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Résumé - Objectif. Préciser les effets indésirables de I’atazanavir, du fosamprénavir et du tipranavir en situation réelle
d’utilisation.

Meéthode. Etude descriptive des effets indésirables de 3 inhibiteurs de protéase enregistrés dans la Banque Francaise de
Pharmacovigilance.

Résultats. Quatre-vingt-dix effets indésirables médicamenteux ayant un lien au moins possible avec les antirétroviraux étu-
diés ont été rapportés. Il s agissait d’effets indésirables essentiellement hépatobiliaires (atazanavir : 29/59, tipranavir : 4/6) et
cutanés (fosamprénavir : 10/20). Ces effets, relativement « graves » (35,1 %), ont conduit a I’arrét du (ou des) médicament(s)
suspecté(s) dans 69 dossiers (82,1 %) et ont évolué vers la guérison sans séquelles dans 68 dossiers (81 %).

Conclusion. Les effets indésirables médicamenteux rapportés étaient pour la plupart attendus. Cependant, leur fréquence
et leur gravité soulignent I’intérét d’une surveillance post-AMM de ces médicaments pour réévaluer leur rapport béné-
fice/risque.

Abstract - Adverse Reactions of Atazanavir, Fosamprenavir and Tipranavir in “Real Life”. Objective. To precise
adverse effects of atazanavir, fosamprénavir and tipranavir “in real life”.

Method. Descriptive study of 3 protease inhibitor adverse effects stored in the French Bank of Pharmacovigilance.

Results. Nineteen adverse effects having at least possible links with antiretroviral drugs studied were reported. It was essen-
tially hepatobiliary (atazanavir: 29/59, tipranavir: 4/6) and skin (fosamprénavir: 10/20) adverse reactions. These reactions,
relatively “serious” (35.1%) led to the interruption of the person (or persons) medication (s) suspected (s) in 69 folders
(82.1%) and evolved to healing without sequelae in 68 folders (81%).

Conclusion.The drug side effects were for the most expected. However, their frequency and their seriously underline the
interest of a post-AMM monitoring to reassess the drugs risk-benefit report.

1. Introduction

I’activité d’une protéase virale qui permet le clivage et 1’assem-
blage de nouvelles protéines virales. Actuellement, les inhibiteurs

L utilisation des inhibiteurs de la protéase du virus de I'im-  de prot€ase (IP) sont administrés, pour la plupart, en association
munodéficience humaine (VIH) a considérablement diminué la  avec un IP a faible dose, le ritonavir, qui potentialise leur effi-
morbidité et la mortalité liée au VIH.!2 Ces molécules em- cacité au sein des multi-thérapies anti-VIH. Cet effet bénéfique,

péchent la formation de

particules virales infectieuses en inhibant ~ li€ a I’inhibition du cytochrome p 450 (essentiellement I’isoforme
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3A4) impliqué dans la métabolisation de nombreux médicaments,
est, néanmoins, a 1’origine d’interactions médicamenteuses mul-
tiples pouvant entrainer la survenue d’effets indésirables. Hormis
le probleme des interactions, 1’identification, dans la « vraie vie »,
d’effets indésirables relevant de mécanismes divers est particu-
lierement nécessaire pour les IP récemment commercialisés en
France et notamment pour ceux qui ont obtenu une autorisation de
mise sur le marché (AMM) dite conditionnelle® comme I’ataza-
navir (Reyataz®) et le darunavir (Prezista®). L’AMM condition-
nelle tient compte des limites des alternatives thérapeutiques et
fait obligation a la firme de compléter les données cliniques et de
mettre en place des études de pharmacovigilance en post-AMM.

La notification spontanée des effets indésirables associés aux
IP est un élément majeur du suivi de la tolérance des antirétrovi-
raux dans la « vraie vie ». Elle joue un rdle d’alerte en pharmaco-
vigilance car elle permet d’identifier précocement des effets indé-
sirables nouveaux ou inattendus. Y Elle s’appuie, en France, sur le
décret du 13 Mars 1995 qui fait obligation a tout prescripteur (mé-
decin, chirurgien-dentiste ou sage-femme) et a tout pharmacien de
déclarer un effet indésirable grave ou inattendu susceptible d’étre
dd a un médicament au Centre Régional de Pharmacovigilance
(CRPV) dont il dépend. ¥

Ce travail a pour objectif de préciser, en situation réelle
de prescription, le profil de tolérance des IP commercialisés en
France entre 2004 et 2005.

