisme en catabolisme en aminoamino--acidesacides

Pas de modification de la posologie si insuffisance rénalePas de modification de la posologie si insuffisance rénale

DemiDemi--vie d’élimination : 4 heuresvie d’élimination : 4 heures

Pas d’Interaction pharmacocinétique cliniquement pertinentePas d’Interaction pharmacocinétique cliniquement pertinente

Pas de relation Pas de relation concentrationconcentration--effeteffet identifiée à la dose identifiée à la dose 
recommandéerecommandée



Le Le MaravirocMaraviroc

Administré Administré perper osos

Biodisponibilité : 23 %Biodisponibilité : 23 %

EliminéEliminé par CYP 3A4 par CYP 3A4 ⇒⇒ intintééractionsractions ++++++

DemiDemi--vie d’élimination : 13 heuresvie d’élimination : 13 heures



Les antiLes anti--intégrasesintégrases

Inhibent l’intégration de l’ADN viral dans le génome Inhibent l’intégration de l’ADN viral dans le génome 
cellulairecellulaire
Très efficaces chez les patients en Très efficaces chez les patients en multimulti--échecéchec
2 molécules : MK2 molécules : MK--0518 et GS 91370518 et GS 9137
MKMK--0518 disponible en France sous ATU depuis 1 0518 disponible en France sous ATU depuis 1 
moismois
MKMK--0518 métabolisé par UGT0518 métabolisé par UGT
DemiDemi--vie d’élimination : 8vie d’élimination : 8--10 heures10 heures
GSGS--9137 métabolisé par CYP 3A4 et associé à du 9137 métabolisé par CYP 3A4 et associé à du 
ritonavirritonavir



Pharmacologie des ARV au cours du Pharmacologie des ARV au cours du 
traitement préventif de la transmission traitement préventif de la transmission 

mèremère--enfantenfant
 

::
 Grossesse Grossesse --

 
passage transplacentaire passage transplacentaire --

 nouveaunouveau--néné



Pharmacocinétique des IP et Pharmacocinétique des IP et 
névirapine au cours de la grossessenévirapine au cours de la grossesse

Baisse de 30Baisse de 30--50 % des concentration de 50 % des concentration de 
nelfinavir et de lopinavir et névirapine à partir nelfinavir et de lopinavir et névirapine à partir 
du 3du 3èmeème trimestre de grossesse (trimestre de grossesse (villanivillani 2006, 2006, StekStek
2006, 2006, vonvon HentingHenting 2006)2006)

Conséquence en terme de posologie?Conséquence en terme de posologie?
↑ des posologies pour l’efficacité antivirale ou ↔ ↑ des posologies pour l’efficacité antivirale ou ↔ 
des posologies pour la tolérance fœtale?des posologies pour la tolérance fœtale?



Bon passage transplacentaire des Bon passage transplacentaire des 
INRT et de la névirapineINRT et de la névirapine

MoléculeMolécule [sang de cordon]/[sang maternel][sang de cordon]/[sang maternel]

abacavirabacavir 1.031.03

didanosinedidanosine 0.380.38

LamivudineLamivudine 0.930.93

StavudineStavudine 1.321.32

ZidovudineZidovudine 1.11.1--1.61.6

NévirapineNévirapine 0.80.8

Efavirenz
 

contre-indiqué chez la femme enceinte



Mauvais passage transplacentaire Mauvais passage transplacentaire 
des IPdes IP

MoléculeMolécule [sang de cordon]/[sang maternel][sang de cordon]/[sang maternel]

AmprenavirAmprenavir 0.270.27

indinavirindinavir 0.010.01

LopinavirLopinavir/ritonavir/ritonavir 0.10.1--0.230.23

nelfinavirnelfinavir 0.240.24

ritonavirritonavir 00--0.20.2

saquinavirsaquinavir 00--0.30.3



Conséquence du passage Conséquence du passage 
transplacentaire des ARVtransplacentaire des ARV

??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????

Choix de l’Choix de l’ARVARV selon son aptitude à traverser la selon son aptitude à traverser la 
barrière placentaire????????????barrière placentaire????????????



Pharmacocinétique de la zidovudine Pharmacocinétique de la zidovudine 
chez le nouveauchez le nouveau--né (1)né (1)

Enfants nés à terme (Boucher 1993)Enfants nés à terme (Boucher 1993)

À la naissance : immaturité de l’À la naissance : immaturité de l’UGTUGT
 

⇒⇒ concentration de concentration de 
zidovudine >> celles de lzidovudine >> celles de l’’adulte.adulte.

