Manifestations hepatiques
des antiretroviraux

Stanislas Pol
Unite d’Hépatologie & Inserm U-567
Hopital Cochin, Paris, France



’

tites » et antiretroviraux

« Hepa

1996-2000 FDA data base

Reporting Rate [ Pts / (TRXs*10,000) ]

L Jineuasdwe

djejAsaw

] JiIneuinbes

JIAeuinbes

Jineuolu

I ey

B J1aeuyau

aulgejioejez

aulpnAopiz

Jineoeqe

aulsouepip

aulpnAopIz
+ duUIpnAlwe|

aulpnAlwej

aulpnAe}s

aulpJiAe|ap

ZUdIIAR)D

auideuiAau

Pl’s

NRTI’s

NNRTI’s






* Hepatites medicamenteuses
* Intrications etiologiques

* Consequences



* Hepatites medicamenteuses
* Intrications etiologiques

* Consequences



Metabolisme des medicaments

4/ Médicament\

hydrosolubles liposolubles

l

Phase I: oxydation par cytochrome P450

l meétabolites réactifs

Phase II: conjugaison (acide glucuronique, sulfate)

Rein - Meédicaments hydrosolubles éliminés
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Hepatites médicamenteuses

Heépatite médicamenteuse
Inflammation du foie lice a la prise d’un médicament M
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Hépatopathies médicamenteuses

* Hepatites médicamenteuses
* Surcharges: steatose (microvacuolaire)

* Atteinte vasculaire: péliose, HNR, MVO

* Granulomatose



Imputabilité

Sémiologie (élimination des autres
causes d’hépatopathie)

S1 S2 S3
Chronologie
CO 10 10 10
C1 11 11 12
C2 |1 |2 K
C3 K K 14
Imputabilite 10 nulle |3 vraisemblable
|1 douteuse |4 tres vraisemblable
12 plausible

Danan G. J Hepatol 1988



Difficultées diagnostiques

1) La maladie traitée —» anomalies hépatiques (infection)
2) Prise de plusieurs médicaments hépatotoxiques
3) Nouveaux medicaments
4) Produits reputés inoffensifs (phytothérapie)
5) Prescriptions médicamenteuses difficiles a analyser
- Information cachée (psychotropes)
- Information oubliée (personnes agees)
- Automedication

6) Heépatites fulminantes
... peu d’intérét de la PBH!
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RIBAVIC — Mitochondriopathie sous ribavirine
(pancréatite — hyperlactatémie)

* Incidence
— 27,5/ 1000 pat./an (tous)
— 34,1/ 1000 pat./an (avec ARYV)
— 0/ 1000 pat./an (sans ARV)

dd| daT Z:ifovcehcozodxrlical;[:
Oui Oui 24 %
Oui Non 7%
Non Oui 0%
Non Non 2 %

Analyse multivariée : odds-ratio pour ddl = 23 [95 % CI : 5-105]
Carrat et al. JAMA 2004; 292: 2839-2848



Stéatoses et VIH

* Ere SIDA: dénutrition
infections opportunistes
* Ere HAART:
analogues nucléosidiques (cytopathie mitochondriale)

Didanosine > stavudine > zidovudine > 3TC/FTC/TFV

Bissuel et al. J Intern Med 1995; Chario et al. J Hepatol 1999; Lenzo et al. AIDS
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Gaslightwala I et al. J Hepatol 2006



Etiologies des steatoses et VIH

* Ere SIDA: dénutrition
infections opportunistes

* Ere HAART:
analogues nucléosidiques (cytopathie mitochondriale)

lipodystrophie: IP

Hyperlipidémie: 74 %
Insulinorésistance: 60 %
Diabéte: 7 %
Carr et al. AIDS 1998; Sutinen et al AIDS 2002



Etiologies des steatoses et VIH

* Ere SIDA: dénutrition
infections opportunistes

* Ere HAART:
analogues nucléosidiques (cytopathie mitochondriale)

lipodystrophie: IP

Hyperlipidémie: 74 %
Insulinorésistance: 60 %
Diabéte: 7 %

* Autres causes d’insulinorésistance et de stéatose:
alcool, syndrome dysmétabolique, VHC



Cas / 100 patients exposés
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Hépatotoxicités aux NNRTIs
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Sulkowski MS, et al. Hepatology. 2002:35:182-189



