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LISTE DES ABREVIATIONS

ABC : abacavir

ADN : acide désoxyribonucléique

ANRS : agence nationale de recherche contre le SIDA
APV : amprénavir
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IDV : indinavir

INNTT : inhibiteurs non nucléosidiques de transcriptase inverse
INTTI : inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase inverse
IP : inhibiteurs de protéase

LPV : lopinavir

NFV : nelfinavir

NVP : névirapine

PCR : polymerase chain reaction

RCP : résumé caractéristique des produits

REVIH : réseau ville-hopital pour le VIH

RTV : ritonavir

SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise

SQV : saquinavir

3TC : lamivudine

TDF : ténofovir

TI : transcriptase inverse

TPV : tipranavir

VIH : virus de I'immunodéficience humaine



INTRODUCTION

Depuis 1996, la trithérapie associant 2 INTI et 1 IP constitue le traitement de référence de
I’infection a VIH. Actuellement, grace a ces traitements, 1’infection a VIH tend a devenir une
maladie chronique dans les pays ayant acces a ces soins.

Les nombreux effets indésirables de tous ces médicaments, ainsi que les difficultés d’adhésion
a un traitement souvent contraignant, expliquent une mauvaise observance des traitements
antirétroviraux, entrainant la survenue de virus mutants résistants et un échec biologique.

L’amprénavir, inhibiteur de protéase de seconde intention ayant un profil de résistance
particulier, prend donc toute sa place dans la stratégie thérapeutique, car il permet la mise en
place d’une nouvelle trithérapie lorsque les précédentes deviennent inefficaces.

La population du CISIH de Nantes ayant re¢u de I’amprénavir ou sa prodrogue encore a
I’essai (fosamprénavir) a été étudiée, afin de mettre en évidence les effets indésirables
rencontrés, ainsi que 1’évolution de ces patients sous ce traitement.



1 RAPPELS SUR LE VIH

1.1 Historique et situation actuelle

1.1.1 Historigue ""™

En 1981, le « Bulletin hebdomadaire de I’agence épidémiologique fédérale » (USA.) recense
cinq cas récents et graves de pneumocystose pulmonaire liée a une immunodéficience
inexpliquée. Quelques mois plus tard, le « New England Journal of Medecine » publie
plusieurs articles concernant une nouvelle maladie.

En 1982, la maladie est désignée sous le nom de SIDA (Syndrome d’ImmunoD¢éficience
Acquise).

En 1983, un rétrovirus , dénommé LAV (Lymphadénopathy Associated Virus), est découvert
a Dinstitut Pasteur par le Professeur Montagner. Cette méme année, on démontre que les
lymphocytes T CD4 sont la cible principale du virus, et qu’ils en meurent.

Parallelement, I’équipe du Professeur Gallo (USA.) découvre un virus provenant d’un malade
atteint du sida. Il est dénommé HTLV III (Human T cell Leukemia Virus III). Il s’avére qu’il
s’agit du méme virus.

En 1985, un accord est établi entre les deux équipes qui nomme le rétrovirus responsable, le
Virus de I’Immunodéficience Humaine ou VIH-1.

En 1986, en Afrique de 1’Ouest, un second virus est découvert, le VIH-2 Bl Les génomes du
VIH-1 et du VIH-2 possedent 70% d’homologie. Ils sont apparentés mais parfaitement
distincts.



1.1.2 Epidémiologie : le sida en France

Le sida est une maladie a déclaration anonyme obligatoire a la DDASS (direction
départementale de I’action sanitaire et sociale). La découverte d’une séropositivit¢ au VIH
quel qu’en soit le stade, donne également lieu a une déclaration obligatoire.

Au 31 décembre 2001, le nombre de personnes vivantes atteintes de sida était estimé en
France entre 23 700 et 26 100

Le nombre de nouveaux cas de sida est d’environ 1900 pour I’année 2002"). Aprés une
diminution importante de 1995 a 1998 (en raison de I’arrivée des trithérapies comportant des
antiprotéases), le nombre de nouveaux cas diminue d’environ 5% par an a partir de 1999.

La moitié des patients sidéens n’ont été pris en charge que tardivement, au stade de sida, par
absence de dépistage.

La moiti¢ des cas de sida détectés en 2002 sont secondaires a une contamination
hétérosexuelle, dont une part importante de femmes originaires de régions tropicales. Le
rapport actuel est de 1 femme pour 3 hommes.

En 2002, les estimations du nombre de séropositifs pour le VIH vont de 70 000 a 127 000
personnes.



1.2 Structure du virus

Les virus de I'immunodéficience humaine appartiennent a la famille des rétrovirus. Les
rétrovirus sont définis par leur mode de réplication. Ils possédent en effet une enzyme
caractéristique : la transcriptase inverse, qui transforme I’ARN en ADN dit « proviral ».

1.2.1 Morphologie

En microscopie électronique, le VIH se présente sous forme d’une particule sphérique,
enveloppée, de 80 a 100 nm de diamétre.

Chaque virion contient deux molécules d’ARN reliées entre elles et associées a des protéines.
Cette nucléocapside est entourée d’une enveloppe externe surmontée de glycoprotéines
d’enveloppe également appelées spicules.

1.2.2 Composition

1.2.2.1 L’enveloppe

L’enveloppe est composée d’une bicouche lipidique provenant du bourgeonnement de la
membrane de la cellule hote.

On y retrouve deux types de glycoprotéines : la glycoprotéine d’enveloppe externe ou de
surface appelée gp120, et la glycoprotéine transmembranaire gp41. Ces protéines jouent un
role important dans les phénoménes de reconnaissance virus-cellule hote, et dans 1’effet
cytopathogene in vitro des virus VIH.

1.2.2.2 La nucléocapside

La nucléocapside est dense, excentrée, quelques fois en forme de trapéze ou de barreau. Elle
est formée de protéines et du génome viral.

Ce génome comporte trois génes : gag, pol et env ; ce dernier codant pour des précurseurs des
protéines de I’enveloppe.

Les protéines codées par le géne gag sont les protéines de la nucléocapside p25, p18, et p13
(25, 18, et 13 étant le poids moléculaire en kilodaltons).
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Les protéines virales a activité enzymatique sont codées par le géne pol. Ce sont des enzymes
intervenant au cours du cycle réplicatif : la transcriptase inverse p51-p68, I'intégrase p34, et
une protéine virale p12 (protéase).

« Core »

EARN

QO intégrase

Figure 1: Structure du VIH"
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1.3 Cycle réplicatif

La connaissance du cycle réplicatif est essentielle a la compréhension de la physiopathologie
de I'infection VIH, et, surtout, chacune de ces étapes constitue une cible potentielle pour une
thérapeutique antirétrovirale.

1.3.1 Adsorption et pénétration du virus dans la cellule

L’entrée du virus dans la cellule nécessite la reconnaissance par les gp110/120 de molécules
de surface cellulaire. Le récepteur de haute affinité pour le VIH est la molécule CD4 °). Ce
récepteur n’est pas suffisant pour 1’entrée du virus dans la cellule hote. Une dizaine de co-
récepteurs ont été identifiés 7. Parmi ceux-ci, citons la molécule CXCR4 exprimée & la
surface de nombreuses cellules, mais reconnue uniquement par les souches ayant un tropisme
préférentiel pour les lymphocytes T. De méme, une autre molécule, le CCRS, exprimée
surtout par les macrophages et les LT mémoire, est utilisée comme co-récepteur.

Le contact entre les glycoprotéines de surface et les (co-)récepteurs aboutit a une fusion entre
I’enveloppe virale et la membrane cellulaire, donc a la pénétration du virus dans la cellule
hote.

1.3.2 La réplication virale

Apres une étape de décapsidation, I’ARN viral est libéré dans le cytoplasme cellulaire. De
1’ ADN viral double brin est fabriqué a partir de I’ARN, gréce a la transcriptase inverse [*. Des
erreurs de copie a I’origine de la variabilité génétique du VIH peuvent étre effectuées par cette
enzyme peu fidele.

1.3.3 L’intégration dans I’ADN cellulaire

L’ADN issu de la rétrotranscription est transport¢ dans le noyau cellulaire sous forme de
complexe de préintégration, en association avec 1’intégrase.

L’intégration comporte trois étapes :

- I’¢élimination de 2 bases a I’extrémité 3’ de I’ADN proviral,
- la liaison avec I’ADN de la cellule cible,

- la réparation des trous créés lors du processus d’intégration.

Une fois le virus intégré, I’infection est persistante.
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1.3.4 Expression du virus

L’ADN est transformé en ARN génomique par I’ARN polymérase II de 1’hote.

Cet ARN messager viral migre alors du noyau vers le cytoplasme et est épissé en différents
ARN messagers permettant la synthése des protéines virales.

Les polyprotéines virales sont assemblées, en particulier grace aux protéases (c’est sur ces
enzymes qu’agit la molécule d’amprénavir étudiée dans cette thése), et ’ARN viral est
encapsidé. Cette dernicre étape conduit a la formation de nouvelles particules virales qui
bourgeonnent a la surface de la cellule avant d’étre libérées dans le milieu extra-cellulaire,
prétes a infecter une nouvelle cellule cible.

Figure 2: le cycle de réplication du VIH"!

LYMPHOCYTE CDat

_orécepteur

CD4-

: adsorption et pénétration du virus dans la cellule
: synthese d’ADN proviral
intégration de I’ADN proviral au génome de la cellule hote
: transcription du provirus en ARN génomique
: synthese des protéines virales a partir des ARN messagers viraux
: assemblage des polyprotéines virales et encapsidation de [’ARN viral

TEHD Aaw

13



1.4 Physiopathologie

1.4.1 Tropisme du VIH

Le VIH parasite le systéme immunitaire. La sélectivité¢ du tropisme du VIH et la sévérité du
déficit immunitaire induit par ’infection, sont en grande partie liées a 1’interaction spécifique
entre la gp120 et la molécule CD4!'".

Cette molécule est en effet présente en grande quantité a la surface des lymphocytes T CD4+.
Elle est également exprimée a moindre degré sur les cellules présentatrices d’antigeéne
(monocytes-macrophages, cellules dendritiques, cellules microgliales et de Langerhans).

Le VIH infecte ainsi les cellules centrales du systéme immunitaire et peut infiltrer la totalité
des tissus humains.

Les cellules T CD4+ représentent la quasi-totalité des cellules de I’organisme infectées par le
VIH. Le virus peut y rester latent, mais se réplique en abondance lorsque celles-ci sont
activées. Les cellules présentatrices d’antigénes, 10 a 100 fois moins infectées, jouent une
fonction de réservoir et de vecteur pour le VIH.

1.4.2 Dynamique de la réplication virale et des réponses
immunitaires

L’intégration du VIH dans la cellule héte et sa réplication nécessitent une activation préalable
de cette cellule par certaines cytokines (IL-2, IL-1, IL-6, TNFa). De méme, ces cytokines
amplifient la réplication du virus.

Le VIH induit de puissantes réponses immunitaires spécifiques controlant partiellement
I’infection lors de la primo-infection et de I’infection asymptomatique "' 1'% La trés grande
variabilité du virus impose une adaptation constante des réponses immunes a I’émergence
permanente de variants viraux chez un méme individu, induisant un épuisement progressif du
systeme.

