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‘ Introduction

= Le VIH est un virus neurotrope pouvant conduire a des encephalites
aigues ou chroniques (1-3)

= Malgré I'efficacité des antirétroviraux, la prévalence des troubles
neurologiques reste stable au cours du temps (4-5)

= Le contrble de la réplication virale au niveau du SNC est le plus
souvent obtenu par le contréle de la viremie plasmatique

= Des études récentes (6) ont montré la persistance d’une réplication
virale dans le LCR malgré une CVpl <40 cp/ml

m L’efficacité d’un traitement antirétroviral dépend de la concentration
des ARV dans un compartiment de I'organisme

= Certains antirétroviraux pénétrent peu la barriere
hématoencéphalique (7)
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Facteurs influencant le passage a travers la
barriere hématoencéphalique

= LiIés aux molécules:

o physicochimiques (masse moléeculaire, ionisation,

iposolubilité)

o Pharmacocinétiques (gradient de concentration,

laison protéique, demi-vie)

= Lies a l'etat de la barriere
héematoencéphalique:

o intégrité de la BHE: effractions, inflammation,
vascularisation




Caractéristiques physicochimiques par ARV

% fraction protéique plasma Masse Moléculaire (Da)
libre
ZDV 65% 267
ABC 51% 404
3TC 64% 229
d4T 98% 224
ddl 95% 236
TDF 93% 635
NVP 40% 266
EFV 0,5% 316
ETR 0.1% 435
IDV 40% 712
APV 10% 506
NFV <1% 568
SQV 2% 767
RTV 1-2% 721
LPV 1-2% 629
DRV 5% 548
T20 8% 4492




Evaluation de la pénétration des ARV
dans le LCR

= Données pharmacocinetiques non
disponibles pour tous les ARV

= Score de pénétration de Letendre (1):

o données cliniques: capacité d’'un antirétroviral a
diminuer la CV dans le LCR ou améliorer les
symptomes neurologiques

o Etudes pharmacologiques
o Propriétés physicochimiques de la molécule

Letendre S, Validation of the CNS Penetration-Effectiveness rank for quantifying antiretroviral penetration
into the central nervous system. Arch Neurol 2008



‘ Score de Pénétration des antirétroviraux
de Scott Letendre

Elevé Intermédiaire Faible ou Nul
1 0,5 0

INTI Abacavir Emtricitabine Didanosine
Zidovudine Lamivudine Tenofovir

Stavudine Zalcitabine

INNTI Névirapine Efavirenz

IP Amprenavir/r Amprenavir Nelfinavir
Indinavir/r Atazanavir Ritonavir

Lopinavir/r Atazanavir/r Saquinavir

Indinavir Saquinavir/r

Tipranavir/r

IF Enfuvirtide




‘ Objectifs

= Objectif principal: evaluer la pénetration (C_, ) des
ARV dans le LCR chez des patients sous traitement
antirétroviral efficace (CV<40 cp/mil)

= Objectifs secondaires:

o Evaluer la variation de pénétration des ARV en fonction:
= de la présence ou pas de méningite
= de la présence ou pas d'une réplication du VIH
o Evaluer la réplication virale dans le LCR en fonction:
= des molecules présentes dans le regime ARV
= du score de Letendre




‘ Méthode

= Etude prospective de 01/2007 a 12/2007

= |ncluant les patients VIH avec CV
plasmatique <40 cp/ml sous traitement
antirétroviral stable, qui ont benéficié d’une
PL pour symptomatologie neurologique

m La C,_ aeéte dosée dans le sang et le LCR

= La présence d'une meningite:
o proteéinorachie > 0.4 g/dl
o cellularité >5 /mm3




‘ Résultats

= N= 45 patients
= 35 (78%) ont une méningite:
o proteinorachie: 0.66 [0.2-2.4]

a cellularite:7 [0-360]

o Etiologie: LEMP (6), encéphalite VIH (9), cryptococcose
(2), Toxoplasmose (1), Neurosyphilis (9), Tuberculose (2),
Sarcoidose (1), Epilepsie (2), AVC (1), inconnus (2)

= 16 (36%) ont une CV >200 cp/ml dans le LCR
o médiane [min-max]: 780 [230-38 200]