ÀÀ
 

partir de 15 jours de vie : activitpartir de 15 jours de vie : activitéé
 

UGT UGT ≈≈
 

celle de celle de 
ll’’adulte adulte ⇒⇒ concentration de zidovudine superposable concentration de zidovudine superposable àà

 celle de lcelle de l’’adulte.adulte.

Posologie nouveauPosologie nouveau--nnéé
 

: 8 mg/kg/j (en 4 prises) : 8 mg/kg/j (en 4 prises) ≈≈
 posologie adulte (600 mg/j en 2 prises)posologie adulte (600 mg/j en 2 prises)



Pharmacocinétique de la zidovudine Pharmacocinétique de la zidovudine 
chez le nouveauchez le nouveau--né (2)né (2)

Enfants prématurés (26 <AG < 35)Enfants prématurés (26 <AG < 35)

CL diminuée d’un facteur 4 par rapport aux enfants de CL diminuée d’un facteur 4 par rapport aux enfants de 
même AG mais nés à terme (même AG mais nés à terme (MirochnickMirochnick 1998)1998)

Maturation de l’Maturation de l’UGTUGT 44--5 fois plus lente que pour les 5 fois plus lente que pour les 
enfants nés à terme (enfants nés à terme (MirochnickMirochnick 1999)1999)

Si AG < 30 Si AG < 30 semsem, CL à la naissance 2 fois plus faible et , CL à la naissance 2 fois plus faible et 
vitesse de maturation 4 fois plus faible que pour vitesse de maturation 4 fois plus faible que pour 
prématurés d’AG > 30 prématurés d’AG > 30 semsem ((CaparelliCaparelli 2003)2003)



DemiDemi--vie d’élimination de la vie d’élimination de la 
zidovudine chez le nouveauzidovudine chez le nouveau--néné

AG > 33 AG > 33 semsem + APN < 15 j : 2+ APN < 15 j : 2--4 heurs4 heurs

AG > 33 AG > 33 semsem + APN > 15 j : 1.5 heures+ APN > 15 j : 1.5 heures

26 < AG < 33 26 < AG < 33 semsem + APN < 15 j : 7 heures+ APN < 15 j : 7 heures

26 < AG < 33 26 < AG < 33 semsem + APN > 15 j : 4.5 heures+ APN > 15 j : 4.5 heures



Recommandation Recommandation posologiqueposologique
 chez chez 

les prématurés (AG < 35sem)les prématurés (AG < 35sem)
AG < 30 AG < 30 semsem ::

APN < 28 j : 1.5 mg/kg x2/j (IV) ou 2 mg/kg APN < 28 j : 1.5 mg/kg x2/j (IV) ou 2 mg/kg 
x2/J (x2/J (popo))

APN > 28 j : x 3/jAPN > 28 j : x 3/j

AG > 30 AG > 30 semsem
APN < 14 j : 1.5 mg/kg x2/j (IV) ou 2 mg/kg APN < 14 j : 1.5 mg/kg x2/j (IV) ou 2 mg/kg 

x2/J (x2/J (popo))
APN > 14 j : x 3/jAPN > 14 j : x 3/j



Principales interactions Principales interactions 
pharmacocinétiques entre pharmacocinétiques entre 

antirétrovirauxantirétroviraux
 

==  
interactions nécessitant une interactions nécessitant une 
adaptation de la dose a prioriadaptation de la dose a priori



TenofovirTenofovir--DidanosineDidanosine

Didanosine métabolisée en Didanosine métabolisée en hypoxanthinehypoxanthine par la Purine par la Purine 
Nucléoside Phosphorylase (PNP)Nucléoside Phosphorylase (PNP)
PNP inhibée par ténofovir PNP inhibée par ténofovir ⇒⇒ ↑↑ 60 % des 60 % des 
concentrations de concentrations de ddIddI
⇒⇒ ↑↑ risque de pancrrisque de pancrééatite + Lymphopatite + Lymphopéénienie
↓↓ posologie de 400 posologie de 400 àà 250 mg de 250 mg de ddIddI en pren préésence de sence de 
tenofovir chez les patients > 60 kg; de 250 tenofovir chez les patients > 60 kg; de 250 àà 125 mg 125 mg 
chez les patients < 60 kgchez les patients < 60 kg
Risque dRisque d’é’échec virologique augmentchec virologique augmentéé avec traitement avec traitement 
comprenant comprenant tenoteno + + ddIddI ⇒⇒ association dassociation dééconseillconseillééee