Plusieurs types de réponses immunitaires sont mises en jeu :

- les réponses humorales spécifiques composées d’anticorps,

- les réponses immunes cellulaires avec : les LT CD4+ auxiliaires (produisant I’IFNy,
cytokine qui inhibe la réplication virale), les LT cytotoxiques -CTL- ( lysant des
cellules au début de leur cycle de réplication virale avant méme la production de
particules virales)!'*- 3]

- les L CD8 qui produisent des molécules suppressives : les chémokines. ['¥
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1.4.3 Conséquences immunitaires de ’infection a VIH

La déplétion progressive en LT CD4+ constitue la principale manifestation
immunopathologique induite par I’infection VIH.

En effet, les cellules infectées vont étre détruites, soit par effet cytopathogene direct du virus,
soit par la destruction de ces cellules par les lymphocytes T cytotoxiques anti-VIH.

De plus, des cellules non infectées seront également détruites par apoptose (mort cellulaire
programmée) consécutive a une activation chronique.

Enfin, les lymphocytes T CD4 diminueront, par déficit central de production des lymphocytes
T par la moelle osseuse et le thymus.

1.4.4 Clinique de Uinfection'"

1.4.4.1 Primo-infection

Les premiers symptdmes surviennent le plus souvent dix a quinze jours aprés la
contamination!'®. Ils sont peu spécifiques et réalisent un syndrome pseudogrippal. La fiévre
est présente dans 90% des cas. Les autres symptomes les plus fréquents sont : la dysphagie,
les arthromyalgies, les adénopathies, les céphalées, 1’asthénie, et des signes cutanéo-muqueux
comme un rash cutané!'®" ') Cette primo-infection dure en moyenne deux semaines.

Dans 20 a 50% des cas, la primo-infection est asymptomatique.

1.4.4.2 Infection chronique

En phase chronique, le patient est souvent asymptomatique, ou présente des manifestations
mineures telles que :
- des polyadénopathies,
- des manifestations cutanéo-muqueuses (dermite séborrhéique, zona, candidose,
leucoplasie chevelue de la langue, condylomes, molluscum contagiosum...),
- des manifestations hématologiques (thrombopénie, leucopénie, anémie).
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1.4.4.3 Stade sida

Le stade sida est I’ultime expression de la destruction progressive du systéme immunitaire.
Cette destruction du systéme immunitaire entraine la survenue d’infections opportunistes,
souvent responsables du décés du patient.

La définition de sida nécessite une manifestation clinique appartenant a la liste indiquée dans

le tableau 2.

Depuis 1993, une classification par stades de sévérité croissante est utilisée. Cette
classification est fondée a la fois sur des paramétres cliniques, et sur la numération des
lymphocytes T CD4 (tableau 1). La catégorie C définit le sida, quel que soit le nombre des

lymphocytes CD4.

Tableau 1: Révision 1993 du systéme de classification de I’infection VIH pour les adultes

191

et les adolescents'.

Nombre de Catégories cliniques
lymphocytes T CD4+ (A) (B) ©
Asymptomatique Symptomatique Sida
Primo-infection Sans critéres
Ou LGP (A) ou (C)
>500/mm’ Al Bl Cl
200-499/mm’ A2 B2 C2
<200/mm’ A3 B3 C3

La definition des categories cliniques A, B, C est indiquée au tableau 2.
LGP : lymphadénopathie généralisée persistante.
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Tableau 2: Catégories cliniques selon les nouvelles classifications et définitions du sida,
1993"1,

Catégorie A

Un ou plusieurs des critéres listés ci-dessous chez
un adulte ou un adolescent infecté par le VIH, s'il
pexiste aucun des critéres des catégories B et C:
_ infection VIH asymptomatique ;

- LGP;

- primo-infection symptomatique.

Catégorie B *

Manifestations cliniques chez un adulte ou un ado-
lescent infecté par le VIH ne faisant pas partie de la
catégorie C et?qui répondent au moins a I'une des
conditions suivantes : :

_ elles sont liées au VIH ou indicatives d’un déficit
immunitaire ;

- elles ont une évolution clinique ou une prise en
charge thérapeutique compliquée par linfection
VIH.

Les pathologies suivantes font partie de la catégorie
B, 1a liste n'est pas limitative : :
- angiomatose bacillaire ;

- candidose oro-pharyngeée ;

— candidose vaginale, persistante, fréquente ou qui
répond mal au traitement ;

- dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome
in situ ;

- syndrome constitutionnel : fievre (= 38,5 °C) ou
diarrhée supérieure a 1 mois ;

- leucoplasie chevelue de la langue ;

- zona récurrent ou envahissant plus d'un derma-
tome ;

- purpura thrombocytopénique idiopathique ;

- salpingite, en particulier lors de complications
par des abcés tubo-ovariens ;

- neuropathie périphérique.

Catégorie C

Cette catégorie correspond a la définition du sida
chez I'adulte. Lorsqu’un sujet a présenté une des
pathologies de cette liste, il est classé définitive-
ment dans la catégorie C :

_ candidose bronchique, trachéale ou pulmonaire ;
- candidose de I'cesophage ;

cancer invasif du col **;

— coccidioidomycose, disséminée ou extrapulmo-
naire ;

— cryptococcose extrapulmonaire ;

— cryptosporidiose intestinale supérieure a 1 mois ;
— infection 8 CMV (autre que foie, rate, ou gan-
glions) ;

_ rétinite 4 CMV (avec altération de la vision) ;

- encéphalopathie due au VIH ;

— infection herpétique, ulcéres chroniques supé-
reurs a4 1 mois, ou bronchique, pulmonaire, ou
cesophagienne ;

- histoplasmose disséminée ou extrapulmonaire ;
— isosporidiose intestinale chronique (supérieure a
1 mois) ;

— sarcome de Kaposi ;

— lymphome de Burkitt ;

- lymphome immunoblastique ;

— lymphome cérébral primaire ;

— infection a Mycobacterium avium ou kansasii, dis-
séminée ou extrapulmonaire ;

— infection a Mycobacterium tuberculosis, quel que
soit le site (pulmonaire** ou extrapulmonaire) ;

- infection a mycobactérie, identifiée ou non, dis-
séminée ou extrapulmonaire ;

- pneumonie a Pneumocystis carinii ;

- pneumopathie bactérienne récurrente” ;
leuco-encéphalopathie multifocale progressive ;
septicémie a Salmonella non typhi recurrente ;
toxoplasmose cérébrale ;

syndrome cachectique dit au VIH.

I

* Cette catégorie est hiérarchique, ¢'est-a-dire qu'un sujet classé dans la catégorie B ne peut passer dans la catsgorie A

lorsque les signes cliniques ont disparu
“ Nouvelles pathologies ajoutées en 1993.

(les sujets ne peuvent repasser dans la catégorie précédente lorsque les signes cliniques ont disparu).

17



1.5 les antirétroviraux P+t

Le traitement de I’infection VIH a subi de profonds changements au cours de ces dernicres
années, grace a une meilleure connaissance de la dynamique virale et au développement de
nouvelles classes de molécules antirétrovirales. Celles-ci, associées entre elles suivant
différents protocoles, ont permis d’appréhender 1’infection de fagon radicalement différente.
Ainsi, on a pu observer trés rapidement une diminution du cas de déces (de I’ordre de 80%),
du nombre de cas de sida et de I’incidence des infections opportunistes.

Les antirétroviraux actuellement disponibles agissent a trois niveaux :

a) en inhibant la transcriptase inverse

Cette enzyme virale transforme I’ARN viral en ADN proviral qui est ensuite intégré au
génome de la cellule-hote. On y retrouve trois classes thérapeutiques :

les INTI

ou inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. C’est la premicre classe
d’antirétroviraux qui a été¢ mise sur le marché. Elle constitue un maillon essentiel dans
les combinaisons d’antirétroviraux.

les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse

les INNTI
ou inhibiteurs non- nucléosidiques de la transcriptase inverse.

b) en inhibant la protéase

Cette enzyme virale est nécessaire au clivage des précurseurs polypeptidiques en protéines
virales, afin de constituer de nouveaux virus. On y retrouve :

c)

les IP

ou inhibiteurs de protéases. Cette classe thérapeutique est apparue fin 1995. Elle a
constitué un ¢élément majeur dans le développement de nouvelles stratégies
antirétrovirales.

en inhibant la fusion entre le virus et la cellule-hote

le T20
Cette molécule est la derniére mise sur le marché. Elle a obtenue son AMM le 8
septembre 2003
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Figure 3: sites d’actions des antirétroviraux c0[191]1merc1allses ou en cours de
développement
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1.5.1 Classe des INTI

Ce sont des analogues nucléosidiques, c'est-a-dire qu’ils dérivent des nucléosides naturels.
Aprées avoir pénétré dans la cellule-hote, ils ont besoin d’étre triphosphorylés par des enzymes
cellulaires spécifiques, que sont les kinases, pour étre actifs. C’est ce qu’on appelle des
prodrogues : la molécule, telle qu’elle est administrée, est initialement inactive, mais apres
avoir subi des phosphorylations successives, elle est convertie en son métabolite di puis
triphosphate, qui lui, est responsable du mécanisme pharmacologique.

Le métabolite actif est a la fois substrat et inhibiteur de la transcriptase inverse du VIH, et
rentre en compétition avec les substrats naturels de I’enzyme virale.

Lors de la réplication des acides nucléiques viraux, I’incorporation du métabolite actif
empéche 1’¢longation de la chaine d’ADN proviral, et de cette fagon, interrompt le cycle de
réplication virale.

Ainsi, par exemple :

La stavudine (ZERIT®) est un analogue de la thymidine. Elle est phosphorylée en stavudine-
triphosphate par des kinases cellulaires, et entre alors en compétition directe avec le substrat
naturel qu’est la thymidine-triphosphate

Les INTI actuellement commercialisés sont :

- la zidovudine (AZT) RETROVIR®
- la didanosine (ddI) VIDEX®

- la zalcitabine (ddC) HIVID®

- la lamivudine (3TC) EPIVIR®

- la stavudine (d4T) ZERIT®

- ’abacavir (ABC) ZIAGEN®
-AZT +3TC COMBIVIR®

- AZT + 3TC + abacavir TRIZIVIR®

1.5.2 Classe des inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase
inverse

La seule molécule actuellement commercialisée est le VIREAD® (ténofovir disoproxil
fumarate). Aprés desesterification extracellulaire, cette molécule est transformée en ténofovir
monophosphate. Son mécanisme d’action est le méme que celui des INTI : a ’intérieur des
cellules, il est transformé en ténofovir triphosphate, forme active. Son avantage potentiel est
de court-circuiter la premic¢re phosphorylation intracellulaire (il peut donc étre actif dans les
cellules ne se divisant pas, comme les macrophages ou les lymphocytes en phase latente).
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1.5.3 Classe des INNTI

Ce sont des analogues non-nucléosidiques tres sélectifs de la transcriptase inverse du VIH-1,
dont ils sont de puissants inhibiteurs.