Dosages des ARV dans le sang et le LCR

(n=128)
Rapport

Mol. n C_. sang C _LCR LCR/sang IC50 QI (fu)

min min (ng/ml) min-max

en %

AZT 11 153 [<10-560] 6 [<10-178] 3 [<10-34] 120-410 0.03-0.15
3TC 19 191 [23-804] 96 [<10-340] 30 [<10-817] 780-4900 0.02-96.76
ABC 12 50 [25-664] 104 [<10-286] 120 [<10-1059] 240-1490 0.02-0.03
TDF 230 [60-471] 17 [<5-26] 4 [<5-61] 12.2-2594.2 0.01-1.54
NVP 6820 [2964-7810] 3374 [1358-5240] 57 [46-67] 23-142 16.41-353.95
ATV 2830 [151-7898] <30/15 -/0.53 1.41-3.52 0.60-1.49
fAPV 1321 [673-3340] 44 [17-80] 3[1-12] 4.6-28.9 0.30-1.89
IDV 19 588 [48-4388] 82 [28-224] 12 [3-356] 3.1-19.5 2.25-14.14
LPV 12 8058 [<300-11792] <30/15 -/0.2 1.9-47.5 0.01-0.13
DRV 2 7735 [6788-8683] 103 [68-138] 1.3 [1-2] 5 1.11-7.83
RTV 28 471 [<30-5450] <30/15 -/ 3.2 4.9-30.8 0.00-0.05
T20 3 3126 [888-4079] <50/25 -/0.8




Variation des concentration des ARV en
fonction de la présence d’'une méningite

ou d’une réplication virale dans le LCR

Méningite Pas de méningite CV LCR<200 CV LCR>200
AZT <10 [<10-178] 57 [<10-124] ns | <10[<10-178] 6 [<10-120] | ns
3TC 89 [<50-340] 70 [44-851] ns | <50 [<50-851] 11 [0-217] | ns
ABC 127 [<10-742] ns 120 [13-176] 246 [<10-742] | ns
TDF 19 [<10-525] 17 [<5-26] ns 15 [<10-19] 26 [<5-525] | ns
NVP | 4453 [3666-5240] | 2336 [1358-3374] | ns | 3374 [1358-5240] ns
fAPV 47 [17-214] ns 22 [17-41] 78 [47-214] | ns
IDV 74 [28-175] 171 [82-224] ns 100 [28-224] 71[37-175] | ns




Présence dun réplication virale dans le
LLCR en fonction du régime ARV

CV<200 CVv>200 p

T . NRTI TDF 2/4 (50%)  2/4 (50%) ns
= Replication virale en i )

fonction des molécules AZT 417 (57%)  3/7 (43%)
présentent dans le régime ABC 6/9 (67%)  3/9 (33%)

P LPV 417 (57%)  3/7 (43%) ns
IDV 10/15 (67%) 5/15 (33%)
ATVIr 6/7 (86%) 117 (14%)
fAPV 1/4 (25%)  3/4 (75%)

= Reéplication virale en
fonction du score de
Letendre

CV<200 CV>200 p
CPE<15 6/11(55%) 5/11(45%) ns

CPE > 1.5 23/34 (67%) 11/34 (32%)




Discussion

m Ces résultats:

o confirment la bonne diffusion de la NVP et I'|DV
dans le LCR (7-8)

o ne retrouvent pas une bonne diffusion du LPV dans
le LCR mais seuil de détection trop éleve (9-10)

a retrouvent pour le 3TC, la NVP et IDV un bon Ql

= Nous ne retrouvons pas d’influence de la

présence de méningite sur les concentrations
d’ARV dans le LCR
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Discussion

= Pas de différence de % de contrble de la virémie
dans le LCR chez des patients traités ou non par
des ARV « dits a bonne diffusion » dans le LCR
mais:

effectifs trop petits

biais de sélection: patients symptomatiques

effets des combinaisons thérapeutiques / mono

genotypes du virus dans le LCR

autres facteurs influencant la présence d’une réplication
virale dans le LCR (sous-type viral, inflammation
chronique, production locale)

o o O O o




‘ Conclusion

= Peu d’arguments en faveur du choix initial d’'un
traitement en fonction de la pénétration des ARV
dans le LCR

= Cependant les dosages des molécules associés a
une quantification virale dans le LCR et a des tests

genotypiques peuvent aider a expliquer certaines
situations cliniques

= Et a adapter le traitement ARV en fonction des
parametres pharmacocinétiques des molécules
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