INNRTINNRT--IPIP

Effet inducteur des INNRT sur le CYP 3A4 Effet inducteur des INNRT sur le CYP 3A4 ⇒⇒
Diminution possible des concentrations dDiminution possible des concentrations d’’IP IP ⇒⇒
STP nSTP néécessairecessaire
↑↑ dose de lopinavir de 400 dose de lopinavir de 400 àà 533 mg x2/j (600 533 mg x2/j (600 
mg/j si comprimmg/j si compriméé) en cas d) en cas d’’association avec association avec 
nnéévirapine ou efavirenzvirapine ou efavirenz
Pas dPas d’’interaction interaction INNRTINNRT--NelfinavirNelfinavir
Pas dPas d’’interaction interaction NevirapineNevirapine--(Fos)amprenavir(Fos)amprenavir



(Fos)(Fos)AmprenavirAmprenavir--LopinavirLopinavir

Diminution de 50 % des concentrations de Diminution de 50 % des concentrations de 
chaque IPchaque IP
⇒⇒ dose de dose de FosamprFosampréénavirnavir x2 (= 1400 mgx2/j) x2 (= 1400 mgx2/j) 
+ + LopinavirLopinavir//ritorito 400/100 mg x2j + 100 mgx2/j 400/100 mg x2j + 100 mgx2/j 
de de ritorito
Ou Ou FosamprFosampréé 1400 mgx2/j + 1400 mgx2/j + LopinavirLopinavir//ritorito
600/150 mg x2/j 600/150 mg x2/j 



(Fos)(Fos)amprénaviramprénavir--SaquinavirSaquinavir

↓↓ 50 % concentration de saquinavir50 % concentration de saquinavir

⇒⇒ ↑↑ dose de saquinavir et ritonavir, dose de saquinavir et ritonavir, ↔↔ dose de dose de 
fosamprfosampréénavirnavir

700 mg x2/j de fosampr700 mg x2/j de fosampréénavir + 1400 mg x2/j navir + 1400 mg x2/j 
de saquinavir + 200 mgx2/j de ritonavirde saquinavir + 200 mgx2/j de ritonavir



TipranavirTipranavir--FosamprénavirFosamprénavir

↓↓ 50 % des concentrations de 50 % des concentrations de fosamprfosampréé

⇒⇒ dose de dose de fosamprfosampréé x2x2

500 mg x2/j de 500 mg x2/j de tipratipra + 200 mg x2/j de + 200 mg x2/j de ritorito + + 
1400 x2/j de 1400 x2/j de fosamprfosampréé



TipranavirTipranavir--LopinavirLopinavir

↓↓ 50 % concentration de lopinavir50 % concentration de lopinavir

⇒⇒ dose de dose de ritonavirritonavir de 300 mgx2/jde 300 mgx2/j

500 mg x2/j de 500 mg x2/j de tipratipra + 200 mg x2/j de + 200 mg x2/j de ritorito + + 
400/100 mg x2/j de 400/100 mg x2/j de lopilopi//ritorito



TipranavirTipranavir--SaquinavirSaquinavir

↓↓ 80 % concentration de 80 % concentration de saquisaqui

Pas de modification Pas de modification posologiqueposologique validvalidéée pour e pour 
compenser cette interactioncompenser cette interaction



TipranavirTipranavir--autresautres  IPIP

Pas de donnéePas de donnée

⇒⇒ Associations Associations àà ééviterviter

Si obligation dSi obligation d’’utiliser une association dutiliser une association d’’IP non IP non 
validvalidéée incluant du tipranavir e incluant du tipranavir ⇒⇒ STPSTP



MaravirocMaraviroc/IP /IP boostéesboostées

MaravirocMaraviroc métabolisé par CYP 3A4métabolisé par CYP 3A4

Inhibition du CYP 3A4 par le ritonavirInhibition du CYP 3A4 par le ritonavir

↑ des concentrations de maraviroc d’un facteur 2↑ des concentrations de maraviroc d’un facteur 2--3 3 
(atazanavir/r, lopinavir/r, saquinavir/r)(atazanavir/r, lopinavir/r, saquinavir/r)

⇒⇒ ↓↓ de 50 % de 50 % dede la dose de maravirocla dose de maraviroc

Pas dPas d’’interaction avec tipranavir/rinteraction avec tipranavir/r



MaravirocMaraviroc/INNRT/INNRT

EfavirenzEfavirenz ⇒⇒ ↓↓ des concentrations de maraviroc des concentrations de maraviroc 
de 50 %de 50 %
⇒⇒ posologie maraviroc x 2 si associposologie maraviroc x 2 si associéé àà efavirenzefavirenz

NevirapineNevirapine??