Ils sont structurellement et chimiquement différents des INTI. IIs se lient directement a la
transcriptase inverse et bloquent les activités ADN-polymérase dépendantes de I’ARN et de
I’ADN en perturbant le site catalytique de I’enzyme. A la différence des INTI, il ne s’agit
donc plus d’une inhibition compétitive de la RT vis-a-vis des nucléosides triphosphatés
naturels. On peut souligner une autre différence par rapport aux INTI : ce ne sont pas des
prodrogues, c'est-a-dire qu’ils ne nécessitent aucune transformation préalable car ils sont
directement actifs.

De plus, ils n’inhibent pas de facon significative la TI du VIH-2, ni les ADN-polymérases
humaines.

Les molécules actuellement disponibles sont :

- la névirapine VIRAMUNE®
- ’efavirenz SUSTIVA®
- la delavirdine RESCRIPTOR®

1.5.4 Classe des IP

Les antiprotéases agissent a la dernicre étape du cycle de réplication du VIH, qui consiste en
I’assemblage de protéines virales nouvellement synthétisées afin de terminer I’étape de
maturation des nouvelles particules virales.

La protéase du VIH clive spécifiquement les précurseurs viraux protéiniques dans les cellules
infectées. Ceci constitue 1’étape essentielle de la formation de particules virales matures et
donc infectieuses. Ces précurseurs contiennent un site de clivage, reconnu uniquement par la
protéase du VIH et par certaines protéases virales étroitement apparentées.

Les antiprotéases sont des pseudopeptides (ou peptidomimétiques), analogues structuraux de
ces sites de clivage situés sur les précurseurs. De ce fait, ils s’adaptent exactement sur le site
actif de la protéase, de fagon réversible, et se comportent ainsi comme des inhibiteurs sélectifs
et compétitifs de la protéase.

Ils empéchent ainsi le clivage des précurseurs polyprotéiques viraux, ce qui entraine la
formation de particules virales morphologiquement immatures, non infectieuses, et incapables

d’initier de nouveaux cycles infectieux.

In vitro, ce sont de puissants inhibiteurs de la réplication du VIH-1 et du VIH-2 et ils sont
actifs a la fois sur des cellules infectées récemment ou chroniquement.
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A la différence des INTI, les antiprotéases agissent directement sur leur cible enzymatique
virale, sans avoir besoin de subir une activation métabolique préalable.

Les IP actuellement commercialisés sont

- la saquinavir INVIRASE®, FORTOVASE®

- le ritonavir NORVIR®

- I’indinavir CRIXIVAN®

- le nelfinavir VIRACEPT®

- Pamprénavir AGENERASE® (molécule étudiée dans cette these)

- le lopinavir + ritonavir KALETRA®

1.5.5 Classe des inhibiteurs de fusion™

Un seul médicament existe actuellement sur le marché : il s’agit du FUZEON® (enfuvirtide).
C’est un inhibiteur du réarrangement de la gp 41 du VIH-1 qui agit en se liant spécifiquement
a cette protéine virale dans le milieu extracellulaire, empéchant ainsi le virus d’entrer dans la
cellule.
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1.6 Stratégies thérapeutiques

L’objectif du traitement antirétroviral doit étre de diminuer la mortalité et la morbidité grace a
une prévention et/ou une restauration du déficit immunitaire induit par I’infection a VIH. Or,
les antirétroviraux eux-méme exposent & une morbidité propre, notamment & moyen et long
terme.

1.6.1 Quand débuter un traitement antirétroviral ?©*'

On dispose d’arguments issus d’étude de cohortes? [2F 24 125 your dire que la période

optimale pour débuter un traitement chez un patient infecté par le VIH se situe lorsque son
taux de lymphocytes T CD4 est descendu en dessous de 350/mm’, sans atteindre 200/mm’.

La décision de débuter un premier traitement antirétroviral chez un patient donné, doit mettre
en balance les bénéfices escomptés (restauration immunitaire et réduction des morbidité et
mortalité induites par I’infection a VIH), et les risques encourus (complications a long terme
des traitements, pouvant entrainer une adhésion incompléte a ceux-ci).

Il est également nécessaire de prendre en compte le fait que le patient soit prét ou non a
démarrer le traitement, et est bien informé. En effet, une inobservance peut favoriser la
sélection de souches virales résistantes et limite considérablement les options thérapeutiques.

D’apres le rapport Delfraissy, il est nécessaire d’individualiser trois grands types de situations
en fonction des modalités de prise en charge et du niveau de lymphocytes T CD4 au moment
de la prise de décision de mise en route du traitement (tableau 3).

Tableau 3: Quand débuter un traitement antirétroviral ?*!!

1- Lymphocytes T CD4<200/mm" ou patients symptomatiques
Recommandé¢ dans tous les cas

2- Lymphocytes T CD4 entre 200 et 350/mm’
Possible : le moment optimal® n’est pas connu

3- Lymphocytes T CD4>350/mm’
Non recommandé sauf cas particuliers

(1): infection opportuniste majeure, ou autre affection de la catégorie C, ou symptomes marqués ou récidivants
de la catégorie B de la classification CDC

(2): en fonction de la pente de décroissance des lymphocytes T CD4, du niveau de charge virale plasmatique, et
de I’adhésion prévisible du patient au traitement.
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1.6.2 Quel traitement proposer ?

L’objectif du premier traitement antirétroviral est de rendre la charge virale indétectable en
trois a six mois. Cela suppose d’utiliser un traitement suffisamment puissant, ce qui est rendu
possible par 1’association d’au moins trois médicaments.

Les échecs d’un premier traitement résultant le plus souvent de défauts d’observance, il faut
privilégier en premiére ligne des traitements puissants dont I’observance est simple. Le choix
de I’association doit aussi tenir compte des contraintes et des effets indésirables associés aux

différentes molécules a court ou moyen termes (tableau 5).

Les choix thérapeutiques peuvent se faire parmi plusieurs options.

o e y . . o 7 . 21
Tableau 4: Associations recommandées pour un premier traitement antirétroviral*'!

CHOIX PREFERENTIEL

* Associationde2IN+11IP

nelfinavir

AZT + ddl Sl . o
AiSte | nedess o jndna s sionan fun des 4
D4T + 3TC iy

saquinavir/ritonavir

* Association de 2 IN + 1 INN

AZT + ddl o _

AZT + 3TC } lunedes 3 + éfavirenz® } 'un des 2
DAT + 3TC nevirapine " .

* Association de 3 IN

AZT + 3TC + abacavir® (ABC)

ALTERNATIVES

« Expérience moindre ou absence d’AMM

2 IN + amprénavir/ritonavir
ddl + 3TC + IP ou INN
ABC + 3TC + IP ou INN

ABC + 3TC + dd
ABC + 3TC + d4T
AZT + 3TC + ddl

» Rapport bénéfice/inconvénients moins bon

2 IN + indinavir seul
d4T + ddl + IP ou INN
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Tableau 5: Mentions particuli¢res pour le choix de la trithérapie initiale!*"!

Indinavir

Risgue de coliques nephrétiques et d'insuffisance rénale ) :
Nécessité d'une hydratation abondante, méme en 2 prises par jour a dose
réduite en association avec ritonavir

Nelfinavir

Variabilite pharmacocinetique interindividuelle
Diarrhée frequente
Prendre au cours d'un repas

Ritonavir

Intérét de I'utilisation a petite dose (100 mg x 2) pour augmenter la concentra-
tion des autres IP
Conservation au refrigérateur

| Saquinavir

Le Saquinavir-HGC (Invirase®) ne doit pas étre utilisé en monothérapie d'IP

Lopinavir

Troubles digestifs fréquents, mais habituellement d'intensite modéerée
Perturbations lipidiques (triglycérides), parfois importantes et précoces (sur-
veillance et prise en charge spécifique)

Colt élevé

Tolérance a long terme inconnue

Efavirenz

Observance facilitée par une administration uniquotidienne
Effets indésirables neuropsychiques fréquents

Possible toxicité cutanée et hépatique

Contre-indiqué chez la femme enceinte

Névirapine

Toxidermie, possiblement grave (syndrome de Lyell), en début de traitement
Toxicité hépatique, rare mais possiblement grave, nécessitant une surveillance
rapprochée des transaminases en début de traitement

Necessité absolue d’administration & demi-dose (200 mg 1x/j) pendant les 2 pre-
miéres semaines

A eviter chez les patients co-infectés par le VHC

Abacavir

Risque de survenue d'un syndrome d'hypersensibilité, potentiellement grave,
surtout en début de traitement o
Pas de réintroduction aprés arrét pour hypersensibilité (risque de décés)

Remarque : la molécule sur laquelle porte cette these ne figure pas dans ce tableau. En effet,
elle n’est jamais administrée en traitement de premiere intention.
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1.7 Résistance! ™

La résistance est une baisse plus ou moins importante de sensibilit¢ du virus a chaque
antirétroviral.

1.7.1 Mécanismes généraux de la résistance aux antirétroviraux *°

[27]

La résistance aux antirétroviraux est liée a I’apparition de mutations au niveau des génes
codant les enzymes cibles des antirétroviraux. Ces mutations (changement d’un ou plusieurs
acides aminés par d’autres) entrainent des modifications de la structure du virus et une
insensibilité aux antirétroviraux concernés. L’apparition de ces mutants va dépendre de la
quantité de virus, de la durée de la multiplication, et de la nature du virus, conditions remplies
par le VIH. En effet, il se multiplie de facon effrénée (10° particules virales/jour), et posséde
une enzyme —la transcriptase inverse- qui fait de nombreuses erreurs, ne pouvant étre
corrigées, lorsqu’elle recopie ’ARN génomique en ADN viral. Ces mutants, trés nombreux,
sont vite sélectionnés par les drogues en présence d’une inhibition de charge virale
insuffisante.

Toutes les mutations ne contribuent pas nécessairement a une diminution de sensibilité du
virus aux molécules antirétrovirales. En effet, I’émergence de certaines mutations, telle la
mutation M 184V associée a la résistance a la lamivudine, peut entrainer une re-sensibilisation
in vitro a I’AZT des souches virales porteuses de la mutation majeure T215Y/F, de résistance
al’AZT.

La résistance aux antirétroviraux est liée a une ou plusieurs mutations. La résistance a la
lamivudine ou aux INNTI par exemple, est liée a une seule mutation sur le gene de la TI. Si la
réplication virale est mal contrélée chez un patient traité par cet antirétroviral, les mutants
résistants vont étre sélectionnés et deviendront majoritaires en peu de semaines. Pour d’autres
antirétroviraux comme les IP, la résistance ne se manifestera que lorsque plusieurs mutations
seront accumulées sur le géne de la protéase d’un méme génome viral®. Dans ce cas, les
variants résistants n’émergeront que plus lentement, sélectionnés de fagon cumulative si la
réplication virale persiste. La résistance aux IP est donc un phénoméne progressif et
cumulatif.

