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Inhibiteurs dInhibiteurs d’’entrentrééee

IntIntéérrêêtt : strat: stratéégie dgie d’’action extaction extéérieure rieure àà la cellule lymphocytairela cellule lymphocytaire

inhibition de fixation gp 120 inhibition de fixation gp 120 –– rréécepteur CD4 :cepteur CD4 :
Ac Ac recombinant PRO 542 = recombinant PRO 542 = «« leurreleurre »»

inhibition de fixation de gp120 sur coinhibition de fixation de gp120 sur co--rréécepteurs cepteurs 
-- BMS 378 806 BMS 378 806 -- BMS 488 043BMS 488 043
-- (CCR5) SCH(CCR5) SCH--C , GW 140, UK 427 8587C , GW 140, UK 427 8587
-- AMD070 (CXCR4) AMD070 (CXCR4) 

inhibition de inhibition de «« fusionfusion »»



Inhibiteur de fusionInhibiteur de fusion

T 20T 20 FUZEON FUZEON ®®

- peptide de synthpeptide de synthèèse 36 a.a., copie dse 36 a.a., copie d’’1 domaine de la glycoprot1 domaine de la glycoprotééine 41ine 41
-- mméécanismecanisme : liaison avec glycoprot: liaison avec glycoprotééine gp41 empine gp41 empêêche la gp de se replier, che la gp de se replier, 

conformation nconformation néécessaire cessaire àà la fusionla fusion
-- action sur le VIHaction sur le VIH--1, puissante et s1, puissante et séélectivelective
-- efficacitefficacitéé in vitro in vitro àà concconc°° nanomolairesnanomolaires (10(10--99))
-- schschéémama : 200mg / jour en 2: 200mg / jour en 2 injinj°° ssss--cutancutanééeses

PerspectivePerspective :: CC--peptides qui vont se lier peptides qui vont se lier àà partie Npartie N--terminale de la gp41 terminale de la gp41 
55--HH éélixlix en en ddéévvtt : : forte affinitforte affinitéé pour la gp41, efficacitpour la gp41, efficacitéé àà concconc°° 10 10 --99



la la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse

polympolymééraserase du VIH, non spdu VIH, non spéécifiquecifique

hhééttéérodimrodimèèrere : 1 unit: 1 unitéé p51 et 1 unitp51 et 1 unitéé p66 comprenant la ribonuclp66 comprenant la ribonuclééasease

instable, facilement ginstable, facilement géénnéératrice dratrice d’’erreurs erreurs →→ point important / point important / ggéénnèèse se 
des mutations des mutations 





Inhibiteurs de laInhibiteurs de la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse
nuclnuclééosidiquesosidiques ++ nuclnuclééotidique otidique 

analogues des nuclanalogues des nuclééosides naturelsosides naturels : base + d: base + déésoxyribose soxyribose 
[base pyrimidique : thymine, cytosine ou base purique: ad[base pyrimidique : thymine, cytosine ou base purique: adéénosine, guanine]nosine, guanine]

transformation des moltransformation des moléécules en dcules en déérivrivéés triphosphate par les enzymes s triphosphate par les enzymes 
physiologiquesphysiologiques
exex : azt : azt →→** aztazt--mpmp →→ aztazt--dpdp →→ aztazt --tptp****

* * éétapetape limitantelimitante →→ intintéérrêêt dt d’’une molune moléécule dcule dééjjàà monoPmonoP
**** importance de la importance de la dynamique de phosphorylationdynamique de phosphorylation



Inhibiteurs de laInhibiteurs de la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse
nuclnuclééosidiquesosidiques ++ nuclnuclééotidique otidique 

blocage du site rblocage du site rééactif de lactif de l’’enzyme enzyme parpar inhibition compinhibition compéétitivetitive / nucl/ nuclééoside natureloside naturel

+ blocage de l+ blocage de l’é’élongation de la chalongation de la chaîîne dne d’’ADNADN

action sur le VIHaction sur le VIH--1, le VIH1, le VIH--2 et d2 et d’’autres virusautres virus

interfinterféérences avec lrences avec l’’organisme de lorganisme de l’’hhôôtete →→ toxicittoxicitéés s 
-- AZT    AZT    rrééduction de laduction de la thymidinethymidine--triphosphate, ntriphosphate, néécessaire cessaire àà production de cellules production de cellules 

progprogéénitricesnitrices de lignde lignéée rouge e rouge →→ ananéémiemie
-- inhibition dinhibition d’’autresautres polympolyméérasesrases : : ddééplpléétion dtion d’’ADN ADN mitochondrialmitochondrial →→ neuropathies neuropathies 

ppéériphriphéériques, acidose lactique, pancrriques, acidose lactique, pancrééatites,atites, lipodystrophieslipodystrophies