LopinavirLopinavir--DarunavirDarunavir

↓↓ 50 % de la concentration du darunavir50 % de la concentration du darunavir

IntIntééractionraction non compensnon compenséée par la x2 de la dose e par la x2 de la dose 
de darunavirde darunavir

⇒⇒ association association àà ééviterviter



Principales interactions Principales interactions 
pharmacocinétiques impliquant des pharmacocinétiques impliquant des 
antirétroviraux avec d’autres classes antirétroviraux avec d’autres classes 

thérapeutiques thérapeutiques 
==  

interactions nécessitant une interactions nécessitant une 
adaptation de la dose a prioriadaptation de la dose a priori



Interaction IP/statinesInteraction IP/statines

LovastatineLovastatine, , atorvastatineatorvastatine et et simvastatinesimvastatine
métabolisées par CYP 3A4 métabolisées par CYP 3A4 ⇒⇒ ↑↑↑↑ concentration concentration 
et risque de rhabdomyolyse et risque de rhabdomyolyse ⇒⇒ associations associations 
contrecontre--indiquindiquééeses

Mais association possible avec Mais association possible avec pravastatinepravastatine
(bile), (bile), rosuvastatinerosuvastatine ( CYP2C9) et ( CYP2C9) et fluvastatinefluvastatine
(CYP 2C9) (CYP 2C9) 



Interaction IP/immunosuppresseursInteraction IP/immunosuppresseurs

Ciclosporine, Ciclosporine, tacrolimustacrolimus, , sirolimussirolimus métabolisés métabolisés 
par le CYP3A4par le CYP3A4
↑↑↑↑ des concentrations si association avec IP des concentrations si association avec IP 
boostboostééee
⇒↓⇒↓ posologie IS + STPposologie IS + STP



Méthadone/ritonavirMéthadone/ritonavir

Méthadone éliminée par Méthadone éliminée par NN--déméthylationdéméthylation puis puis 
voie rénalevoie rénale
En présence de En présence de ritorito/IP /IP boostéeboostée ⇒↓⇒↓
concentration de mconcentration de mééthadone de 25thadone de 25--50 %50 %
↑↑ posologie mposologie mééthadone si syndrome de sevragethadone si syndrome de sevrage



EfavirenzEfavirenz/voriconazole/voriconazole

Effet inducteur de l’efavirenz sur le Effet inducteur de l’efavirenz sur le metabolismemetabolisme
du du voricovorico
⇒⇒ baisse 70 % des concentrations de baisse 70 % des concentrations de voricovorico

⇒⇒ association association àà ééviterviter



IP IP boostésboostés//rifabutinerifabutine

RifabutineRifabutine métabolisée par CYP 3A4métabolisée par CYP 3A4
↑↑↑↑ concentration de concentration de rifabutinerifabutine
⇒⇒ risque uvrisque uvééites, arthralgies, leucopites, arthralgies, leucopééniesnies
↓↓ posologie dposologie d’’un facteur 4 en cas dun facteur 4 en cas d’’association association 
avec un IP avec un IP boostboostéé : 150 mg x3/semaines: 150 mg x3/semaines
Si association avec le nelfinavir : baisse de moitiSi association avec le nelfinavir : baisse de moitiéé
: 150 mg/jour: 150 mg/jour



IPIP--INNRT/RifampicineINNRT/Rifampicine

Rifampicine = très puissant inducteur enzymatiqueRifampicine = très puissant inducteur enzymatique
⇒↓⇒↓ 5050--90 % concentration des IP + 90 % concentration des IP + nevirapinenevirapine
⇒⇒ associations associations àà ééviterviter
Mais possibilitMais possibilitéé dd’’associer IP associer IP àà RifamRifam en en ↑↑ dose de dose de 
ritonavirritonavir

Ex : lopinavir/ritonavir 400/400mg ou 800/200 mg (la Ex : lopinavir/ritonavir 400/400mg ou 800/200 mg (la 
Porte 2004)Porte 2004)
PossibilitPossibilitéé association rifampicine/efavirenz si association rifampicine/efavirenz si 
posologie efavirenz 600 posologie efavirenz 600 →→ 800 mg/j800 mg/j



MKMK--0518 /rifampicine0518 /rifampicine

↓↓ concentrations de 50 % avec rifampicineconcentrations de 50 % avec rifampicine



AtazanavirAtazanavir/antiacides ?/antiacides ?