Les IP posent également un probléme de résistance croisée. En effet, les mutations primaires
ou majeures se situent au niveau du site actif de I’enzyme virale, sur le point d’ancrage aux
IP. Le virus alors handicapé par ces mutations majeures, va sélectionner d’autres mutations
secondaires qui vont 1’aider a restaurer ses capacités réplicatoires ralenties!””. Ces mutations
secondaires qui entrainent des virus résistants a tous les IP expliquent les résistances croisées
de cette classe d’antirétroviraux
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Il a été montré une relation directe entre la réplication virale persistante en présence d’un
antirétroviral et I’émergence d’une résistance a celui-ci. Ainsi, la meilleure prévention de
I’apparition de la résistance aux antirétroviraux consiste a diminuer de facon importante et
durable la charge virale. Du point de vue de la résistance, il vaut donc mieux une absence de
traitement (qui sélectionne des souches naturelles sauvages), qu’un traitement insuffisant ou
mal pris (qui sélectionne des souches résistantes par inhibition insuffisante de la charge
virale).

1.7.2 Tests de résistance aux antirétroviraux®' "

Les tests de résistance aux antirétroviraux sont intéressants pour guider le choix des
antirétroviraux apres un échec virologique.

Les tests phénotypiques mesurent la « sensibilité » d’un virus a un antirétroviral. Les tests
génotypiques déterminent quant a eux si, a certaines positions, les codons sont de type
sauvage, muté ou mixte (mélange de sauvage et muté).

1.7.2.1 Tests phénotypiques

Les tests phénotypiques mesurent la capacité du virus a se multiplier en présence de
différentes concentrations d’un antirétroviral. On définit ainsi les concentrations minimales
inhibitrices 50% et 90% exprimées en umol ou mmol qui sont les concentrations de
I’antirétroviral capables d’inhiber respectivement 50 et 90% (CI50 et CI90) de la réplication
virale.

Ces CI50 et CI90 de la souche du patient sont alors comparées a celles d’une souche de
référence.

L’une des limitations de ces tests est I’absence de définition rigoureuse des seuils de

résistance. De plus, ils ne détectent les résistances que lorsqu’elles concernent un pourcentage
¢levé de souches virales présentes dans 1’organisme.
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1.7.2.2 Tests génotypiques

Comme pour les tests phénotypiques, la premiere étape consiste a extraire I’ARN viral du
plasma du patient, puis a le rétrotranscrire en ADN en méme temps que 1’on amplifie par PCR
les génes a étudier : TI et/ou protéase. Puis la séquence est analysée par des séquenceurs
automatiques.

Les tests génotypiques révelent la structure génomique de la transcriptase inverse et de la
protéase, et leurs éventuelles mutations développées lors du traitement.

En revanche, ils ne donnent pas a priori une idée précise de la résistance de la souche virale
aux antirétroviraux. Il est nécessaire pour cela d’avoir recours a des algorithmes permettant de
déduire le résistance (phénotypique) a partir du profil de mutation issu du test génotypique
(tableaux des algorithmes pages suivantes).

Ces algorithmes évoluent constamment en fonction de 1’acquisition de nouvelles
connaissances.

Le laboratoire responsable de la pratique de ces examens doit rendre le résultat en indiquant
d’une part la liste des mutations présentes dans les génes de la TI et de la protéase, et d’autre
part la liste des molécules pour lesquelles il y a résistance/résistance possible/pas de
résistance.
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tance aux INTI (07.2003)

algorithmes de résis
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tance aux IP (07.2003)

algorithmes de résis
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1.7.2.3 Interét de ces tests

Huit essais prospectifs et randomisés ont évalué 1’intérét des tests de résistance pour guider le
choix d’un traitement chez des patients en échec virologique (VIRA3001, CCTGS575, Kaiser,
Narval, Arganta, Viradapt, Gart, Havana). Les conclusion qui émergent de 1’ensemble des
résultats sont les suivantes :

- les tests phénotypiques actuels ne montrent aucun bénéfice a la prise en charge des
patients en échec thérapeutique. Ils ont des problémes de définition des seuils de
résistance, en particulier pour les inhibiteurs nucléosidiques;

- les tests génotypiques apportent un bénéfice par rapport a la seule utilisation des
données cliniques et thérapeutiques. Une réduction supplémentaire de la charge virale
d’environ 0,6 log et une augmentation de 15 a 20% du pourcentage de patients ayant
une charge virale indétectable (200-500 copies/mL) sont observées apres 3 a 6 mois de
traitement dans les bras avec tests génotypique par rapport au bras controle ;

- la décision de modification thérapeutique basée sur les tests génotypiques semble
avoir un impact plus grand sur la réponse virologique chez les patients dont la durée
d’exposition préalable aux antirétroviraux n’est pas trop importante.

1.7.2.4 Indications des tests de résistance

Les indications d’utilisation des tests génotypiques chez I’adulte sont résumées dans le
tableau 10.

Tableau 10: Recommandations de prescription des tests génotypiques de résistance

Primo-infection et infection|Recommandé a visée de surveillance ¢épidémiologique.

récente (<1 an) Résultats disponibles dans les 3 mois suivant 1’instauration
du traitement

Traitement initial Non recommandé

Echecs thérapeutiques Recommandé, y compris en cas d’échec de premier
traitement

Enfants Mémes indications que pour I’adulte

C’est pour guider le choix d’un traitement alternatif lors d’un échec thérapeutique que les
tests de résistance sont les plus utiles.

Il faut souligner que les tests de résistance doivent étre utilis€és pour optimiser le choix d’un

traitement, et non pas pour décider du changement thérapeutique qui repose, depuis toujours,
sur I’évolution de la charge virale et du nombre de lymphocytes CD4.
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1.7.3 Echec des traitements

1.7.3.1 Définition de l’échec

L’échec thérapeutique regroupe des situations trés diverses, selon qu’il s’agit d’un échec
clinique dans le cadre d’une infection évolutive, d’un échec immunologique avec persistance
d’un déficit immunitaire, ou d’un échec virologique résultant d’une réplication virale
persistante sous traitement.

L’échec virologique constitue la situation la plus fréquente. En pratique, on peut admettre que
toute valeur de charge virale > 5000 copies/mL constitue un critére d’échec virologique
certain. Un autre élément pour juger de 1’échec virologique est la dynamique de la charge
virale sous traitement : 1’augmentation de celle-ci a 4 ou 8 semaines d’intervalle est un
¢lément décisif du diagnostic.

1.7.3.2 Causes de [’echec

En regle générale, I’échec virologique résulte d’une mauvaise inhibition de la réplication
virale, conséquence d’une puissance insuffisante du traitement. Celle-ci peut étre due :

- a une concentration insuffisante de(s) molécules antirétrovirales, résultant soit d’un
défaut d’observance, soit de posologies inadaptées, soit d’interactions
médicamenteuses. Ceci est souvent le cas pour I’échec d’un premier traitement.

- Au développement de mutations de résistance vis-a-vis d’une ou plusieurs molécules
antirétrovirales. Ces mutations proviennent d’une concentration insuffisante de(s)
antirétroviraux, et sont prépondérantes chez les patients multi-traités.

1.7.3.3  Conduite a tenir dans les situations d’échec*!

Pour contrdler la situation d’échec virologique, la mesure des concentrations plasmatiques
d’antirétroviraux et les tests génotypiques de résistance sont des outils nécessaires.

L’absence de réduction de la charge virale d’au moins 1 log aprés un mois de traitement, lors
d’un premier traitement, rend presque toujours compte de 1’inobservance du traitement et doit
conduire a rediscuter avec le patient de la compréhension et de ses motivations. Dans cette
situation, pour ne pas compromettre 1’avenir thérapeutique en favorisant le développement de
résistances, il peut étre proposé de suspendre le traitement et de reprendre la préparation du
patient a celui-ci.
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En cas d’échec modéré (3 lignes thérapeutiques antérieures au plus) avec des molécules dans
les deux classes thérapeutiques sur le génotype (INTI, IP), les priorités sont d’obtenir
I’indétectabilit¢ de la charge virale pour ne pas majorer le risque d’accumulation des
mutations de résistance, et de renforcer 1’observance au traitement. Le changement de
traitement s’appuiera sur le type et le nombre de mutations de résistance.

En cas de multi-échecs thérapeutiques (plus de 5 lignes thérapeutiques antérieures, multi-
résistance virale dans toutes les classes), la priorité sera de maintenir les CD4 >100, de réduire
d’au moins 1 log la charge virale, et de prévenir la survenue d’infections opportunistes. Dans
cette situation d’échec virologique trés sévere, on peut conseiller 1’association de plus de cing
molécules”!), ou une suspension du traitement® (=suspension thérapeutique programmée)
afin de laisser réapparaitre des souches moins résistantes et ainsi espérer une efficacité
virologique plus grande du traitement futur (la baisse des lymphocytes T CD4 dans ce cas
nécessite une vigilance du clinicien, car elle n’est pas négligeable).
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2 L’AMPRENAVIR ET SA
PRODROGUE, LE
FOSAMPRENAVIR

2.1 L’amprénavir '3 54635136

2.1.1 Generalites

2.1.1.1 Structure — dénomination — composition

Dénomination et structure de la molécule

L’amprénavir, molécule commercialisée par les laboratoires GlaxoSmithKline, a pour nom
commercial AGENERASE®.

Cette molécule appartient a la classe chimique des sulfamides (H,N- OSOgNH-R)
Sa structure moléculaire est indiquée ci-dessous :
Figure 4 : formule chimique de I’amprénavir

H,
OH
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Formes pharmaceutiques

L’amprénavir se présente sous trois formes pharmaceutiques :
- des capsules molles a 50 mg d’amprénavir,
- des capsules molles a 150 mg d’amprénavir,
- une solution buvable a 15 mg/mL d’amprénavir.

Ces capsules molles de forme oblongue, sont opaques, de couleur blanc cassé a créme, et
imprimées :
- GXCCI1 pour les capsules contenant 50 mg d’amprénavir,
- GXCC2 pour les capsules contenant 150 mg d’amprénavir.
Les flacons d’amprénavir 50 mg contiennent 480 capsules,
Les flacons d’amprénavir 150 mg contiennent 240 capsules.

La solution buvable est translucide, de couleur jaune pale a jaune, aromatisée au raisin,
chewing-gum et menthe. Elle est contenue dans un flacon blanc de 240 mL. Une mesurette de
20 mL est fournie dans la boite.

Outre de I’amprénavir, ces formes pharmaceutiques contiennent un certain nombre
d’excipients :

- enveloppe de la capsule molle : gélatine, glycérol, solution de d-sorbitol et de
sorbitans, dioxyde de titane et encre d’impression rouge.

- Contenu de la capsule molle : succinate de d-alpha tocophéryl polyéthyléneglycol
1000 (TPGS), macrogol 400 (PEG 400), propyléneglycol.

- Excipients de la solution buvable : propyléneglycol, PEG 400, TPGS, acésulfame
potassique, saccharine sodique, chlorure de sodium, aréme artificiel de chewing-gum,
de raisin, ardme naturel de menthe, menthol, acide citrique anhydre, citrate de sodium
dihydraté, eau purifiée.

Certains de ces excipients ont des effets notoires (cf effets indésirables).

Renseignements administratifs

L’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) de I’amprénavir date du 20 octobre 2000. Sa
derniére rectification par I’agence européenne du médicament date du 24 octobre 2002.

Ce médicament est soumis a une prescription initiale hospitaliere (PIH) annuelle. Le
traitement doit étre instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge de 1’infection
par le VIH. Son renouvellement est possible par tout médecin « non hospitalier » au cours des
12 mois suivant la PIH.

L’amprénavir est disponible en ville et a I’hopital.