Inhibiteurs Inhibiteurs nuclnuclééosidiquesosidiques de lade la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse

RETROVIRRETROVIR® zidovudinezidovudine
comp 300 mg - sol° buvable10 mg/ml - sol° inj. 200 mg
posologie : 300 mg x 2 / jour chez adulte / 480 à 720 mg/m²/jour chez enfant

EPIVIREPIVIR® lamivudinelamivudine 3TC3TC
comp 300 mg et sol. buvable 10 mg/ml [conservation entre 2°C et 25°C]
posologie : 150 mg (1 comp ou 15 ml) x 2 / jour 

ZIAGENZIAGEN® abacavirabacavir
comp 300 mg
posologie : 300 mg x 2 / jour

COMBIVIRCOMBIVIR® compcomp :  zidovudine AZT 300 mg + lamivudine 3TC 150 mg
TRIZIVIR® compcomp :  zidovudine AZT 300 mg + lamivudine 3TC 150 mg + abacavir 300 mg

posologie : 2 / jour



Inhibiteurs Inhibiteurs nuclnuclééosidiquesosidiques de lade la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse

VIDEXVIDEX®® didanosinedidanosine ddIddI gélules gastro-résistantes 25 mg - 50 mg - 100 mg - 150 mg 
posologie : < 60 kg   ==>   1 comprimé à 100 mg et 1 comprimé à 25 mg  2 fois/ jour

> 60 kg   ==>   2 comprimés à 100 mg  2 fois/ jour 
ou 300 mg en une seule prise quotidienne

enfant : 240 mg/m2/jour

HIVIDHIVID®® zalcitabine ddCzalcitabine ddC comp 0,375 mg et 0,750mg
posologie : 0,750 mg x 3 / jour

ZERITZERIT®® stavudinestavudine gélules 15 mg - 20 mg - 30 mg - 40 mg
posologie : < 30 kg  ⇒ 1 mg / kg x 2 / jour

< 60 kg  ⇒ 30 mg x 2 / jour // > 60 kg  ⇒ 40 mg x 2 / jour 

EMTRIVAEMTRIVA®® emtricitabine emtricitabine gélule 200 mg
posologie : 200 mg / jour



Inhibiteur Inhibiteur nuclnuclééotidiqueotidique de lade la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse

VIREADVIREAD®® ttéénofovir   comp nofovir   comp 300 mg300 mg
posologie : 300 mg/ jourposologie : 300 mg/ jour

TRUVADATRUVADA®® ttéénofovir nofovir 300 mg + 300 mg + emtricitabine emtricitabine 200 mg200 mg
posologie : 1 posologie : 1 comp comp / jour/ jour



Inhibiteurs de la Inhibiteurs de la Transcriptase Transcriptase Inverse Inverse 
non non nuclnuclééosidiquesosidiques

Profil Profil antirantiréétroviraltroviral

-- inhibition inhibition puissante et spuissante et séélectivelective de la de la transcriptasetranscriptase inverse du VIHinverse du VIH--11

⇔⇔ aucune action notable sur le virus VIHaucune action notable sur le virus VIH--2, ni sur les 2, ni sur les polympolyméérasesrases cellulairescellulaires

-- activitactivitéé virale virale directedirecte, sans n, sans néécessitcessitéé de phosphorylation intracellulairede phosphorylation intracellulaire

-- mméécanisme canisme non compnon compéétitiftitif



Inhibiteurs nonInhibiteurs non nuclnuclééosidiquesosidiques
de lade la TranscriptaseTranscriptase InverseInverse

VIRAMUNEVIRAMUNE®® nnéévirapinevirapine comp 200 mg – sol buvable 50mg/5ml
posologie : 200 mg / jour initiation puis 400 mg / jour entretien

SUSTIVASUSTIVA®® efavirenzefavirenz comp 600 mg - gélule 200 mg - gélule 50 mg
posologie : 600 mg le soir

RESCRIPTORRESCRIPTOR®® delavirdinedelavirdine comp 200 mg   [ATU nominative]
posologie : 6 comp / jour