2. Méthode

Afin de permettre une meilleure évaluation de la relation cau-
sale entre I’IP étudié et I’effet indésirable, nous n’avons retenu que
les IP ne contenant qu’un seul principe actif. Il s’agit de 1’ataza-
navir (Reyataz®, 2004), du fosamprénavir (Telzir®, 2004) et du
tipranavir (Aptivus®, 2005). Les données utilisées sur une période
de 3,4 ans (du 01/01/2004 au 25/05/2007) sont celles de la banque
francaise de pharmacovigilance. Cette banque regroupe tous les
cas d’effets indésirables médicamenteux (EIM) notifiés spontané-
ment par les prescripteurs aux 31 CRPV répartis sur I’ensemble
du territoire frangais.

L’EIM est défini'*>! par toute réaction nocive et non vou-
lue, se produisant aux posologies normalement utilisées ou résul-
tant d’un mésusage (c’est-a-dire d’une utilisation non conforme
aux recommandations du résumé des caractéristiques du pro-
duit). L’EIM « grave » est défini par tout EIM entrainant un dé-
ces, mettant en jeu le pronostic vital, prolongeant ou provoquant
une hospitalisation, entrainant une incapacité ou une invalidité ou
provoquant des anomalies congénitales.!*3 Un EIM est dit at-
tendu s’il est décrit dans le résumé des caractéristiques du pro-
duit (RCP). Un dossier d’EIM identifié dans la base nationale de
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pharmacovigilance est défini par un ou plusieurs EIM survenu(s)
chez un malade donné.

Chaque EIM, notifié¢ spontanément a un CRPV, est enregistré
apres évaluation, validation et imputation dans la base nationale
de pharmacovigilance. La démarche d’imputation (ou imputabi-
lité) consiste a analyser, au cas par cas, une relation possible de
cause a effet entre un médicament et la survenue d’un effet indési-
rable. En France, la méthode d’imputabilité, 6] commune aux 31
CRPYV, distingue une imputabilité intrinseque concernant unique-
ment |’effet indésirable (clinique ou paraclinique) et une imputa-
bilité extrinseque reposant sur les connaissances bibliographiques.

La premiere étape de notre étude a consisté a identifier, pour
chaque antirétroviral étudié, tous les dossiers d’effets indésirables
dans lesquels les IP étudiés avaient, parmi I’ensemble des médica-
ments pris par le malade, I’imputabilité intrinseque la plus forte ou
une imputabilité intrinseque de méme niveau. Cela a été possible
en utilisant le critére « suspect » de 1’imputabilité selon 1’Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS). Ce critere identifie, dans
la base, le ou les médicaments ayant 1’imputabilité intrinseque la
plus forte.

Dans une deuxiéme étape, nous avons sélectionné les dossiers
dans lesquels les IP étudiés avaient une imputabilité intrinseque
au moins « plausible » (c’est-a-dire une relation causale jugée au
moins possible). Ont donc été exclus, les dossiers dans lesquels
I’imputabilité intrinseque des IP était jugée « douteuse » (c’est-
a-dire une relation causale ne pouvant exclure, ni retenir le role
du médicament). Lorsque dans un méme dossier, plusieurs IP étu-
diés avaient une imputabilité intrinseque au moins « plausible »,
celui ayant la plus forte imputabilité était retenu pour 1’analyse.
Lorsque dans un méme dossier, plusieurs IP étudiés avaient une
imputabilité intrinséque au moins « plausible » mais de méme ni-
veau, tous étaient retenus pour 1’analyse.

Dans une troisieme étape, nous avons analysé, pour chaque IP
étudié, les données concernant le patient (age, sexe, antécédents,
ancienneté de la séropositivité), I’effet indésirable (nature, délai
de survenue, gravité, évolution), le médicament (indication, voie
d’administration, posologie, durée d’utilisation, ré-administration
éventuelle, imputabilité) et les autres médicaments pris par le ma-
lade (indication, imputabilité). L’incidence des EIM, exprimée
en années-traitement, a été estimée a partir des chiffres de vente
(fournis par les laboratoires fabricants concernés) et de la posolo-
gie quotidienne moyenne recommandée dans le RCP du fait que
la notification spontanée ne donne pas d’information sur la taille
réelle de la population exposée aux médicaments.