Coiit

Amprénavir 150 mg : 289,93 euros le flacon
Amprénavir 50 mg : 195 euros le flacon
Amprénavir solution buvable : 35, 38 euros le flacon
( prix donnés au Journal Officiel du 07/07/02)
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2.1.2 Propriétés pharmacodynamiques

2.1.2.1 Mode d’action

L’amprénavir est un inhibiteur compétitif non peptidique de la protéase du VIH. Comme
expliqué dans la 1% partie de la thése, il bloque la capacité de la protéase virale a cliver les
polyprotéines précurseurs nécessaires a la réplication virale. En effet, I’amprénavir est un
analogue d’un site de clivage des polyprotéines ; de ce fait il s’adapte exactement sur le site
actif de la protéase et inhibe donc ’activité de cette enzyme.

L’amprénavir est un inhibiteur sélectif et puissant de la réplication in vitro du VIH-1 et du
VIH-2.

In vitro, il a été démontré une activité synergique (I’activité globale étant supérieure a la
somme des activités isolées) avec : la zidovudine, I’abacavir et le saquinavir. Un effet additif
a été montré en association avec 1’indinavir, le ritonavir, et le nelfinavir.

2.1.2.2 Resistances

150V

Des études in vitro ont démontré que la mutation IS0V (substitution de I’isoleucine par la
valine sur la position 50 de la protéase virale) sur la protéase était un facteur clé dans le
développement de la résistance a I’amprénavir.

Cette mutation est spécifique a ’amprénavir ; en effet elle ne confére pas de résistance croisée
avec les autres inhibiteurs de protéase. Au niveau moléculaire, aux modifications dues a la
mutation 150V s’ajoutent des interactions compensatoires. La protéase « mutée » maintient
ainsi I’essentiel de son affinité pour I’indinavir ou le nelfinavir®’

Cette mutation, associée a une diminution significative de la sensibilité a I’amprénavir, est
sélectionnée en présence de concentrations plasmatiques d’amprénavir élevées!, alors que la
mutation 154L/M, responsable d’une moindre diminution de la sensibilité a I’amprénavir, est
retrouvée a des concentrations plasmatiques d’amprénavir faibles.

En pratique clinique, on a pu également observer trois mécanismes possibles responsables du

développement de résistances a I’amprénavir. Ceux-ci impliquent les mutations [54L/M ou
V321 + 147V, ou rarement la mutation 184V.
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La résistance a 1’amprénavir est donc associée a 1'un des 4 génotypes suivants, souvent
associés a la mutation accessoire M461°% :

150V

154M/L

184V

V321 + 147V

I1 n’est pas recommand¢ d’utiliser 1’amprénavir en monothérapie du fait du risque
d’apparition rapide de virus résistants.

Résistance croisée

Chacun de ces 4 profils génotypiques précédents produit des virus présentant une sensibilité
réduite a ’amprénavir (sensibilité diminuée de 3 a 5 fois), une certaine résistance croisée au
ritonavir, tout en restant sensible a I’indinavir, au nelfinavir et au saquinavir.

La résistance croisée entre I’amprénavir et le lopinavir sont actuellement inappréciées.*”!

Ces génotypes conférent donc peu ou pas de résistance croisée avec les autres inhibiteurs de
protéase.

Les souches présentant les 3 mutations I50V + M46I/L + 147V se sont montrées instables
durant les tests de passage in vitro en présence de saquinavir, avec une perte de la mutation
147V ; et le développement d’une résistance au saquinavir a conduit a une resensibilisation a
I’amprénavir. Le passage de souches présentant les 3 mutations en présence d’indinavir de
nelfinavir et de ritonavir a entrainé la sélection de nouvelles mutations sur la protéase,
conduisant a une double résistance.

Chez des patients préalablement traités par des multiples inhibiteurs de protéases, I’échec du
traitement par amprénavir est significativement corrélé a la présence de 3 mutations ou plus
parmi :

M461/L

I54L/M/V

V82A/F/I/T

184V

L90OM

Poursuivre un traitement par inhibiteurs de protéase pour lequel le patient est en échec,
augmente significativement le nombre de mutations clés entrainant des résistances aux
inhibiteurs de protéase. Il est donc recommandé de suspendre précocement un traitement
inefficace  afin de limiter ’accumulation de multiples mutations qui peuvent &tre
préjudiciables a un traitement de sauvetage ultérieur.

Les résistances croisées entre I’amprénavir et les inhibiteurs de transcriptase inverse sont peu
probables, leurs cibles enzymatiques étant différentes.
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Mutations sensibilisantes

La mutation N88S confére une augmentation de la sensibilit¢ a I’amprénavir comprise entre
2,5 et 12,5 fois. Elle a été constatée chez 6,4% (20/312) des patients participant a une étude,
tous préalablement traités par indinavir et nelfinavir*l. Cette mutation supprimerait la
mutation 150V responsable de la résistance a 1’amprénavir'*?. Cette mutation est par contre
associée a la résistance au nelfinavir.

De méme, la mutation M184V retarde le développement de résistance a I’amprénavir et a
Iefavirenz!*.

2.1.2.3 Efficacité thérapeutique

En association avec d’autres antirétroviraux, 1’amprénavir s’est avéré efficace dans le
traitement de ’infection par le VIH chez I’adulte et I’enfant a partir de 4 ans.

L’amprénavir en association a la zidovudine + lamivudine s’est montré significativement
supérieur a 1’association zidovudine + lamivudine dans une étude en double aveugle chez 232
patients adultes infectés par le VIH et n’ayant jamais recu de traitement antirétroviral.

Dans une étude randomisée en ouvert réalisée chez 504 patients n’ayant jamais recu
d’inhibiteurs de protéase, mais préalablement traités par inhibiteurs nucléosidiques de
transcriptase inverse, I’amprénavir s’est révélé moins efficace que 1’indinavir.

Le résultat de 2 études pédiatriques réalisées chez 268 enfants indiquent que I’amprénavir est
un traitement antirétroviral efficace chez I’enfant.

Les données issues de plusieurs études cliniques indiquent que les traitements incluant de
I’amprénavir peuvent s’avérer efficaces chez les patients préalablement traités par d’autres
inhibiteurs de protéase. Les ¢études de corrélation entre le profil de la résistance virale et
I’efficacité du traitement soutiennent 1’intérét de tests de résistance pour choisir le traitement
le plus approprié.

Il faut noter aussi que I’utilisation d’amprénavir n’a pas été suffisamment étudiée chez les
patients lourdement prétraités par des inhibiteurs de protéase.
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2.1.3 Indications thérapeutiques et posologies

Comme expliqué ci-dessus, I’amprénavir est indiqué, en association a d’autres antirétroviraux,
dans le traitement des patients adultes et des enfants agés de plus de 4 ans infectés par le VIH-
1, ayant déja recu un traitement avec des inhibiteurs de protéase.

2.1.3.1 Mode d’administration

Le traitement doit €tre instauré par un médecin expérimenté dans la prise en charge de
I’infection par le VIH.

Les gélules d’amprénavir sont administrées par voie orale et peuvent étre prises au cours ou
en dehors des repas, ce qui est un atout de 1’observance de 1I’amprénavir. Des repas riches en
graisse seraient toutefois a éviter; en effet, cela pourrait diminuer 1’absorption de
I’amprénavir. Les gélules sont a avaler enticres avec de 1’eau ou une autre boisson ( les jus de
fruits —y compris le jus de pamplemousse- n’affectent pas la pharmacocinétique de
I’amprénavir *4).

La longue demi-vie de I’amprénavir permet une prise biquotidienne.
L’amprénavir solution buvable ne doit pas €tre administré avec de 1’alcool.

L’efficacité de ce médicament est meilleure quand son taux sanguin est constant. C’est pour
cela qu’il est important de ne pas oublier de doses, et de le prendre a intervalles réguliers (les
deux prises espacées d’environ 12h).

En cas d’oubli : prendre ’amprénavir dés que ’on s’apergoit de 1’oubli, puis poursuivre le
traitement comme avant. Ne pas prendre une double dose pour compenser la dose oubliée.

2.1.3.2 Posologies recommandées de |’amprénavir capsule molle

Adultes et adolescents dgés de 12 ans et plus (>50 kg)

- 1200 mg deux fois par jour, en association a d’autres antirétroviraux.

- En cas de co-administration avec le ritonavir : 600 mg d’amprénavir deux fois par
jour, et 100 a 200 mg de ritonavir deux fois par jour. Cette association est a éviter chez
les insuffisants hépatiques et rénaux.

- Si le traitement comprend de I’éfavirenz, les posologies devront étre adaptées aux
interactions pharmacocinétiques.

Enfants (4 a 12 ans) et patients pesant moins de 50 kg
- 20 mg/kg deux fois par jour, sans excéder la dose maximale de 2400 mg par jour, en
association avec d’autres antirétroviraux.
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Enfants de moins de 4 ans
- L’Agenerase® n’est pas recommandé.

Insuffisance rénale
- Aucune adaptation posologique n’est jugée nécessaire.

Insuffisance hépatique
- L’amprénavir est principalement métabolisé¢ au niveau du foie. L’ Agenerase doit donc
étre utilisé avec prudence chez les patients ayant une insuffisance hépatique.
- 450 mg deux fois par jour pour une insuffisance hépatique modérée,
- 300 mg deux fois par jour pour une insuffisance hépatique sévere.

2.1.3.3 Posologies recommandeées de |’amprénavir solution buvable

Agenerase® est disponible sous forme de solution buvable pour les enfants et les adultes ne
pouvant pas avaler les capsules. La solution buvable d’amprénavir a une biodisponibilité
inférieure de 14% a celle des capsules molles ; les posologies d’Agenerase® capsule molle et
solution buvable ne sont donc pas transposables au mg équivalent.

Patients de 4 ans et plus dans [’incapacité d’avaler les capsules
- 17 mg (1,1 mL)/kg trois fois par jour, sans excéder la dose maximale de 2800mg par
jour, en association avec d’autres antirétroviraux.

Insuffisance rénale
- Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients ayant une
insuffisance rénale, cependant, ’amprénavir en solution buvable doit étre utilisé avec
précaution chez ces patients.
- Agenerase solution buvable, du fait de la quantité¢ importante de propyléneglycol, est
contre-indiqué chez les patients ayant une défaillance rénale.

Insuffisance hépatique
- De méme, le propyléneglycol contenu dans la solution buvable contre-indique son
utilisation chez les patients ayant une insuffisance ou une défaillance hépatique.
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2.1.4 Pharmacocinétique

2.1.4.1 Absorption

Aprés administration orale, ’amprénavir est rapidement et bien absorbé. Sa biodisponibilité
par voie orale est d’environ 90%.

Le délai moyen d’obtention de la concentration plasmatique maximale (tmax) de 1’amprénavir
est compris entre 1 et 2 heures pour la capsule molle (un peu moins pour la solution orale). Un
second pic est observé apres 10 a 12 heures, et correspondrait soit a une absorption tardive,
soit a une recirculation entéro-hépatique.

Les capsules a 50 et 150 mg se sont avérées bioéquivalentes. A doses équivalentes, la solution
buvable est moins biodisponible que les capsules (baisse d’environ 14%).

