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v Mode d'action d'un IP :
— Inhibition compétitive avec

le substrat naturel
— Importance de la structure
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Flgure 1. ovarlay of the experimental sensorgrams of the Interaction batweaan WT HINE1 protease and Its
InhibItors at a concentration of 40nM (ATY. LPW, TPV or S0nM (APY, DRY). The sensorgrams weare
normallzed te a maxdmum response of 1.
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v Actif sur VIH-1 et VIH-2
— Moindre sensibilité in vitro du VIH-2 a APV, TPV, ATV

v Actif sur tous les sous-types de VIH-1 (B et non B)

— Actuellement il n’y a pas d’évidence que les sous-types
aient un impact majeur sur la réponse au traitement

— Impact du polymorphisme ?

———



Super efficacité virologique

v Diminution de la charge virale VIH plasmatique mais... dans autres compartiments

v~ Siun IP a une efficacité « idéale », normalement aucun probléme de résistance

v Mais...a la condition d’avoir une pharmacologie idéale l



1 HAVE A DREAM !

J’ai réve PIP idéal...
Qui serait toujours a la bonne
concentration pour assurer
Pindétectabilite

———



v J’ai révé la structure chimique d’un IP qui serait :

- suffisamment hydrophile pour bien se dissoudre dans le tube digestif
- et suffisamment lipophile pour étre bien absorbé par ce méme tractus

ATV RTV LPV NFV TPV

LIPO
v J’ai révé I’'IP, qui ainsi, ne subirait pas I'effet du repas sur I’absorption :

- ATV ou ATVIr : repas I variabilité,
- DRV/r, NFV et SQVIr : repas A biodisponibilité
- TPV : repas A tolérance

fAPVIr et LPV/r

v J’ai révé I'lP _qui ne subirait pas I'effet du pH gastrique :
ATV (N), SQV (2) —




v J’ai révé la structure chimique d’un IP qui serait :

- suffisamment hydrophile
- et suffisamment lipophile
pour n’étre métabolisé que modérément et non exclusivement par le systeme CYP

APV-ATV-DRV-IDV-LPV-M8-RTV-SQV-TPY sl CYP3A4
NaY sl CYP2C19

v Ainsi disparaitrait la variabilité entre les sujets !
v Ainsi disparaitrait la variabilité pour un méme sujet !

v Ainsi I'lP ne serait pas un substrat des P-gp, autre source d’IM...
Azolés, Macrolides, Oméprazole, Quinidiniques...




Molécule Induction Inhibition

ATV / o
 fAPV ++ o |
DRV + ++ l
DV / +
LPV/r ++ ++++
" NFV + ++
sQv / /
" TPVIr +++ I

RTV




v Mon IP ne subirait plus I'action des inhibiteurs enzymatiques
Imidazolés, Macrolides, Naringine...

v Mon IP ne subirait plus 'action des inducteurs enzymatiques
INNTI, Anti-épileptiques de 1¢¢ génération, Rifampicine, Millepertuis...

v Mon IP n’engendrerait plus d’interaction avec les autres molécules passant
fortement et exclusivement par le systeme CYP

Immunosuppresseurs, Antinéoplasiques, Statines, Ergots de Seigle...
COP, Méthadone...

Y Mon IP n’aurait plus besoin de boost...




T,,tres courte T,, courte T,, moyenne

2-3 h S-7 h 15-20 h I



ve un IP a la petite structure chimique lui permettant
d’aller partout dans I’organisme, la ou se réfugie le virus

P—

0% % tractus génital féminin/plasma a J1 600%

V (10 . , —
!Fé jz : ’ﬂ IDV (200 Aﬂ FTC (600%)

RTV (20%) APV (50%)

ATV (30%)

LPV (30%)
0% % tractus génital masculin/plasma 600%
sQv (3%) 1DV (100%) 3TC (600%)
RTV (3%)
LPV (5%)
NFV (5%)

V (20%



J’ai donc révé I'IP a la petite structure chimique suffisamment hydrophile

et suffisamment lipophile pour n’étre métabolisé que modérément et non
exclusivement par le systeme CYP n’engendrant et ne subissant que peu
d’interactions médicamenteuses et ... aboutissant a une cinétiaue linéaire

PKIP }*

llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll CI50
sauvage




1 HAVE A DREAM ?72?

Pour les patients CERTES
Pour les cliniciens certes
Pour le pharmacologue certes

BUT, WHAT A NIGHTMARISH DREAM !

