
24es JNI, GRENOBLE

Pharmacocinétique et pharmacodynamie 
des antiviraux (hors ARV) dans le SNC

Matthieu GREGOIRE – CHU Nantes



24es JNI, GRENOBLE

Déclaration d’intérêts de 2014 à 2023

• Intérêts financiers : NA

• Liens durables ou permanents : NA

• Interventions ponctuelles : CORREVIO, GILEAD, JANSSEN, MERCK, MSD, PFIZER et ViiV 
HEALTHCARE

• Intérêts indirects : NA
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Principes de la diffusion neuroméningée
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Principes de la diffusion neuroméningée

Liu et al. DMD 2008
Nagaya et al. DMP 2014

• CLCS ≈ CLIC (range acceptable de 3 fois)
• Rat

• Primate
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Principes de la diffusion neuroméningée

• La masse moléculaire (<1000 Da)

• La lipophilie (LogP=octanol/eau)

• Le degré d’ionisation

• La liaison aux protéines plasmatiques

• L’arsenal métabolique de la barrière (pompe à efflux)

• L’intégrité des barrières (ex: inflammation et BHM)

Nau et al. JNS 1994
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Quels virus?

Mailles et al. CID 2009
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Quels antiviraux?

Adapté de Hantz et al. RFL 2019

Aciclovir
Ganciclovir
Foscarnet
Cidofovir
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Aciclovir
§ MM: 225.20 g/mol
§ LogP: -1.76
§ LPP: 9 à 33%

→ soit 23 à 28% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Aciclovir: diffusion dans le SNC

Smith et al. AAC 2010
Lycke et al. AAC 2003

→ diffusion d’environ 20% dans le LCS
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Aciclovir: diffusion dans le SNC

→ diffusion d’environ 20% dans le LCS
Smith et al. AAC 2010
Lycke et al. AAC 2003
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Aciclovir: diffusion dans le SNC

→ diffusion significative dans le cerveau
Stahle et al. AAC 1992
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Aciclovir: PK-PD

§ CI50

• HSV-1: 0,02-0,9 mg/L à 10 mg/kg/8h
• HSV-2: 0,03-2,2 mg/L
• VZV: 0,8-4 mg/Là 15 mg/kg/8h

§ Cible PK-PD: 50%fT>CI50 ou fCres>CI50

§ Concentrations plasmatiques cibles : Cres=2-3 mg/L

Grit et al. Pharmaceutics 2022
Das et al. VP 2019
Bounaadja et al. JCM 2013



24es JNI, GRENOBLE 13

Aciclovir: neurotoxicité

→ Toxicité neurologique potentiellement associée au métabolite

Helldén et al. JAC 2006
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Ganciclovir
§ MM: 255.23 g/mol
§ LogP: -1.66
§ LPP: 1 à 2%

→ soit 35% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Ganciclovir: diffusion dans le SNC

Fletcher et al. CPT 1986
Serabe et al. CCP 1999

→ diffusion entre 10 et 30% environ dans le LCS
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Ganciclovir: diffusion dans le SNC

Peredo et al. BMJ Case Rep 2015

→ diffusion significative dans le cerveau
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Ganciclovir: PK-PD

§ CI50

• CMV: 0,5-1,5 mg/L

§ Cible PK-PD
• Prophylaxie: Cres: 1-2 mg/L dans le plasma ou ASC0-24h > 50 mg.h/L
• Curatif: Cres: 2-4 mg/L dans le plasma ou ASC0-24h: 80-120 mg.h/L

Märtson et al. JAC 2021
Ritchie et al. AAC 2019
Bounaadja et al. JCM 2013
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Foscarnet
§ MM: 126.01 g/mol
§ LogP: -1.93
§ LPP: < 20%

→ soit 30% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Foscarnet: diffusion dans le SNC

→ diffusion entre 20 et 70% environ

Raffi et al. AAC 1993
Hengge et al. AAC 1993
Irie et al. JAC 2023
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Foscarnet: diffusion dans le SNC

→ diffusion entre 20 et 70% environ

Raffi et al. AAC 1993
Hengge et al. AAC 1993
Irie et al. JAC 2023
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Foscarnet: PK-PD

Irie et al. JAC 2023
HUG

§ CI50
• HSV: 1-20 mg/L
• VZV: 6-12 mg/L
• CMV: 5-100 mg/L

§ Cible PK-PD
• fCres>CI50
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Cidofovir

§ MM: 279.19 g/mol
§ LogP: -3.9
§ LPP: <10%

→ soit 20% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Cidofovir: diffusion dans le SNC

Peu de données…

« Aucun passage dans le SNC »
« Meilleur passage du brincidofovir » 

Upadhyayula et al. JPBIDS 2013
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Cidofovir: PK-PD

RCP

§ CI50
• CMV sauvage ou foscarnet R: 0,17-0,19 mg/L
• CMV ganciclovir R: 2 mg/L

§ Cible PK-PD
• fCres>CI50
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Maribavir
§ MM: 376.2 g/mol
§ LogP: 2,15
§ LPP: 98%

→ soit 2% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Maribavir: diffusion dans le SNC

Uniquement des données précliniques…

§ Chez le singe:
• Cerveau: 4-20% du plasma
• Liquide cérébrospinal: 1-2% du plasma

Koszalka et al. AAC 2002
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Maribavir: PK-PD

§ CI50
• CMV: 0,045 à 0,2 mg/L

Shannon-Lowe CD et al. HV 2010
RCP
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Letermovir
§ MM: 572.5 g/mol
§ LogP: 4,58
§ LPP: 98,2%

→ soit 2% de la concentration totale

Nau et al. JNS 1994
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Letermovir: diffusion dans le SNC

Peu de données…

RCP « faibles concentrations dans le cerveau »
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Letermovir: PK-PD

§ CI50
• CMV: 0,0008 à 0,0016 mg/L

RCP
Royston et al. AAC 2022
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Place du Suivi Thérapeutique Pharmacologique

§ Niveau de preuve faible

§ Intérêt
• En fonction de la gravité
• En cas de mauvaise évolution
• En cas de risque de surdosage (insuf. rénale)

§ Nécessité d’avoir plus de données de diffusion (mesures dans le LCS++)
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Conclusions

Molécules Diffusion correcte Diffusion incertaine Diffusion insuffisante
Aciclovir
Ganciclovir
Foscarnet
Cidofovir
Maribavir
Letermovir


