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Quels Virus ? (hors VIH)

Huang J, mBio, 2026

* * * *

* * * *

* **



Pharmacologie des antiviraux ?

Huang J, mBio, 2026

Conseil d’utilisation des databases sur les antiviraux :
1- Confronter les résultats des recherches entre databases et entre 
databases et sources bibliographiques d’origine
2- Conserver un oeil critique sur ce type de databases « prédigérées » 
car complémentarités des informations
 



Quels antiviraux ? (hors antirétroviraux)

VIH

Huang J, mBio, 2026

Amenamevir ??
Pritelivir ??



Quelles informations dans AntiviralDB ?

Huang J, mBio, 2026



Relation PK/PD : comment passer de la CI50 in vitro 
à l’exposition clinique ? 

Peytavin G, Journée des Antiviraux, 2026

In vitro

•  CI50 / CE50 : activité antivirale
dans un système expérimental
donné (Quid des NUCs ?)

PK
•  Cmax • Cmin • ASC • t½ 
• Biodisponibilité orale (SNG ?)
• Distribution tissulaire
(Quid des transporteurs d’efflux  ?)

PD / Virologie
• Inhibition de la réplication, 
baisse de charge virale, prévention
de l’émergence de résistance
(Quid de la prophylaxie ?)

Clinique
•  Efficacité + tolérance + 
interactions 
médicamenteuses
(Quid de la place des RCP ?)

Concentration plasmatique « normale » ≠ Concentration efficace

L’interprétation dépend du modèle expérimental, de la liaison protéique, du compartiment cible, de l’existence 
d’un métabolite actif et de la relation concentration–réponse.



Therapeutic Drug Monitoring (TDM)
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TDM ≠ simple dosage plasmatique

Mesurer
Cmin / AUC

 (Routine / Recherche)

Interpréter
PK + PD + contexte clinique + 

documentation doses/intervalle 
de temps

Décider
Adapter la dose ?

Autre ?

Vérifier
Réponse antivirale + Tolérance

Cible idéale

Une relation suffisamment robuste entre exposition et efficacité 
et/ou toxicité, avec une variabilité PK importante et une action 
possible sur la dose.

Cible imparfaite mais utile

Même sans relation PK/PD parfaite : identifier une sous-/sur-
exposition, des difficultés d’adhésion, une malabsorption 
intestinale, des interactions médicamenteuses, une erreur
d’administration ou une suspicion de résistance

Objectif : atteindre et maintenir l’exposition la plus efficace et la moins toxique pour un
patient donné



Diffusion dans les compartiments profonds ?
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Exemple du passage à travers la BHE • Facteurs d’influence de diffusion des médicaments 
antiviraux dans les compartiments profonds :

– Masse moléculaire
– Ionisation au pH plasmatique
– Liposolubilité (Log P)
– Fixation aux protéines plasmatiques
– Demi-vie d’élimination plasmatique
– Transporteurs d’efflux
– Inflammation (orage cytokininique)…etc.

• Bon usage du TDM :
– Toujours prélever un échantillon plasmatique 

en parallèle du liquide de ponction, LCR, 
LBA,liquide séminal, liquide amniotique, etc…



PK/PD d’aciclovir (ACV) et ganciclovir (GCV)
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• Rappels PK : Inhibiteurs nucléosidiques
– A : biodisponibilité très faible par voie orale (～10%) amélioré par l’ester de valine 
– D : bonne car très faible fixation aux protéines plasmatiques (～ 10%)
    Rapport LCR/plasma ～ 20 – 30 %
– M : très faible métabolisme (intracellulaire)
– E : sous forme inchangée > 90% par voie rénale (filtration et sécrétion) avec t1/2 ～ 3h chez 

le normo- rénal et ～ 30h chez l’IR

• Intérêt du TDM :
• Adaptation en fonction du DFG
• Prédictivité de la dose à utiliser parfois difficile (ASC)
• Fenêtre thérapeutique étroite

• Toxicités principales : 
– ACV : centrale (coma, convulsions,..) et rénale (lithiase) 
– GCV : Hématologique (neutropénie, thrombocytopénie) et rénale (lithiase)

• Risque de sous-dosage à inefficacité et émergence de resistance



Intérêt du dosage du 9-CMMG
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Le 9-CMMG est un meilleur facteur prédictif de survenue des symptômes neuropsychiatriques que 
son composé parent (Aciclovir)
A titre indicatif, le métabolite 9-CMMG (9-carboxymethoxymethylguanine) d’aciclovir est considéré comme 
neurotoxique au-delà d’un seuil de l’ordre de 2,6 mg/L (Cmin plasmatique)
Par ailleurs, chez un individu normo-rénal, un rapport métabolique 9-CMMG / aciclovir d’environ 30 % (17 % - 
48 %) est considéré comme normal



Remdésivir et hémodialyse

Lê MP, AAC 2020

In our patient, before hemodialysis, the RDV Cmin was < 1 ng/ml despite AKI, 
whereas the Cmin of GS-441524 was about four times the Cmax (mean [percent 
coefficient of variation], 142 ng/ml [30.3%]) observed in healthy adults and higher 
than those reported in ICU patients with AKI. RDV showed an in vitro EC50 of 460 
ng/ml against SARS-CoV-2, whereas no EC50 data have yet been reported for GS-
441524. 