La concentration minimale a 1’état d’équilibre n’est pas influencée par la prise de nourriture,
malgré I’effet de la nourriture sur la vitesse et le taux d’absorption.

2.1.4.2 Distribution

Le volume apparent de distribution est important, d’environ 430 litres, I’amprénavir pénétrant
librement dans les tissus. La concentration d’amprénavir dans le liquide céphalo-rachidien
représente moins de 1% de la concentration plasmatique. L’amprénavir est le premier
inhibiteur de protéase ayant montré une bonne pénétration dans le tractus génital masculin [*

In vitro, le taux de liaison aux protéines de I’amprénavir est d’environ 90%. L’amprénavir est
principalement li¢ a 1’alpha-1 glycoprotéine acide (AAG) mais également a I’albumine.

Des interactions cliniquement significatives, dues au déplacement de la liaison aux protéines
par des médicaments principalement liés a I’AAG, ne sont généralement pas observées. Par

conséquent, des interactions médicamenteuses avec 1’amprénavir en raison d’un déplacement
de la liaison protéique sont trés improbables.

2.1.4.3 Métabolisme

L’amprénavir est principalement métabolisé par le foie, moins de 3% étant éliminé sous
forme inchangée dans les urines.

L’amprénavir est métabolisé principalement par le cytochrome P450 3A4.
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L’amprénavir est a la fois substrat et inhibiteur du CYP3A4. Par conséquent, les médicaments
inducteurs, inhibiteurs ou substrats du cytochrome 3A4 doivent étre utilisés avec prudence en
cas de co-administration avec I’ Agenerase®.

Figure 5: ordre décroissant d’inhibition du CYP3A4 par les inhibiteurs de protéase [46]

Ritonavir Inhibition élevée du CYP3A4

Amprénavir
Indinavir
nelfinavir

saquinavir

Inhibition basse du CYP3A4

\ 4

L’amprénavir est ¢galement substrat d’une protéine transporteuse : la P-glycoprotéine (P-gp).
Cette protéine transporteuse est présente dans la membrane cytoplasmique de nombreuses
cellules malignes et de certaines cellules normales (intestin, lymphocytes, cellules
endothéliales vasculaires cérébrales...). Elle agit comme une pompe rejetant hors de la cellule
de fagon non spécifique les substances xénobiotiques, dont les médicaments. Or 1’amprénavir
est un bon substrat pour la P-gp ). L’amprénavir ainsi rejeté est a nouveau disponible pour
étre métabolisé par le cytochrome 3A4 intestinal.

2.1.4.4 Elimination

La demi-vie d’¢limination de I’amprénavir est comprise entre 7,1 et 10,6 heures.

Apres administration de doses répétées d’amprénavir, aucune accumulation significative de la
substance active n’a été observée.

L’¢limination de ’amprénavir se fait essentiellement par voie hépatique et seulement 3% sont
¢liminés sous forme inchangée dans les urines.

Dans le foie, I’amprénavir est transformé en métabolites qui se retrouvent dans les urines et
représentent 14% de la dose administrée d’amprénavir.

75% de la dose administrée d’amprénavir se retrouve sous forme inchangée dans les selles.

Tableau 11 : caractéristiques pharmacocinétiques de I’amprénavir

Voie d’administration orale

Biodisponibilité par voie orale ~ 90% non significativement modifiée par
I’alimentation

Demi-vie d’élimination plasmatique Entre 7,1 et 10,6 heures

Crnax (Lg/ml) 5,36

Aire sous la courbe (AUC) (h.pg/mL) 18,46

Tinax Entre 1 et 2 heures
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2.1.5 Effets indésirables

2.1.5.1 Effets indésirables dus aux excipients a effet notoire

A fortes doses, le glycérol contenu dans les capsules molles peut entrainer : des maux de téte,
des troubles d’estomac et des diarrhées.

Le propyléneglycol de la solution buvable peut, & fortes doses, entrainer: des crises
convulsives, des obnubilations, une tachycardie, une hypersomolarité, une acidose lactique,
une toxicité rénale et une hémolyse.

2.1.5.2 Effets indésirables de I’amprénavir

La tolérance de I’Agenerase® a été étudiée chez 1’adulte et ’enfant 4gé de 4 ans ou plus, au
cours d’essais cliniques, en association a divers autres médicaments antirétroviraux. Les effets
indésirables liés a 1’Agenerase® sont: troubles gastro-intestinaux, éruptions cutanées et
paresthésies buccales ou péri-buccales. La majorité de ces effets indésirables a été d’intensité
légeére a modérée, de survenue précoce, et a rarement nécessité la modification du traitement.

Deux études de phase III, multicentriques randomisées: PROAB 3001 et PROAB 3006, ont
permis d’étudier ces effets indésirables.

Figure 6 : Etudes PROAB 3001 et 3006

PROAB 3001 PROAB 3006
Patients naifs de traitement Patients naifs d’inhibiteurs de
antirétroviral protéase
Amprénavir + Lamivudine + Amprénavir + Indinavir +
Lamivudine + zidovudine 2 INRT 2 INRT

zidovudine
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Les effets indésirables associés aux médicaments étudiés, d’intensité au moins modérée, les
plus fréquemment rapportés au cours de I’essai PROAB 3006 sont résumés ci-dessous.

Tableau 12 : effets indésirables rencontrés lors de I’essai PROAB 3006

Evénements indésirables PROAB 3006 (patients déja traités par INRT)
Amprénavir Indinavir
(n=245) (n=241)
GASTRO-INTESTINAUX

- nausées 10% 5%

- vomissements 3% 4%

- flatulences 3% 2%

- diarrhées 19% 5%

- inconfort abdominal <1% 1%

- douleurs abdominales 4% 5%

- symptdmes dyspeptiques <1% 1%

- selles molles 1% <1%

CUTANES

- Eruptions cutanées 9% <1%

- anomalies de type rétinoique 3% 14%
comme peau seche

NEUROLOGIQUES

- Céphalées 4% 2%

- Troubles du sommeil <1% <1%

- Paresthésies buccales/péri- 2% 0%
buccales

PSYCHIATRIQUES
- épisodes dépressifs <1% 0%
DIVERS
- fatigue 2% 2%
- anorexie <1% 0%

Eruptions cutanées

En général, elles sont d’intensité 1égeére a modérée, érythémateuses ou maculopapulaires, avec
ou sans prurit, survenant au cours de la deuxiéme semaine de traitement et disparaissant
spontanément en deux semaines, sans qu’il soit nécessaire d’arréter le traitement par
amprénavir. Un traitement antihistaminique approprié peut accélérer la résolution de
I’éruption cutanée.

Un taux plus élevé d’éruptions cutanées a été rapporté chez les sujets traités par amprénavir
en association avec efavirenz.

Des éruptions cutanées séveres ou pouvant mettre en jeu le pronostic vital (dont le syndrome

4 . o, 7
de Stevens Johnson) **) sont rarement survenues (<1%) chez les patients traités par
amprénavir. Dans ces cas-1a, Agenerase® devra étre arrété définitivement.

45




Redistribution anormale de la masse graisseuse

Les symptomes liés a cette redistribution de masse graisseuse sont peu fréquents. Ces
anomalies regroupées sous le terme de lipodystrophies associent :

- une fonte adipeuse ou lipoatrophie située plus volontiers au niveau des parties
périphériques du corps tels que les membres (visualisation anormale des muscles et
des veines périphériques), des fesses et du visage (aspect émacié caractéristique) ;

- une hypertrophie adipeuse essentiellement au niveau du tronc : abdomen, partie
supérieure du cou, du dos en « bosse de bison », augmentation du volume des seins
particulicrement chez les femmes. Cette accumulation est aussi intra-abdominale,
périviscérale, induisant parfois des troubles fonctionnels digestifs.

Selon les cas, les patients présentent une forme atrophique, une forme hypertrophique, ou
I’association des deux.

De nombreux facteurs favorisant ’apparition de lipodystrophie ont été discutés. L’age, le
sexe, I’ancienneté et la sévérité de la maladie VIH, la durée cumulée des traitements
antirétroviraux sont le plus souvent retrouvés dans les différentes études.

Dans I’essai PROAB 3001, un cas sur 113 (bosse de bison), a été rapporté. Dans 1’étude
PROAB 3006, 3% ont été rapporté dans le groupe amprénavir, contre 11% dans le groupe
indinavir.

D’aprés une étude Y, "amprénavir n’affecte pas la lipogenése ou la lipolyse, comme c’est le

cas pour certains autres inhibiteurs de protéase.

Anomalies biologiques

Les anomalies biologiques sont peu fréquentes. Elles sont principalement observées chez des
patients ayant des valeurs anormales a I’instauration du traitement.

D’apres les essais PROAB 3001/6, on a observé :
- hypertriglycéridémie (> 8,5 mmol/L) : 4%
- hypercholestérolémie (>11,74 mmol/L) : <1%

- hyperglycémie : <1%

- hyperamylasémie : 2,5% ., o

i hzgerbiliiu binémie - <1%0 Généralement associée a des co-
- ¢lévation des transaminases : 5% } infections par les virus des

hépatites B ou C.

Les anomalies métaboliques associées aux antirétroviraux ont un impact important du fait des
risques cardiovasculaires a long terme qu’elles font craindre. Il est donc important de faire un
bilan lipido-gucidique régulier, et d’agir sur les autres facteurs cardiovasculaires (obésité,
tabagisme, inactivité physique, diabéte, hypertension artérielle).

L’hypertriglycéridémie et 1’hypercholestérolémie peuvent étre prévenues par un régime
alimentaire pauvre en alcool, en glucides d’absorption rapide et en lipides animaux (sauf le
poisson). Si les taux de triglycérides et de cholestérol sont trop €levés, on peut instaurer un
traitement par fibrates ou statines (sans les associer).
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Il est maintenant établi que les inhibiteurs de protéase, dont "amprénavir P%, induisent une

insulino-résistance par blocage au niveau du transporteur de glucose GLUT4 '

Autres effets indésirables

Chez les hémophiles, une augmentation des saignements, incluant 1’apparition spontanée
d’hématomes, a été rapportée.

Une é¢élévation des CPK, des myalgies, une myosite et, rarement, une rhabdomyolyse , ont été
décrites sous traitement par inhibiteurs de protéase, particuliérement en association a des
analogues nucléosidiques.

I1 est a noter que I’amprénavir , contrairement a d’autres inhibiteurs de protéase, n’augmente

pas l’activité des ostéoclastes qui pourraient &tre responsable d’altérations de la densité
[49].

osseuse

2.1.5.3 Effets indésirables de I’association amprénavir/ritonavir

Apres 24 semaines de traitement, il n’y a pas de majoration de la fréquence des événements
indésirables versus amprénavir seul P!, Les événements indésirables les plus fréquents sont :
- Nausées,
- Diarrhées,
- Vomissements,
- fatigue.

D’apres une étude réalisée au C.H.U. de Rennes, la combinaison de I’amprénavir 600 mg
deux fois par jour et du ritonavir 200 mg deux fois par jour est siire. Les effets indésirables les
plus fréquents furent des diarrhées et une augmentation du cholestérol et des triglycérides 2.