HNR, déficit en proteine S et antirétroviraux

Atrophie parenchymateuse localisée
Régénération hépatocytaire compensatrice

Pas de fibrose

Al

Mallet et al. AIDS 2007
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Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasemie

1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori
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Foie de choc
Foie septique «—| Interrogatoire
Migration lithiasique /
Budd-Chiari l - .
/ Prise meédicamenteuse
: Facteur de risque viral: Exposition toxique
Pas d’anamnése évidente comportemental
geographique
professionnel
Anticorps anti-tissus J
Bilan du cuivre
il ch e Diagnostic d’hépatite aigué présumée de cause virale

\ Heéoati ) \ IgM anti-VHA
epatite auto-immune ,
[gM anti-HBc et AgHBs

' Maladie de Wil
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Hémochromatose




Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasemie

1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori

Chronologie et enquéte étiologique exhaustive
(hepatite aigueé C des MSM)



Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasémie
1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori

3. Causalité médicamenteuse fortement suspectée
o Adapter selon severité et mecanisme de [’hepatite

- Immuno-allergique: arrét immédiat du médicament incriminé
- Grade IlI/IV: arrét du medicament incriminé



Hépatites medicamenteuses
Evolution

Arrét du traitement
- Habituellement : guérison en 2 a 12 semaines
- Rarement : évolution fulminante

Poursuite du traitement. cytolyses
- Evolution fulminante ou subfulminante (1/50-100)

Halothane/Paracétamol/lsoniazide/Pyrazinamide/Sulfamides/nevirapine
- ou hépatite chronique, voire cirrhose

cholestases
- cholestases prolongéees

-pseudo-cirrhose biliaire primitive ou syndrome de disparition des voies
biliaires) surtout si atteinte associée des petits canaux biliaires



Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasémie
1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori

3. Causalité médicamenteuse fortement suspectée
o Adapter selon severité et mecanisme de [’hepatite
- Immuno-allergique: arrét immédiat du médicament incriminé

- Grade llI/1V: arrét du medicament incriminé
- Reprise classiquement contre-indiquée



Hépatites medicamenteuses
Evolution

749 patients sous TPV (RESIST)

76 (10.1%) G3/4 ALT/AST *

'

Poursuite sans
interruption

56.894(42/74)

ALT/AST < G3:
92.9% (39/42)

* 74 evaluable
Sulkowski et al. 46th annual ICAAC, San Francisco, California, USA. Abstract n® H-1899
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Hépatites medicamenteuses

Evolution

749 patients sous TPV (RESIST)

|

'

76 (10.1%) G3/4 ALT/AST *

Arréts:

1.9%
(14/749)

Poursuite sans
interruption

56.894(42/74)

Arrét temporaire/reprise

24.3% (18/74)

Arrét complet

18.9% (14/74)

ALT/AST < G3:
92.9% (39/42)

* 74 evaluable

Sulkowski et al. 46th annual ICAAC, San Francisco, California, USA.

¢

ALT/AST < G3:
70.6% (12/18)

|

ALT/AST < G3:
78.6% (11/14)

Abstract n° H-1899




Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasémie
1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori

3. Causalité médicamenteuse fortement suspectée
Adapter selon sevérité et mecanisme de ’hépatite
Arrét ou poursuite?
Ne pas confondre hépatotoxicité avec surdosage favorisee

par une hepatopathie, inhibition/induction enzymatiques
et hépatotoxicite avec surdosage



Intérét des dosages seriques
Tipranavir et hepatotoxicite
50 12 26 pA\) 6 4 — Events

148 234 205 42 ) At Risk
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<20 20 - <40 40 - <80 80 - <120 =120
TPV Concentration (uMol)

- Patients with TPV trough above 120 uM have high risk of G3 or greater ALT rise
- 95% of TPV recipients achieve concentrations < 120 uM



Conduite a tenir en cas d’hypertransaminasemie

1. Analyse semiologique detaillée, sans a priori
3. Causalité médicamenteuse fortement suspectée
« Adapter selon severité et mécanisme de |’hépatite

e Progresser dans la physiopathogénie des anomalies
biologiques hépatiques

Ne pas oublier les capacités de regéeneration hépatique
et de remodelage de la fibrose