The 4-h hemodialysis session removed about 59% of GS-441524, suggesting that 
hemodialysis might be a viable option if GS-441524 is suspected of being related to 
AKI.

These results were consistent with the low molecular weight (291.26 g/mol), low 
level of plasma protein binding (<15%), and rapid transformation of remdesivir into 
GS-441524, which accumulated with AKI. Considering the long t1/2 of GS-441524 in 
normal renal function patients, we considered the physiological clearance in our AKI 
patient to be negligible facing the hemodialysis.



PK de Maribavir (TAK-620)

• Absorption orale :
– Comprimés dosés à 100 mg pour VO ou SNG (après écrasement, dilution et rinçage) 3
– Doses quotidiennes testées de 400 à 1200 mg BID 4
– Biodisponibilité ∼ 30-40 % (meilleure à jeun même si bioéquivalence démontrée vs repas) 11

– Saturation de l’absorption > 900 mg par prise unique orale 12

– Cmax ↓ ~ 30 % avec alimentation riche en graisses 5

• Distribution :
– Fixation protéique (HSA) ∼ 98 % (constante entre 200 et 1600 mg du) 5 et Fraction libre ∼ 1,5 % 
– Passage transplacentaire ∼ 10 +/- 1 % (modèle ex vivo) 8
– ↑ concentrations séminales proportionnelles à la dose 12

– Limitée dans LCR et humeur vitrée 5 (attention aux données animales !) 10

• Métabolisme hépatique : 
– Substrat du CYP450 1 (3A4 à 70 -85 % et 1A2 à 15 – 30 %) 9

– Substrat des PgP et UGT 9
– Transformation majoritaire (> 40 %) en un métabolite VP44469 inactif via CYP3A4 (N-dealkylation) et a minima via 1A2 et 2C19 puis sous forme 

glucuroconjuguée 5

• Elimination : 
– T1/2 = 3-5 h 2 / 3-7 h 7 (1,5 x < à T1/2 du  VP44469) 7
– Biliaire 5,6 
– Urines < 2 % de la dose du produit parent sous forme inchangée 5

1- Hakki M, Curr Hematol Malig Rep  2020
2- Biron K, AAC 2002
3- Canas SM, ASTCT 2009,Vol 15 Issue 2 Sup109

4- Chou S, JID 2020
5- Wang LH, AAC 2003
6- Koszalka GW, AAC 2002

10- Koszalka GW, AAC 2002
11- Goldwater R, ASTCT 2009, Abs 294
12- Lalezari JP, AAC 2002

7- Swan SK, J Clin Pharmacol 2007
8- Faure-Bardon V, PLOS ONE 2020
9- Song I, Biol Blood Marrow Transpl 2019

Maribavir
Benzimidazole L-riboside 

(MM = 376,2 g/mole)
Log P(Octanol/Eau) = 2,15



Diagnostic différentiel entre difficultés d’observance 
et problèmes d’absorption intestinale
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Cmin < LOQ

Cmax < LOQ Cmax « adéquate »

? ?

Malabsorption
Intestinale

Difficultés 
d’observance

Prise contrôlée

Génotype(s) de
 résistance* ?

Cmin « adéquate »

Patient qui affirme qu’il suit/connait la prescription 
médicale alors que réponse thérapeutique insuffisante

Tolérance ?

Co-médications ?

Mesure des concentrations plasmatiques de l’antiviral

*Résultat du génotype de 
résistance n’a de valeur que 
si réalisé sous pression de 

sélection



Importance des interactions
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Apalutamide

Ensalutamide



Interaction PK entre maribavir et rifampicine

Lê MP, Int J Infect Dis, 2026



PKpop de létermovir et maribavir

Fromage Y, PloS One, 2025



Pharmacologie des antiviraux
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• Les antiviraux sont une famille pharmacologique hétérogène : une stratégie PK/PD unique 
n’est pas applicable à tous les virus

• L’objectif des databases d’antiviraux en ligne en accès libre est de raccourcir le temps de 
développement « virus émergent → candidat antiviral → PK/PD → validation », à condition 
de respecter les limites des données in vitro, particulièrement utile au repositionnement des 
antiviraux

• Les anti-CMV illustrent l’utilité du TDM centré sur la Cmin, avec forte variabilité et intérêt 
accru dans certaines populations co-morbides ou/et intolérantes ou/et inobservantes

• LMV et MBV illustrent des situations plus subtiles : variabilités PK/PD élevées, mais étude 
PKpop montre un bénéfice probable des doses de charge initiales

• Le TDM est utile si la mesure peut modifier une décision et si cette décision repose sur une 
relation exposition–effet suffisamment robuste. Cependant, même sans relation PK/PD 
parfaite, le TDM conserve certaines indications contributives.



Merci de votre attention !
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