3. Résultats

En 3.4 ans, 69 470 dossiers d’EIM ont été enregistrés dans
la base nationale de pharmacovigilance dont 441 (0,6 %) étaient
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associés a au moins 1'un des IP étudiés (Reyataz®, Telzir® et
Aptivus®). Parmi ces 441 dossiers, 357 (81 %) n’ont pas été pris
en compte en raison de I’imputabilité intrinseque « douteuse » des
IP étudiés. Notre analyse a donc porté sur 84 dossiers d’EIM dans
lesquels le role de ’'un des IP étudiés était au moins « plausible ».
Ces 84 dossiers correspondaient a 84 patients et a 90 EIM. Les
84 patients étaient, en majorité des hommes (61,4 %) avec un age
moyen de 43,1 ans + 11,3 (extrémes : 16 ans - 78 ans). L’an-
cienneté de la séropositivité, précisée chez 27 patients, variait de
8 mois a 20 ans. Une co-infection par des virus hépatotropes C
(5 fois), B (2 fois) et C + B (2 fois) était rapportée chez 9 sujets
(10,7 %). Des facteurs de risque vasculaire (diabete sucré, hyper-
tension artérielle essentielle, infarctus du myocarde ancien, dys-
lipidémies, alcoolisme chronique, tabagisme) et des antécédents
d’allergies (alimentaire ou médicamenteuse) ou d’intolérance mé-
dicamenteuse étaient notés chez 12 patients (14,2 %). Les 90
EIM ont concerné 1’atazanavir seul 59 fois (65,5 %), le fosam-
prénavir seul 20 fois (22,2 %), le tipranavir seul 6 fois (6,6 %)
et les associations atazanavir + fosamprénavir 2 fois (2,2 %),
atazanavir + emtricitabine 2 fois (2,2 %), tipranavir+ enfuvirtide
1 fois (1,1 %).

3.1. Afazanavir (Reyataz®)

Les 59 EIM notifiés avec 1’atazanavir seul étaient hépa-
tobiliaires 29 fois (49,1 %), cutanés 11 fois (18,6 %), rénaux
8 fois (13,5 %), gastro-intestinaux 4 fois (6,7 %), métaboliques
2 fois (3,3 %), pancréatiques 2 fois (3,3 %) et autres 3 fois
(5 %). Les 2 EIM de l’atazanavir associé au fosamprénavir
étaient une atteinte hépatique cytolytique et mixte. Les 2 EIM de
I’atazanavir associé a I’emtricitabine était une ostéopénie et une
hypophosphatémie.

3.1.1. Effets indésirables hépatobiliaires

Les 31 EIM notifiés avec 1’atazanavir, seul ou associé, étaient
dominés par 25 augmentations de la bilirubine (en moyenne
6,2 fois la limite supérieure de la normale), soit une incidence
estimée a 17,4/10 000 années-traitement. Ces augmentations de
la bilirubine étaient a prédominance libre (13/25) et le plus sou-
vent avec des transaminases normales (11/14). Les 25 hyperbili-
rubinémies étaient accompagnées d’un ictere (de siege non pré-
cisé 13 fois, cutanéomuqueux 7 fois, conjonctival 5 fois) et de
signes divers (prurit 2 fois, arthralgie 1 fois, éruption 1 fois, nau-
sées/vomissements 1 fois, douleurs abdominales avec altération
de I’état général 1 fois, augmentation des créatines phosphoki-
nases 1 fois et hyperglycémie 1 fois). Les hyperbilirubinémies
sont survenues dans un délai moyen de 55 jours (extrémes : 3 jours
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- 180 jours) et étaient non graves 18 fois (72 %). Les 7 hyperbi-
lirubinémies graves étaient associées a des douleurs abdominales
avec altération de 1’état général (1 fois), une co-infection par le
virus de I’hépatite C (3 fois) et une augmentation des transami-
nases (2 fois). Les 25 hyperbilirubinémies ont conduit a I’arrét
de I’atazanavir 20 fois (80 %) et ont guéri sans séquelles 21 fois
(84 %). Elles impliquaient la responsabilité de 1’atazanavir seul
21 fois (84 %).