Inhibiteurs de la Inhibiteurs de la Transcriptase Transcriptase inverseinverse

En perspectiveEn perspective : m: méédicaments potentiels en ddicaments potentiels en dééveloppementveloppement

familles connues :familles connues :
-- INTI : DAPD INTI : DAPD amdoxovir amdoxovir (inhibiteur de guanine)(inhibiteur de guanine)
-- INNTI : TMC 125 INNTI : TMC 125 -- TMC 278 TMC 278 -- DPC 083DPC 083

inhibiteur de lainhibiteur de la transcriptasetranscriptase inverse compinverse compéétitif des nucltitif des nuclééotides (otides (NcRTINcRTI) :) :
ici pas dici pas d’’insertion par analogie, mais une fixation insertion par analogie, mais une fixation àà la place de nuclla place de nuclééotides qui bloque le systotides qui bloque le systèème : me : 
«« Compound XCompound X »» laboratoire laboratoire TibotecTibotec

inhibiteurs de la ribonuclinhibiteurs de la ribonuclééase (ase (Rnase Rnase H) : KMMP05H) : KMMP05



ll’’IntIntéégrasegrase

pas connaissance de sa structure cristalline complpas connaissance de sa structure cristalline complèètete

MgMg++++ = cofacteur physiologique de l= cofacteur physiologique de l’’enzymeenzyme

forte homologie structurale avec la ribonuclforte homologie structurale avec la ribonuclééase de la TIase de la TI



Inhibiteurs de Inhibiteurs de ll’’IntIntéégrasegrase

En perspectiveEn perspective : m: méédicaments potentiels en ddicaments potentiels en dééveloppementveloppement

molmoléécules interfcules interféérant avec Mg ++ : inhibiteurs du rant avec Mg ++ : inhibiteurs du «« 33’’ processingprocessing »»
-- L 870 810 L 870 810 -- BA 011    phase I / IIBA 011    phase I / II
-- ddéérivrivéés de s de ll’’hydroxyquinolhydroxyquinolééineine

molmoléécules inhibiteurs spcules inhibiteurs spéécifiques du transfert de brin : cifiques du transfert de brin : 
inhibiteurs inhibiteurs dicdicéétoto--acide (ADC) : S 1360 acide (ADC) : S 1360 -- L 708 906L 708 906



la Protla Protééase du VIHase du VIH

homodimhomodimèèrere : 2 unit: 2 unitéés de 99 a.a.s de 99 a.a.

site catalytique formsite catalytique forméé de 2 rde 2 réésidus aspartiques,sidus aspartiques,
induisant une parentinduisant une parentéé avec davec d’’autres enzymes aspartiques comme par autres enzymes aspartiques comme par 
ex. la rex. la rééninenine

rrôôle de transformation des prle de transformation des préécurseurs protcurseurs protééiques eniques en protprotééines ines 
fonctionnelles,fonctionnelles,
notamment lnotamment l’é’élléément gag ment gag -- polpol en proten protééines virales de structure et ines virales de structure et 
enzymes virales majeuresenzymes virales majeures



Inhibiteurs de la ProtInhibiteurs de la Protééasease

action  action  compcompéétitivetitive , r, rééversible, versible, hautement sphautement spéécifiquecifique par blocage du site par blocage du site 
catalytique de lcatalytique de l’’enzymeenzyme

efficacitefficacitéé in vitro in vitro àà concconc°° nanomolairesnanomolaires (10(10--99))

site dsite d’’action tardif au cours du cycle de raction tardif au cours du cycle de rééplication du virus, plication du virus, 
permettant une permettant une efficacitefficacitéé sur toutes les cellulessur toutes les cellules infectinfectééeses

production de production de particules virales immaturesparticules virales immatures au potentiel de rau potentiel de rééplication trplication trèès s 
affaibliaffaibli

action sur le VIHaction sur le VIH--1, le VIH1, le VIH--2 2 



Inhibiteurs de la ProtInhibiteurs de la Protééasease

CRIXIVANCRIXIVAN®® indinavirindinavir gélules 200 mg - 400 mg 
posologie : 800 mg x 3 / jour

INVIRASEINVIRASE®® saquinavirsaquinavir gélule 200 mg
posologie : 9 gélules / jour

FORTOVASEFORTOVASE®® saquinavirsaquinavir
posologie : / jour

VIRACEPT®® nelfinavir comp nelfinavir comp 250 mg 250 mg –– sol sol buv buv 50 mg/g50 mg/g
posologie : 8 posologie : 8 àà 10 10 comp comp /jour/jour