AntiAnti H2 et IPP H2 et IPP ↑↑ pH gastriquepH gastrique
IPP IPP ⇒⇒ ↓↓ absorption (biodisponibilitabsorption (biodisponibilitéé) de l) de l’’atazanavir atazanavir 

de 50de 50--70 % chez le volontaire sain (70 % chez le volontaire sain (KhanlouKhanlou 2005)2005)
PrivilPriviléégier antigier anti--H2 pris 2h avant ou 10 h aprH2 pris 2h avant ou 10 h aprèès s 
atazanaviratazanavir

MAISMAIS
Interaction non confirmInteraction non confirméée chez le patient VIH (e chez le patient VIH (GuiardGuiard--
SchmidSchmid 2006)2006)
Pas de diffPas de difféérence drence d’’efficacitefficacitéé virologique selon prise virologique selon prise 
concommittanteconcommittante ou non dou non d’’IPPIPP ((FurtekFurtek 2006)2006)
⇒⇒ STPSTP



Molécules du traitement des Molécules du traitement des 
hépatites viraleshépatites virales

HCV : HCV : RibavirineRibavirine, , interferoninterferon ALFA 2BALFA 2B

HBV : HBV : lamivudinelamivudine, , adefoviradefovir, , entecavirentecavir, , 
tenofovir, emtricitabinetenofovir, emtricitabine



RibavirineRibavirine

Se concentre dans les Se concentre dans les erythrocyteserythrocytes
60 x plus concentrée dans le sang total / plasma60 x plus concentrée dans le sang total / plasma
Éliminée par métabolisme Éliminée par métabolisme nonnon--hépatiquehépatique + voie rénale+ voie rénale
DemiDemi--vie ≈ 10 joursvie ≈ 10 jours
Toxicité hématologique (anémie) Toxicité hématologique (anémie) concentrationconcentration--
dépendantedépendante
Diminuer la posologie si baisse importante ou rapide de Diminuer la posologie si baisse importante ou rapide de 
l’hémoglobinel’hémoglobine
Diminuer la posologie si insuffisance rénaleDiminuer la posologie si insuffisance rénale



RibavirineRibavirine  : effets indésirables: effets indésirables

Tératogène chez l’animalTératogène chez l’animal
⇒⇒ contrecontre--indiquindiquéée chez la femme enceintee chez la femme enceinte
⇒⇒ Si patient = Si patient = ♂♂

 
: Traitement contraceptif des : Traitement contraceptif des 

partenaires partenaires ♀♀
 

jusqujusqu’à’à
 

7 mois apr7 mois aprèès ls l’’arrêt du arrêt du 
traitement (anomalies du sperme)traitement (anomalies du sperme)
Hémolyse (concentration > 2.5 mg/L)Hémolyse (concentration > 2.5 mg/L)
Troubles Troubles psychatriquespsychatriques



RibavirineRibavirine  : interactions: interactions

Inhibition PNP Inhibition PNP ⇒⇒ ↑↑ concentration didanosine concentration didanosine 
⇒⇒ toxicittoxicitéé de la didanosinede la didanosine



adefoviradefovir

Administré sous la forme d’une prodrogue : Administré sous la forme d’une prodrogue : adefoviradefovir dipivoxildipivoxil
qui s’hydrolyse en qui s’hydrolyse en adefoviradefovir dans les dans les enterocytesenterocytes

EliminationElimination rénale : filtration glomérulaire + sécrétion tubulairerénale : filtration glomérulaire + sécrétion tubulaire

DemiDemi--vie : 7.5 heures (16 vie : 7.5 heures (16 heuresheures pour le métabolite pour le métabolite phosphoryléphosphorylé
actif intracellulaire)actif intracellulaire)

Diminution de la posologie si IRDiminution de la posologie si IR

Toxicité rénaleToxicité rénale



EntecavirEntecavir

BidisponibilitéBidisponibilité = 100 %= 100 %

Élimination rénale : filtration glomérulaire + sécrétion Élimination rénale : filtration glomérulaire + sécrétion 
tubulairetubulaire