2.1.5.4 Surdosage

En cas de surdosage, une surveillance médicale adaptée avec un éventuel traitement
symptomatique devra €tre mise en place, si nécessaire. L’amprénavir étant fortement li¢ aux
protéines, il est peu probable que la dialyse contribue a réduire les taux sanguins
d’amprénavir.

Agenerase® solution buvable contient une quantité élevée de propyléneglycol. En cas de

surdosage, il est recommandé de procéder a une surveillance étroite des anomalies acido-
basiques. Le propyléneglycol peut étre ¢liminé par hémodialyse.
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2.1.6 Interactions médicamenteuses

L’amprénavir est principalement métabolisé au niveau hépatique par le cytochrome CYP3A4.
par conséquent, les médicaments qui utilisent cette méme voie métabolique ou qui modifient
I’activit¢ du cytochrome CYP3A4 peuvent entrainer des modifications des parametres
pharmacocinétiques de 1’amprénavir. De la méme fagon, ’amprénavir peut également
modifier les paramétres pharmacocinétiques d’autres médicaments qui suivent cette voie
métabolique.

2.1.6.1 Médicaments contre-indiqués avec |’amprénavir

L’amprénavir ne doit pas étre co-administré avec les médicaments substrats du cytochrome
P450 3A4 (CYP3A4) et qui ont un index thérapeutique étroit. Ce type d’association peut
entrainer une inhibition du métabolisme de ces médicaments, et par augmentation de leurs
concentrations, induire un risque d’effet indésirables graves ou pouvant mettre en jeu le
pronostic vital.
Ainsi, les médicaments suivant sont contre-indiqués avec I’ Agenerase® :

- cisapride PREPULSID®, pimozide ORAP® (risque d’arythmie cardiaque),

- triazolam HALCION®, diazépam VALIUM®, midazolam HYPNOVEL® (effet

sédatif prolongé ou dépression respiratoire),
- dérivés de I’ergot de seigle (ergotamine, dihydroergotamine)

La rifampicine RIFADINE® est un puissant inducteur enzymatique du cytochrome
CYP3A4. Elle ne doit pas étre administrée avec 1’Agenerase®, car elle diminue les
concentrations plasmatiques de I’amprénavir d’environ 92%.

Le Millepertuis (Hypericum perforatum), peut entrainer une diminution du taux sérique de
I’amprénavir en raison de son effet inducteur sur les enzymes intervenant dans le métabolisme
du médicament. Par conséquent, les préparations a base de plantes contenant du millepertuis
ne doivent pas étre utilisées en association avec I’Agenerase®. Chez les patients prenant déja
du millepertuis, il est possible que les taux d’amprénavir augmentent a 1’arrét de la plante. Un
ajustement posologique de I’inhibiteur de protéase pourra alors étre nécessaire. L’effet
inducteur du millepertuis peut persister au minimum deux semaines apres 1’arrét de celui-ci.

Le disulfirame, le métronidazole et les dérivés nitro-imidazolés sont contre-indiqués avec
I’ Agenerase® en solution buvable. Ces molécules diminuent le métabolisme de 1’alcool, or le
propyléneglycol est principalement métabolisé par 1’alcool deshydrogénase.

De méme, les préparations contenant de 1’alcool ou du propyléneglycol, dont le ritonavir
en solution buvable, sont contre-indiquées avec la solution buvable d’amprénavir.
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2.1.6.2 Agenerase® et autres antirétroviraux

Inhibiteurs de protéases

Indinavir Bien que ces médicaments jouent sur la concentration de I’amprénavir (et

Saquinavir inversement), aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas de co-

Nelfinavir administration avec I’amprénavir , car la signification clinique de ces
modifications n’est pas connue P*H>453!

Lopinavir :

Le lopinavir provoque une baisse de concentration de I’amprénavir (compensable par I’ajout
de ritonavir). Les ajustements de posologie se font aprés dosage %

Ritonavir :
L’AUC, La Cpj, et la Cpax de Pamprénavir sont augmentées respectivement de 131%, 484%
et 33% lorsque I’amprénavir (1200 mg deux fois/jour) et le ritonavir (200 mg deux fois/jour)
sont co-administrés chez I’adulte. En effet, le ritonavir est un inhibiteur enzymatique qui joue
sur le métabolisme des inhibiteurs de protéase. Les posologies de ces deux médicaments
devront donc étre réduites.
Le schéma posologique suivant : ~ 600mg d’amprénavir deux fois par jour

+ 100/200 mg de ritonavir deux fois par jour

est utilisé en pratique clinique.
Le ritonavir est donc utilisé comme « booster » °7), pour permettre de diminuer la dose
d’amprénavir administrée, tout en gardant une concentrations d’amprénavir optimale, afin
d’obtenir une meilleure observance , et de diminuer les effets indésirables de I’amprénavir.
D’apres une étude réalisée par le college de médecine de 1’universit¢ de Floride du sud, la
réponse virologique de 1’amprénavir associée au ritonavir serait similaire ou meilleure que
celle de ’amprénavir seul P

Agenerase® solution buvable et ritonavir solution buvable ne doivent pas étre co-
administrées.

Analogues nucléosidiques inhibiteurs de la transcriptase inverse

Zidovudine Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas de co-administration
Lamivudine avec I’amprénavir
Abacavir

Didanosine : en raison de la présence d’un anti-acide dans la composition des comprimés et
de la poudre pour solution buvable, il est recommandé que la didanosine soit administrée a au
moins une heure d’intervalle de I’Agenerase®. Les gélules de VIDEX®, gastrorésistantes, ne
contiennent pas de tampon anti-acide. D’aprés une ¢étude menée par les laboratoires
GlaxoSmithKline, la différence d’absorption entre les formes gastrorésistantes et les formes
tampons, ne serait pas significative %"
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Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Efavirenz :

- une diminution d’environ 40% de 1’amprénavir a été observée lorsque 1’efavirenz est
co-administrée.

- Lorsque 'amprénavir est associée au ritonavir, I’effet de 1’efavirenz est compensé par
I’effet pharmacocinétique « booster » du ritonavir. Par conséquent, si ’efavirenz est
co-administré avec I’amprénavir (600 mg 2 fois par jour) et le ritonavir (100 ou 200
mg 2 fois par jour), aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

- De plus, en cas de co-administration d’efavirenz avec 1’amprénavir et le nelfinavir,
aucun ajustement posologique de ces trois médicaments n’est nécessaire.

- La co-administration d’efavirenz avec 1’amprénavir et le saquinavir n’est pas
recommandée, la concentration des deux inhibiteurs de protéase pouvant étre
diminuge.

Névirapine : compte tenu de son effet connu sur d’autres inhibiteurs de protéase, la
névirapine pourrait diminuer la concentration sérique de 1I’amprénavir.

Délavirdine : Aucune recommandation posologique ne peut étre faite en cas de co-
administration d’amprénavir et de délavirdine. Des précautions sont a prendre si ces
médicaments sont utilisés de maniére concomitante, car la délavirdine peut étre moins
efficace en raison d’une diminution des concentrations plasmatiques a un niveau
potentiellement sous-thérapeutique. De plus, I’effet inhibiteur de la délavirdine sur le
cytochrome P450 3A4 pourrait augmenter la concentration d’amprénavir °”’. L’association
d’amprénavir 600 mg deux fois par jour et délavirdine 600 mg deux fois par jour, n’est pas
recommandée quand 1’effet antirétroviral de la délavirdine est nécessaire /.

Antibiotiques/antifongiques

Rifabutine ANSATIPINE® : la co-administration de cette molécule avec 1’amprénavir
majore les effets indésirables liés a la rifabutine (rashs, nausées , modification du godt,
neutropénie, uvéite...). Si la co-administration s’avere cliniquement nécessaire, il est conseillé
de diminuer la posologie recommandée de rifabutine d’au moins 50 %.

Erythromycine ERY®...: aucune étude pharmacocinétique d’Agenerase® associé a
I’érythromycine n’a été réalisée. Cependant, les taux plasmatiques des deux médicaments
peuvent étre augmentés en cas de co-administration (ces médicaments étant tous deux
inhibiteurs enzymatiques).

Clarithromycine Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas de co-administration
Kétoconazole avec ’amprénavir
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Autres interactions possibles

D’autres médicaments listés ci-dessous peuvent entrainer des interactions lorsqu’ils sont co-
administrés avec Agenerase®. La signification clinique de ces interactions potentielles n’a
pas ¢été étudiée. Une surveillance de la tolérance de ces médicaments devra donc étre réalisée
lorsqu’ils sont utilisés en association avec I’amprénavir.

Anti-acides : compte tenu des données disponibles avec les autres inhibiteurs de protéase, il
est recommandé de ne pas prendre simultanément d’anti-acides avec Agenerase®, en raison
du risque de diminution de son absorption. Il est conseillé de prendre les anti-acides a au
moins une heure d’intervalle de I’ Agenerase®.

Inhibiteurs calciques : I’amprénavir peut augmenter les concentrations sériques du diltiazem
TILDIEM®, de la nicardipine LOXEN®, de la nifédipine ADALATE® et de la nimodipine
NIMOTOP®, ce qui peut induire une augmentation de leur activité (vasodilatation artérielle
trés puissante) et de leur toxicité (hypotension importante, tachycardie...).

Sildénafil VIAGRA® et produits utilisés dans les troubles de I’érection : 1’administration
concomitante d’amprénavir et de sildénafil peut considérablement augmenter les
concentrations plasmatiques de sildénafil, avec un risque d’effets secondaires associés a ce
dernier.

Inhibiteurs de PHMG-CoA réductase : ces molécules dont le métabolisme est hautement
dépendant du cytochrome CYP3A4, comme la simvastatine LODALES®, ZOCOR®,
peuvent atteindrent des concentrations plasmatiques fortement augmentées en cas de co-
administration avec Agenerase®. Comme les augmentations des concentrations plasmatiques
de ces molécules peuvent provoquer des myopathies voire des rhabdomyolyses, 1’association
de ces médicaments avec I’amprénavir n’est pas recommandée.

Le métabolisme de I’atorvastatine TAHOR® est moins dépendant du cytochrome CYP3A4.
En cas d’administration avec I’amprénavir, les doses les plus faibles possibles d’atorvastatine
doivent étre administrées.

Le métabolisme de la pravastatine VASTEN®, ELISOR® et de la fluvastatine
FRACTAL®, LESCOL® n’est pas dépendant de ce cytochrome, et des interactions
médicamenteuses ne sont pas attendues avec les inhibiteurs de protéase.

Si est traitement avec un inhibiteur de ’'HMG-CoA réductase est indiqué, la pravastatine ou la
fluvastatine sont donc recommandées.

Méthadone et dérivés opiacés : I’administration concomitante de méthadone et d’amprénavir
a entrainé une diminution de concentration de la méthadone, et de ’amprénavir. Il faudra
donc surveiller les patients afin de détecter un éventuel syndrome de manque aux opiacés, en
particulier si de faibles doses de ritonavir leur sont également administrées. Aucune
recommandation d’adaptation posologique ne peut actuellement étre faite pour 1’amprénavir
en raison du manque de fiabilité des données.
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Stéroides : des interactions sont possibles entre 1’amprénavir et les oestrogénes, les
progestatifs et certains glucocorticoides. Cependant, les informations disponibles sont
insuffisantes pour prévoir la nature de ces interactions. L’efficacité des contraceptifs peut étre
diminuée, il est donc recommandé aux femmes en age de procréer d’avoir recours a d’autres
méthodes fiables de contraception (une contraception par préservatif sera encouragée, puisque
celui-ci protége également de la contamination par les maladies sexuellement transmissibles).