3.1.2. Effets indésirables cutanés

Il s’agissait d’éruptions urticariennes (2 fois) ou non (9 fois),
soit une incidence estimée a 4,7/10000 années-traitement. Ces
éruptions étaient essentiellement diffuses (5/11), maculopapu-
leuses (5/11) et prurigineuses (4/11). Le bilan hépatique et la re-
cherche d’une hyperéosinophilie, réalisés dans 2 cas, étaient sans
particularité. Les éruptions cutanées associées a 1’atazanavir sont
survenues dans un délai moyen de 20 jours pour les 9 éruptions
non urticariennes et dans un délai de 9 jours et 10 jours pour les
2 urticaires. Les 3 éruptions graves étaient non urticariennes, gé-
néralisées et accompagnées, soit d’une fievre et d’un cedéme du
visage (sans point d’appel infectieux, ni atteinte des muqueuses),
soit d’une atteinte des muqueuses buccales (chez un patient ayant
des antécédents de toxidermie fébrile), soit d’un prurit. Toutes les
éruptions ont conduit a I’arrét de 1’atazanavir et ont évolué vers
la guérison sans séquelles. L’atazanavir était seul en cause 9 fois
(82 %).

3.1.3. Effets indésirables rénaux

La lithiase rénale, notifiée chez 8 patients, était le seul
EIM rénal associé a 1’atazanavir, soit une incidence de
2,5/10 000 années-traitement. Elle est survenue dans un délai
moyen de 23 mois (extrémes : 8 mois - 35 mois) pour une durée
moyenne de traitement de 31 mois (extrémes : 28 mois - 33 mois).
La lithiase rénale s’est manifestée 6 fois par un ou plusieurs
épisodes de colique néphrétique chez des patients dont certains
avaient des antécédents de colique néphrétique (4 fois), de crises
de goutte (1 fois), de dyslipidémie (2 fois), d’hypertension arté-
rielle associée a un diabete phosphoré (1 fois) et d’alcoolisme
chronique (1 fois). L’analyse de 11 calculs urinaires, chez les 8 pa-
tients, a mis en évidence la présence de 75 % d’atazanavir dans
2 calculs (la proportion d’atazanavir n’étant pas précisée dans
7 calculs). Dans 2 calculs, 1’atazanavir était associé a 1’oxalate
de calcium (20 %) et a la carbapatite (10 %) ou a I’ oxalate de cal-
cium (55 %) et aux protéines (5 %). Pour un seul calcul urinaire, la
structure microcristalline était précisée. Par ailleurs, aucune me-
sure du pH urinaire et aucun surdosage en atazanavir n’ont été rap-
portés. La fonction rénale, précisée dans 1 seul cas, était normale
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et 1 seul patient a déclaré boire quotidiennement de I’eau plate
(1 a 1,5 litres). La lithiase rénale était grave 4 fois, se manifestant
par une colique néphrétique qui a nécessité 1’hospitalisation de
patients ayant des antécédents d’hypertension artérielle avec dia-
bete phosphoré (1 fois) ou d’anomalie du métabolisme des lipides
et de I’acide urique (3 fois). La lithiase rénale a guéri 7 fois (sur
les 7 évolutions connues) dont 2 fois malgré la poursuite de I’ata-
zanavir. Toutes les néphrolithiases étaient imputées a 1’atazanavir
seul.

3.1.4. Autres effets indésirables

Les 13 autres EIM notifiés avec 1’atazanavir étaient une lipo-
dystrophie (2 fois), une pancréatite (2 fois), une diarrhée (2 fois),
des vomissements (2 fois), une douleur abdominale (1 fois), des
céphalées (1 fois), une stomatite (1 fois), une ostéopénie (1 fois) et
une hypophosphatémie (1 fois). L’ ostéopénie avec hypophospha-
témie est survenue chez une patiente de 40 ans ayant des facteurs
de risque : apports presque nuls en produits laitiers, sédentarité et
hypovitaminémie D l1égere. Les 13 autres EIM étaient non graves
9 fois et ont guéri sans séquelles 8 fois. IIs ont mis en cause I’ata-
zanavir seul 4 fois.

3.2. Fosamprénavir (Telzir®)

Les 22 EIM notifiés avec le fosamprénavir, concernaient
le fosamprénavir seul 20 fois ou associé 2 fois a I’atazanavir.
Les EIM associés au fosamprénavir seul étaient cutanés 10 fois
(50 %), hépatobiliaires 3 fois (15 %), pancréatiques 2 fois (10 %)
et autres 5 fois (25 %). Les 2 EIM du fosamprénavir associés a
I’atazanavir €taient une atteinte hépatique cytolytique et mixte.