———



Y Mon IP n'entrainerait pas de résistance
mais ... la résistance est inéluctable

'Réplication du VIH en présence de I'P
‘Sélection de variants mutés -
Il

2R
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v’ Barriére génétique la plus élevée possible

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus tardivement possible
les mutations

———



ATV

élection in vitro de virus résistants a partir de souches sauvages de VIH-1
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‘Sélection plus lente avec le DRV comparée aux autres IPs testés

Da Mayer S, et al. Antirmicroo Ageriis Crigrroinsr 2008;49:2514-24
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v’ Barriére génétique la plus élevée possible

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus tardivement possible
les mutations

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus de mutations possibles

———



Aljodinmz A i Julllar Z008

_ Mutations associées a la résistance

v M46l/L
v V82A/F/M/SIT
v 184AN

v L90M et au moins 2 mutations parmi : K20M/R, L24l1, V321,M36l, 154V/L/M/T,
A71VIT, G73S/A, V77!

SQV/RTV v G48V

1000/100mg ¥ Au moins 4 mutations parmi : L10F/I/M/R/V, 115A/V, K20I/M/R/T, L24l, 162V,
Bid G73S/T, V82A/F/SIT, 184V et L90OM

v D30N

7 184AN
7 N88S/D
v L9OM

FosAPV/RTV v 150V
700/100mg 7 V32l et [47TAV

v Au moins 4 mutations parmi : L10F/I/V, L33F, M36I, I54A/L/M/S/T/V, 162V,
V82A/C/F/G, 184V, LO90OM

v Au moins 8 mutations parmi : L10/F/I/R/V, K20M/R, L241, L33F, M46I/L, 150V,
F53L, I54M/L/T/V, L63P, A711/L/V/T, V82A/FST, 184V, LOOM

v 147A

v 150L

300/100mg QD v Au moins 3 mutations parmi : L10F/I/V, G16E, L33F/I/V, M46l/L, D60E, 184V,
185V, L90OM

TPVIRTV # Au moins 8 mutations parmi : L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T,
500/200mg Bid MA46L,147V, I54A/M/V, Q58E, HE9K, T74P, V82L/T, N83D, 184V

DRV/RTV Au moins 4 mutations parmi : V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L/M, G73S, L76V,
600/100mg Bid 184V, L8OV
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v Barriére génétique la plus élevée possible

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus tardivement possible
les mutations

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus de mutations possibles

— |l faut que cela soit difficile, pour le virus, de les sélectionner
- mutations compensatrices

———
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v’ Barriére génétique la plus élevée possible

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus tardivement possible
les mutations

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus de mutations possibles
— |l faut que cela soit difficile, pour le virus, de les sélectionner

— |l faut que le virus n‘ait le choix qu'un d'un seul profil de résistance

———
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600/100mg Bid 184V, L8OV




Profll o= r

v Barriére génétique la plus élevée possible

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus tardivement possible
les mutations

— Le virus doit, pour résister, sélectionner le plus de mutations possibles

— |l faut que cela soit difficile, pour le virus, de les sélectionner

— |l faut que le virus n'est le choix qu'un d'un seul profil de résistance

ot
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— En clair, mon IP serait tellement bien fixée sur la protease 4
gu'il serait impossible de I'en deloger (coefficient de dissaci

b8
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1. Pas de résistance croisée

— Les mutations sélectionnées par cet IP ne doivent pas entrainer
de résistance croisee aux autres IP

— Les mutations sélectionnées par les autres IP ne doivent pas
impacter le nouvel IP

———



LPVr . ATVF




Un réve est la moitié d’une réalité

Joseph Joubert

———