REYATAZREYATAZ®® atazanavir atazanavir ggéélules 150 mg lules 150 mg –– 200 mg200 mg
posologie : 300 mg / jour en une priseposologie : 300 mg / jour en une prise



Inhibiteurs de la ProtInhibiteurs de la Protééasease

NORVIRNORVIR®® ritonavirritonavir capsule 100 mg [conservation 2 à 8 °C] - sol buvable 80mg / ml
posologie : 1 200 mg / jour

« boost » : 100 à 400 mg / jour

KALETRAKALETRA®® lopinavir lopinavir 133,3 mg + 133,3 mg + ritonavir ritonavir 33,3 mg33,3 mg
posologie : 6 capsules / jour

FORTOVASEFORTOVASE®® saquinavirsaquinavir
posologie : / jour

AGENERASE®® amprampréénavir navir capsules molles 50 mg capsules molles 50 mg --150 mg 150 mg -- sol sol buv buv 15 mg/ml15 mg/ml
posologie : 16 capsules / jourposologie : 16 capsules / jour

TELZIRTELZIR®® fosamprfosampréénavirnavir
posologie : / jourposologie : / jour



Inhibiteurs de la ProtInhibiteurs de la Protééasease

Principe du Principe du «« boostboost »» = = «« potentialisationpotentialisation »» par association de 2 IP par association de 2 IP 

IP mIP méétabolistaboliséés par Cytochrome P450, s par Cytochrome P450, 
notnott t isoenzymesisoenzymes CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6
avec uneavec une affinitaffinitéé pourpour isoenzymeisoenzyme(s) variable en f(s) variable en f°° molmolééculescules

tous inhibiteurstous inhibiteurs de certains de certains isoenzymesisoenzymes, , 
avec une capacitavec une capacitéé dd’’inhibition variable en finhibition variable en f°° molmolééculescules ::
ritonavirritonavir >> indinavirindinavir -- nelfinavirnelfinavir -- amprampréénavirnavir >> saquinavirsaquinavir

mais aussi mmais aussi méécanismes dcanismes d’’inductioninduction ((ritonavirritonavir ,, nelfinavirnelfinavir ))

En pratiqueEn pratique : ritonavir - soit associé dans une Spécialité KALETRA
- soit prescrit en parallèle à posologie : 100 à 400mg / j



Inhibiteurs de la ProtInhibiteurs de la Protééasease

en perspectiveen perspective molmoléécules en dcules en dééveloppement (veloppement (àà ll’é’étude)tude)

TMC 114 / r : action TMC 114 / r : action «« remarquableremarquable »» sur souches rsur souches réésistantes aux sistantes aux 
IP actuels IP actuels 

recherche de molrecherche de moléécules non peptidiques cules non peptidiques cf tipranavir cf tipranavir ::
mozmozéénavir   navir   phase I / II   meilleure phase I / II   meilleure biodisponibilitbiodisponibilitéé oraleorale



Autres PerspectivesAutres Perspectives

nouvelles ciblesnouvelles cibles : : 
-- la protla protééine VIF : ine VIF : 
meilleure connaissance du rmeilleure connaissance du rôôle de la protle de la protééine VIF ine VIF →→ touche un complexe naturel de dtouche un complexe naturel de dééfense fense 
cellulaire = APOBECcellulaire = APOBEC--3G 3G «« apolipoprotein apolipoprotein B B mRNA editing complexmRNA editing complex »»
-- la protla protééine REV :ine REV :
dans la cellule lymphocytaire, enzyme DHS dans la cellule lymphocytaire, enzyme DHS ddééoxyhypusine synthoxyhypusine synthéétase tase humaine qui active un humaine qui active un 
cofacteur de la protcofacteur de la protééine REVine REV
ll’’inhibition de cette enzyme par le CNIinhibition de cette enzyme par le CNI--1493 1493 →→ perturbation de la rperturbation de la rééplication du VIHplication du VIH

inhibiteur de inhibiteur de «« maturationmaturation »» : toute derni: toute dernièère re éétape du cycle tape du cycle «« rrééarrangement intra VIHarrangement intra VIH »»
PA 457  laboratoire PA 457  laboratoire PanacosPanacos

recherche drecherche d’’un un modmodèèle animal plus simplele animal plus simple que les primatesque les primates
souris chez qui on va incorporer les gsouris chez qui on va incorporer les gèènes du CD4 et dnes du CD4 et d’’un coun co--rréécepteur cepteur →→ éévaluation des ARVvaluation des ARV