3.2.1. Effets indésirables cutanés

Il s’agissait de 2 DRESS syndrome (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), de 2 érythrodermies fé-
briles (dont une compliquée d’hypotension artérielle et de 1é-
sions muqueuses) et de 6 éruptions diverses, soit des incidences
respectives estimées a 5/10 000, 1,6/10 000 et 4,8/10 000 années-
traitement. Les éruptions diverses étaient diffuses (4 fois d’emblée
et 2 fois secondairement), maculo-papuleuses et prurigineuses
(2 fois), maculo-papuleuses et inflammatoires (1 fois), macu-
leuses et prurigineuses (1 fois) et non précisées mais prurigi-
neuses (2 fois). Le délai moyen de survenue était de 6 jours
(extrémes : 2 - 10 jours) pour les DRESS syndromes, 8 jours (ex-
trémes : 1 - 8 jours) pour les érythrodermies et 8§ jours (extrémes :
1 - 12 jours) pour les éruptions diverses.

Les 3 éruptions graves étaient le DRESS syndrome (2 fois)
et I’érythrodermie généralisée fébrile compliquée d’hypoten-
sion artérielle et de 1ésions muqueuses (1 fois). L'imputabilité
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intrinséque était « plausible » pour le fosamprénavir dans les
2 DRESS mais aussi pour la clindamycine (Dalacine®) dans
I'un des DRESS et pour I’abacavir (Ziagen®) et le cotrimoxa-
zole (Bactrim®) dans ’autre DRESS. Dans 1’érythrodermie fé-
brile compliquée de 1ésions muqueuses, I’imputabilité intrinseque
du fosamprénavir était jugée « vraisemblable », de méme que celle
du ritonavir (Norvir®) et de 1’association abacavir + lamivudine
(Kivexa®). Les 10 EIM cutanés ont conduit 2 I’arrét du fosampré-
navir 8 fois (80 %) et ont guéri sans séquelles 7 fois (70 %).

3.2.2. Autres effets indésirables

Les 12 autres EIM notifiés avec le fosamprénavir, seul ou
associé, étaient une atteinte hépatique 5 fois (cytolytique 3 fois,
mixte 1 fois et non précisée 1 fois), une pancréatite 2 fois, une
douleur abdominale 1 fois, un hématome intramusculaire chez
un hémophile 1 fois, une suspicion de cytopathie mitochondriale
(exploration de la chalne respiratoire mitochondriale en cours)
1 fois, une myalgie 1 fois et une asthénie 1 fois. Ces autres EIM
étaient graves 7 fois (58,3 %) mais ont évolué vers la guérison
sans séquelles 10 fois (83,3 %). Dans 2 cas (atteinte hépatique cy-
tolytique et mixte), les sujets n’étaient pas encore rétablis. Les
12 autres EIM ont mis en cause le fosamprénavir seul 4 fois
(33,3 %).

3.3. Tipranavir (Aptivus®)

Les 7 EIM notifiés avec le tipranavir concernaient le tipra-
navir seul 6 fois ou associé 1 fois a ’enfuvirtide (Fuzéon®).
Il s’agissait de 5 atteintes hépatiques (dont 4 avec le tipra-
navir seul) et de nausées/vomissements. L’incidence des at-
teintes hépatiques associées au tipranavir seul est estimée a
64,1/10 000 années-traitement.