DemiDemi--vie : 140 hvie : 140 h

Diminution de la posologie si IRDiminution de la posologie si IR

Efficacité > celles des autres moléculesEfficacité > celles des autres molécules



Traitements des infections à CMVTraitements des infections à CMV

GanciclovirGanciclovir//ValganciclovirValganciclovir

FoscarnetFoscarnet (également infections à Herpes (également infections à Herpes 
Simplex Virus)Simplex Virus)

CidofovirCidofovir (infection HSV)(infection HSV)



GanciclovirGanciclovir/valganciclovir/valganciclovir

ValganciclovirValganciclovir = prodrogue du ganciclovir = prodrogue du ganciclovir ⇒⇒ ↑↑ biodisponibilitbiodisponibilitéé
du ganciclovir de 5du ganciclovir de 5--6 6 àà 60 %60 %

ÉÉlimination par voie rlimination par voie réénale sous forme inchangnale sous forme inchangééee

DemiDemi--vie dvie d’é’élimination : 4limination : 4--8 heures8 heures

Diminution de la posologie si insuffisance rDiminution de la posologie si insuffisance réénalenale

Risque dRisque d’’echecechec semble augmentsemble augmentéé si si CminCmin < 0.6 mg/L (< 0.6 mg/L (PikettyPiketty
2000)2000)



GanciclovirGanciclovir  : effets indésirables: effets indésirables

Tératogène chez l’animal Tératogène chez l’animal ⇒⇒ ddééconseillconseilléé chez la femme chez la femme 
enceinteenceinte

ToxicitToxicitéé hhéématologique : matologique : leuconeutropleuconeutropéénienie –– ananéémie mie ––
thrombopthrombopéénienie

Troubles digestifs (diarrhTroubles digestifs (diarrhéées, nauses, nausééeses……))

Troubles SNC (cTroubles SNC (cééphalphaléées, confusion, paresthes, confusion, paresthéésiessies……))



FoscarnetFoscarnet

Administration par voie IVAdministration par voie IV

Non métaboliséNon métabolisé

Élimination rénale par filtration glomérulaire + Élimination rénale par filtration glomérulaire + 
sécrétion tubulairesécrétion tubulaire

DemiDemi--vie d’élimination : 80 heuresvie d’élimination : 80 heures

Diminution de la posologie si insuffisance rénaleDiminution de la posologie si insuffisance rénale



FoscarnetFoscarnet  : effets indésirables: effets indésirables

Toxicité rénale diminuée par hydratation Toxicité rénale diminuée par hydratation 
concomittanteconcomittante

Perturbations Perturbations electrolytiqueselectrolytiques (formations de (formations de 
chélates avec les ions métalliques chélates avec les ions métalliques CaCa++++, Mg, Mg++++, , 
FeFe++++, , ZnZn++++

Paresthésie des extrémitésParesthésie des extrémités



cidofovircidofovir

Administré par voie IV ou par application locale (gel)Administré par voie IV ou par application locale (gel)

Élimination rénale : filtration glomérulaire + sécrétion tubulaiÉlimination rénale : filtration glomérulaire + sécrétion tubulairere

DemiDemi--vie d’élimination : 2vie d’élimination : 2--4 heures4 heures

Toxicité rénale : Toxicité rénale : tubulopathietubulopathie diminuée par la prise concomitante diminuée par la prise concomitante 
de de probenecideprobenecide (inhibe accumulation dans cellules tubulaires)(inhibe accumulation dans cellules tubulaires)

ContreContre--indiqué si indiqué si CLcrCLcr < 55 ml/min< 55 ml/min

si application locale + lésions si application locale + lésions cutaneomuqueusescutaneomuqueuses : risque de : risque de 
passage systémiquepassage systémique



AciclovirAciclovir

Traitement des infections à virus varicelle et zona et des Traitement des infections à virus varicelle et zona et des 
infections à HSVinfections à HSV

Élimination majoritairement sous forme inchangée par Élimination majoritairement sous forme inchangée par 
voie rénalevoie rénale

DemiDemi--vie d’élimination : 3 heuresvie d’élimination : 3 heures

Diminution de la posologie si insuffisance rénaleDiminution de la posologie si insuffisance rénale



AciclovirAciclovir  : effets indésirables: effets indésirables

Troubles digestifs (nausées, diarrhées)Troubles digestifs (nausées, diarrhées)

Toxicité rénale diminuée par l’hydratation Toxicité rénale diminuée par l’hydratation 
concomittanteconcomittante

Troubles neuropsychiquesTroubles neuropsychiques

Augmentation réversible de la bilirubineAugmentation réversible de la bilirubine
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