Les 5 atteintes hépatiques sont survenues dans un délai
moyen de 87 jours (extrémes : 9 jours - 210 jours) pour les
3 atteintes cytolytiques associées au tipranavir seul et dans un
délai de 19 jours et 49 jours pour les 2 atteintes mixtes noti-
fiées avec le tipranavir seul ou associé. Elles se sont manifes-
tées par une élévation moyenne des alanines aminotransférases
a 14,4 fois la limite supérieure de la normale pour les atteintes
cytolytiques et a 5,8 fois la limite supérieure de la normale pour
les atteintes mixtes. Elles concernaient des patients ayant une in-
fection ancienne pour le VIH (4 fois) et co-infectés par le virus
de I’hépatite C (2 fois). Chez I'un des patients co-infectés par le
virus de I’hépatite C, une surexposition au tipranavir était rap-
portée du fait, en partie, d’une interaction majorée avec le ritona-
vir dont la dose totale recue était de 600 mg par jour. Cette dose
résultait de la prise concomitante de 400 mg par jour de ritona-
vir administré pour booster le tipranavir et de 200 mg par jour
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de ritonavir présent dans I’association fixe lopinavir/ritonavir. Par
ailleurs, dans I’'une des atteintes hépatiques cytolytiques, sans co-
infections virales des hépatites A, B et C, une augmentation des
concentrations plasmatiques du tipranavir a 72 409 ng/mL (va-
leurs normales : 17 000—19 000 ng/mL) était notée. Cette augmen-
tation était alors suivie d’une réduction de moitié de la posologie
de ritonavir (Norvir®) puis d’une décroissance des concentrations
plasmatiques du tipranavir (53 518 ng/mL) avec, cependant, une
persistance de la cytolyse hépatique malgré une baisse des trans-
aminases. Les atteintes hépatiques associées au tipranavir, seul ou
associé, étaient graves 3 fois (2 atteintes mixtes et 1 atteinte cyto-
lytique). Elles ont guéri sans séquelles 4 fois et ont persisté 1 fois.
Aucune ré-administration n’était apportée et le tipranavir a ét€ mis
en cause seul 3 fois dans les 5 atteintes hépatiques.

Un cas de nausées récidivantes, parfois accompagnées de vo-
missements, était noté lors de la prise concomitante de tiprana-
vir, ritonavir et emtricitabine + ténofovir (Truvada®). Ces nau-
sées, non graves, régressant spontanément, mettaient en cause le
tipranavir, le ritonavir et 1’association emtricitabine + ténofovir
avec une imputabilité intrinseque de méme niveau (imputabilité
« vraisemblable »).

4. Discussion

En 3,4 ans, 90 EIM ayant un lien au moins possible avec les
IP étudiés ont été enregistrés dans la base frangaise de pharma-
covigilance. Ils concernaient principalement des patients adultes
(age moyen 43,1 ans + 11,3) et de sexe masculin (61,4 %), ce qui
correspond aux données démographiques habituellement rencon-
trées dans I’infection par le VIH en France.!'"?) Ces EIM, graves
32 fois (35,1 %), étaient décrits, pour la plupart, dans la littérature
et pour certains en post AMM comme, par exemple, les néphroli-
thiases et les pancréatites associées a 1’atazanavir. %!

4.1. Atazanavir Reyataz®)

Les 63 EIM associés a 1’atazanavir dans notre étude, sont dé-
crits dans le RCP, a I’exception de I’ ostéopénie. En effet, les com-
plications osseuses associées a 1’atazanavir dans le RCP sont des
ostéonécroses, de fréquence inconnue et d’étiologie multifacto-
rielle.:8 Le seul cas d’ostéopénie de notre étude, a été favorisé
par une sédentarité, un apport presque nul en produits laitiers et
une hypovitaminémie D. Il mettait aussi en cause I’emtricitabine
et le ritonavir qui ne sont pas connus pour entrainer une ostéopé-
nie. S’il est admis que le mécanisme de survenue de 1’ostéopénie
est multifactoriel chez le sujet infecté par le VIH, aucune étude,
actuellement, ne permet d’établir le role exact des facteurs liés
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a I'infection par le VIH, au VIH lui-méme et au traitement anti-
rétroviral.[>*-13] Par ailleurs, dans ’hypothése d’un lien avec les
inhibiteurs de protéase, des études expérimentales suggerent un
effet variable de cette classe d’antirétroviraux sur la formation et
la résorption osseuse chez 1’animal. Ainsi, par exemple, 1’indi-
navir inhiberait la formation osseuse et le ritonavir inhiberait la
fonction et la différentiation des ostéoclastes. 103!

Dans nos dossiers, comme dans les essais cliniques, [7.8.14] 1eg
EIM associés a I’atazanavir étaient dominés par une augmenta-
tion de la bilirubine. Cette derniére, majoritairement libre dans
les essais (90 %) et dans notre étude (60 %), ne semble pas liée
a une hépatotoxicité de 1’atazanavir en raison des transaminases
rarement augmentées aussi bien dans nos dossiers que dans les
essais. Elle s’expliquerait, comme dans la maladie de Gilbert, par
une inhibition compétitive de 1’uridine diphosphate-glucuronosyl
transférase 1A 1 dont I’activité serait soumise a un polymorphisme
génétique.'>11 Dans notre étude, aucune analyse génétique n’a
été réalisée mais dans 3 cas, une interaction majorée entre le rito-
navir (co-administré a des posologies hors AMM) et I’atazanavir,
pourrait expliquer la survenue de 1’hyperbilirubinémie en raison
de I’effet inhibiteur du ritonavir sur le CYP 3A4 qui métabolise
I’atazanavir. La notification de 7 hyperbilirubinémies graves dans
nos dossiers pourrait avoir été favorisée par le caractere récent du
médicament du fait que 6 cas sur 7 sont survenus dans les 2 pre-
mieres années de commercialisation de 1’atazanavir. En outre, un
facteur favorisant, tel qu’une co-infection par le virus de I’hépatite
C pouvant altérer la métabolisation hépatique de I’atazanavir a été
relevé dans 3 hyperbilirubinémies graves.

Les éruptions cutanées sont moins fréquentes avec les inhi-
biteurs de protéase (atazanavir et amprénavir) comparativement
aux inhibiteurs de la transcriptase inverse (névirapine, abaca-
vir et efavirenz).?%24 Ces éruptions associées a l’atazanavir,
non graves dans la majorité de nos dossiers (72,7 %), corres-
pondent aux formes généralement décrites dans les essais.!7%14]
Elles se manifestent, comme dans nos dossiers, par un exantheme
maculo-papuleux et peu fréquemment par une urticaire. ?*->* En
revanche, des syndromes de Stevens-Johnson et des érythémes po-
lymorphes, de fréquence inconnue selon les données du labora-
toire fabricant, ¥ n’ont pas été notés dans nos dossiers. Le délai de
survenue de 20 jours en moyenne pour les rashs et de 9 a 10 jours
pour les urticaires est superposable a celui décrit dans la littéra-
ture, soit en moyenne les 8 premieres semaines de traitement pour
les rashs 224 et 6 4 12 jours pour les urticaires. 2025

Les néphrolithiases d’origine médicamenteuse représente-
raient 1 2 2 % des lithiases rénales.?®! Parmi les inhibiteurs de
protéase, elles ont surtout été décrites avec 1’indinavir. ?7281 L’ ata-
zanavir, depuis la publication du premier cas'?’! en 2006, a peu
fréquemment été associé aux néphrolithiases.>”-?%! En 2007, une
étude rétrospective francaise rapportait 11 cas de néphrolithiase
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chez 1134 patients traités par I’atazanavir.**) La méme année,
une étude américaine décrivait 30 cas issus de la base de données
de la Food and Drug Administration, incluant les cas publiés.*"!
La néphrolithiase associée a 1’atazanavir s’est manifestée, aussi
bien dans la littérature que dans la plupart de nos dossiers, par
une colique néphrétique.*6>"! Le délai de survenue moyen de
23 mois est superposable a celui noté dans la série de cas fran-
cais et américains, soit respectivement 23 et 19 mois.?>* La
présence d’oxalate de calcium, de carbapatite et de protéines dans
2 calculs (sur les 11 examinés) traduit 1’origine multifactorielle
de la néphrolithiase. Certains facteurs relevés chez 6 de nos pa-
tients, tels qu’un alcoolisme chronique (1 fois), une hypertension
artérielle avec diabete phosphoré (1 fois), une anomalie du méta-
bolisme des lipides et de 1’acide urique (3 fois) et des antécédents
de colique néphrétique (4 fois) prédisposaient a la survenue de
la néphrolithiase. Le mécanisme de formation des néphrolithiases
associées a I’atazanavir est mal connu. Certaines études suggerent,
al’instar de I’indinavir, une tendance a la formation de cristaux, en
cas d’alcalinisation des urines (la solubilité de 1’atazanavir étant
maximale & un pH urinaire de 1,9) et d’augmentation des concen-
trations plasmatiques de I’atazanavir./?6-32! La survenue en post
AMM des néphrolithiases associées a 1’atazanavir souligne I’inté-
rét d’un suivi des EIM dans les conditions réelles d’utilisation des
médicaments.

4.2. Fosamprénavir (Telzir®)

Les 22 EIM associés au fosamprénavir dans la base nationale
de pharmacovigilance sont cités dans le RCP hormis le DRESS
syndrome et 1’érythrodermie. Ces derniers peuvent, cependant,
étre assimilés aux réactions cutanées séveres ou mettant en jeu le
pronostic vital qui sont mentionnées dans le RCP. Les EIM asso-
ciés au fosamprénavir étaient dominés par les éruptions cutanées
(10/22), le plus souvent non graves (6/10), ce qui correspond aux
formes habituellement rapportées dans les essais cliniques. 3334
Dans les 3 éruptions graves de notre étude (30 %), le role d’autres
médicaments tels que ’abacavir, le cotrimoxazole et la clinda-
mycine dans les 2 DRESS et I’association abacavir + lamivudine
(Kivexa®) dans I’érythrodermie compliquée n’a pu étre exclu. Ces
médicaments, en particulier I’abacavir, sont connus pour leur ca-
pacité 2 induire des réactions cutanées de ce type.*>="! Dans les
essais cliniques, moins de 1 % des patients traités par le fosam-
prénavir associé au ritonavir ont présenté des réactions cutanées
sévéres ou pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 3334 Ce type
de réaction impose I’arrét définitif du fosamprénavir et rend tres
discutable, compte tenu du radical sulfamide du fosamprénavir,
I’administration ultérieure des médicaments de la classe des sul-
famides dans 1’hypothése d’une réaction croisée. 33341
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Les atteintes hépatiques associées au fosamprénavir étaient
asymptomatiques dans la majorité de nos dossiers (3/5). Leur
diagnostic était évoqué sur des arguments essentiellement chrono-
logiques et une autre cause non médicamenteuse ne pouvait étre
exclue formellement (seule une échographie abdominale sans par-
ticularité était rapportée dans 2 cas et un bilan infectieux de nature
non précisée était noté dans 1 cas). Dans la littérature, 1’hépato-
toxicité du fosamprénavir est décrite méme si le risque reste faible
par rapport a celui des autres inhibiteurs de protéase tels que le ti-
pranavir, I’indinavir, le ritonavir a forte dose et le lopinavir. (38-41]

4.3. Tipranavir (Aptivus®)

Les atteintes hépatiques associées au tipranavir, étaient pré-
dominantes dans notre étude. Elles ont été décrites, dans leur
forme cytolytique, durant les phases 2 et 3 des essais cli-
niques chez au moins 2 % des patients traités par tiprana-
vir/ritonavir. [*>#3! Elles seraient dose dépendantes comme le sug-
gerent 2 de nos cas et les augmentations des transaminases
(grades 3 et 4) observées chez 4 %, 11 % et 23 % des patients
traités par tipranavir/ritonavir aux doses respectives de 500/100,
500/200 et 750/200 mg 2 fois par jour dans les études de dose.*#!
Le mécanisme de I’hépatotoxité du tipranavir n’est pas clairement
établi et le risque de survenue des atteintes hépatiques est accru
chez les patients a un stade avancé du VIH (1 de nos cas), co-
infectés par les virus de I’hépatite C (2 de nos cas) et/ou recevant
concomitamment une médication multiple (1 de nos cas). L’hépa-
totoxicité prévisible du tipranavir nécessite une surveillance répé-
tée de la fonction hépatique avant et pendant le traitement antiré-
troviral, en particulier chez les personnes a haut risque. Le seul cas
de nausées associées au tipranavir dans notre étude pourrait étre
lié, en partie, au ricinoléate de macrogolglycérol contenu dans les
capsules molles d’ Aptivus®. Ces nausées seraient atténuées par la
prise concomitante de nourriture., [4>43

5. Conclusion

La plupart des effets indésirables des inhibiteurs de protéase
rapportés dans notre étude étaient attendus. Néanmoins, des effets
indésirables médicamenteux graves comme le DRESS syndrome
et I’érythrodermie associés au fosamprénavir rapportés dans la
base nationale de pharmacovigilance pourraient représenter un si-
gnal qu’il conviendrait de valider par la mise en place d’études
épidémiologiques adaptées (cohortes ou cas-témoins). De telles
études permettront de réévaluer le rapport bénéfice/risque de ces
médicaments et d’améliorer la qualité de vie des patients infectés
par le VIH.
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