Vitamine E : Agenerase® contient de la vitamine E (36 Ul par capsule de 50 mg, 109 UI par
capsule de 150 mg, 46 UI/mL de solution buvable). Un apport supplémentaire en vitamine E
n’est donc pas recommandé. En effet on ne posséde pas d’éléments sur 1’innocuité de 1’apport
de vitamine E modéré ou important de facon prolongée (chez un individu sous AVK, le risque
hémorragique est majoré) 12!

Une augmentation des concentrations plasmatiques de certains produits peut ¢galement étre
observée en cas d’association a I’amprénavir. Ceux-ci incluent :

Clozapine LEPONEX®, carbamazépine TEGRETOL®, cimétidine TAGAMET®,
dapsone DISULONE®), itraconazole SPORANOX®, et loratadine CLARYTINE®.

La surveillance des concentrations est possible pour certaines substances pouvant induire des
effets indésirables graves ou mettant en jeu le pronostic vital du patient, telles que :
L’amiodarone CORDARONE®, le phénobarbital GARDENAL®, la phénythoine DI-
HYDAN®, la lidocaine systémique, les antidépresseurs tricycliques, la quinidine et la
warfarine COUMADINE® (controle de ’INR) ; cette surveillance devrait réduire le risque
potentiel de survenue de problémes de tolérance lors de leur association avec Agenerase®.
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2.1.7 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi particuliéres

Les patients doivent étre informés que I’Agenerase®, comme les autres traitements
antirétroviraux actuels, n’¢limine pas le VIH. L’apparition d’infections opportunistes ou
d’autres complications liées a I’évolution de I’infection par le VIH reste possible. Les
antirétroviraux ne protégent pas du risque de transmission ; les précautions appropriées
doivent donc étre maintenues.

L’amprénavir est a utiliser avec prudence en cas d’allergie aux sulfamides (BACTRIM®...).

Grossesse :

La sécurité d’emploi de I’amprénavir au cours de la grossesse n’a pas été établie dans ’espece
humaine. Chez I’animal, I’amprénavir et/ou ses métabolites traversent le placenta.
L’administration de ce médicament pendant la grossesse ne devra étre considérée que si les
bénéfices escomptés sont supérieurs aux risques potentiels encourus pour le foetus.

Allaitement :

Des produits dérivés de I’amprénavir ont été retrouvés dans le lait de la rate, mais on ignore si
I’amprénavir est excrété ou non dans le lait humain.

I1 est par conséquent recommandé aux méres traitées par Agenerase® de ne pas allaiter leurs
enfants. En outre, il est déconseillé aux femmes infectées par le VIH d’allaiter leur enfant afin
de prévenir la transmission post-natale du virus.

Surveillance :

A cause des effets indésirables observés chez les patients sous Agenerase®, il est nécessaire
de surveiller certains parameétres :

- lipodystrophie

- glycémie, lipides plasmatiques, transaminases

- saignements chez I’hémophile
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2.1.8 Contre-indications

Hypersensibilité connue au produit (sulfamide) ou a 'un des excipients des capsules molles
d’Agenerase®.

Médicaments contre-indiqués :

- cisapride

- pimozide

- triazolam

- diazépam

- dérivés de ’ergot de seigle
- rifampicine

- millepertuis

Contre-indications propres a la solution buvable

En raison du risque potentiel de toxicité dii a la quantité importante de propyléneglycol dans
la solution buvable, Agenerase® solution buvable est contre-indiquée chez les nouveaux-nés
et les enfants de moins de 4 ans, les femmes enceintes, les patients ayant une insuffisance ou
une défaillance hépatique et les patients ayant une défaillance rénale.

L’amprénavir en solution buvable est également contre-indiqué chez les patients traités par
disulfirame ESPERAL®, ou tout autre médicament réduisant le métabolisme de 1’alcool (ex :
métronidazole FLAGYL® et dérivés nitro-imidazolés), ou par des préparations contenant de
I’alcool (ex : solution buvable de ritonavir) ou du propyléneglycol.

Remarque :

L’amprénavir étant le plus souvent administré conjointement au ritonavir, il est important de
prendre en compte les contre-indications et interactions médicamenteuses de ce dernier.
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2.1.9 Données pharmaceutiques

Durée de conservation

Les capsules molles et la solution buvable non ouverte se conservent deux ans.

Précautions particulieres de conservation

Le capsules molles se conservent a une température ne dépassant pas 30°C. Le flacon doit étre
conserve soigneusement fermé afin de protéger le médicament contre I’humidité.

La solution buvable est a conserver a une température ne dépassant pas 25°C. Cette solution
ne doit pas étre conservée plus de 15 jours apres ouverture du flacon.
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2.1.10 Intérét et utilisation de I’amprénavir

L’amprénavir présente un intérét dans la stratégie antirétrovirale :

- cette molécule présente un profil de résistance particulier au sein de la classe des
inhibiteurs de protéase, permettant a la plupart des souches virales résistantes aux
autres I[P de conserver leur sensibilité a 1’amprénavir, et faisant de celui-ci une
alternative pour les stratégies thérapeutiques de relais et celles dites de « sauvetage »,

- Agenerase® posséde une action synergique ou additive avec la plupart des inhibiteurs
de protéase et des inhibiteurs de transcriptase inverse,

- P’amprénavir posséde des caractéristiques pharmacocinétiques favorisant I’observance
par une prise biquotidienne et indépendante de 1’alimentation,

- Les effets indésirables les plus fréquents sont transitoires et d’intensité modérée,

- De nombreuses associations sont possibles avec I’amprénavir.

Bien que ’AMM concerne I’amprénavir utilisé seul (posologie usuelle chez 1’adulte 1200 mg
2 fois/jour), en pratique, I’amprénavir est utilisée en association au ritonavir. Le schéma
posologique chez I’adulte est alors de 600 mg 2 fois/jour d’amprénavir (4 gélules 2 fois/jour)
+ 100 mg 2 fois/jour de ritonavir (1 gélule 2 fois/jour), permettant :

- de diminuer le nombre quotidien de gélules,

- d’augmenter I’efficacité¢ de I’amprénavir, le ritonavir augmentant la demi-vie, et par

conséquent les concentrations plasmatiques résiduelles d’amprénavir.

Cette association au ritonavir, encore appelée boost, est utilisée pour la plupart des IP.
L’algorithme actuel d’interprétation du génotype est différent pour I’amprénavir et
I’amprénavir + ritonavir (cf tableaux ci-dessous).

Tableau 13 : interprétation du génotype : amprénavir
Groupe ANRS-AC11 Résistance (version 03/2002)

Mutations associées a la résistance Mutations associées a une résistance possible

- I50V

- >3 mutations parmi: LI10I, V32I,
M461/L, 147V, 154L/M/V, G738,
V82A/F/I/T/S, 184V, LOOM

Tableau 14: interprétation du génotype: amprénavir/ritonavir (600/100 mg x2/jour)
Groupe ANRS-AC11 Résistance (version n°11 — 07/2003)

Mutations associées a la résistance Mutations associées a une résistance possible

- 150V

- Au moins 6 mutations parmi :
L10F/1/V, K20M/R, E35D, RA4IK,
154V, L63P, V82A/F/T/S, 184V
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22 Le fosamprénavir ¢4

2.2.1 Structure — Dénomination

Le fosamprénavir est une prodrogue de I’amprénavir. Il s’agit d’un ester de phosphate sous
forme de sel de calcium. En effet, malgré une meilleure biodisponibilité du sel de sodium, on
préfere le sel de calcium qui permet d’améliorer la galénique du produit.

Figure 7 : formule chimique du fosamprénavir

NH,

Le fosamprénavir, appelé GW433908 dans ’essai APVF3002, se présente sous forme de
comprimé dos¢ a 700 mg.

Le fosamprénavir est commercialisé aux USA sous le nom de LEXIVA®. Ces capsules roses
avec GXLL7 écrit sur une face, sont conditionnées par boites de 60.

Le dossier d’AMM est en cours d’enregistrement a ’EMEA. Son nom commercial pour la
France est TELZIR®.

57



2.2.2 Propriétés pharmacodynamiques

2.2.2.1 Mode d’action

Aprés administration, la prodrogue est rapidement et presque totalement hydrolysée dans
1’épithélium intestinal en amprénavir et phosphate inorganique par des phosphatases, avant de
rejoindre la circulation générale.

700mg de fosamprénavir délivrent environ 600 mg d’amprénavir.

L’amprénavir, en bloquant la capacité de la protéase a cliver les polyprotéines nécessaires a la
réplication virale, conduit a la formation de particules immatures, donc non-infectieuses.

In vitro, ce médicament a une trés faible action due a des traces d’amprénavir.

2.2.2.2 Resistances

Certaines des mutations suivantes (IS0V, M46l1, I154M/L, 184V, V32I, 147V), associées a une
résistance a ’amprénavir ont été retrouvées chez des patients, naifs de tout traitement, traités
par Lexiva®.

2.2.2.3 Efficacité

Le fosamprénavir a une activité antirétrovirale identique a celle de I’amprénavir.
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2.2.3 Indications thérapeutiques et posologies aux USA

Lexiva® est indiqué, en association a d’autres antirétroviraux, dans le traitement des patients
adultes infectés par le VIH-1.

Les études ne sont pas assez larges pour conclure que 1’association Lexiva/RTV est
cliniquement équivalente au LPV/RTV.

D’aprés I’étude APV30003,chez les patients prétraités par [P, I’administration de Lexiva/RTV
en une prise par jour n’est pas recommandée.

Les posologies possibles sont les suivants :
- 1400mg de Lexiva x2/jour
- 1400mg de Lexiva/ jour + 200 mg de ritonavir/jour
- 700mg de Lexiva x2/ jour + 100 mg de ritonavir x2/jour
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2.2.4 Pharmacocinétique

Les valeurs pharmacocinétiques entre I’amprénavir et le fosamprénavir sont semblables :

Tableau 15 : parametres pharmacocinétiques de ’ APV administré sous forme de
Agenerase® ou de fosamprénavir '*!

Cmax AUC tin Tmax
ug/ml h.ug/ml h h
FosAPV 4,64 22,8 7,7 2,5
1400mgx2/j
APV 1200mgx2/j 7,19 24,6 9,6 1,3

Tableau 16 : paramétres cinétiques des différentes posologies de Lexiva® [*!

Crnax Thnax AUC
pg/ml h h.ug/ml
Lexiva 1400mgx2/j 4,82 1.3 33
Lexiva 1400mgx1/j + 7,24 2,1 69,4
RTV 200mgx1/j
Lexiva 700mg x2/j + 6,08 1,5 79,2
RTV 100mg x2/j

La distribution et I’élimination sont identiques a celles de I’amprénavir.

Comme pour I’Agénérase®, la nourriture a trées peu d’influence sur [’absorption du
fosamprénavir. Celui-ci peut donc étre pris indifféremment avant, pendant, ou apres les repas.
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2.2.5 Effets indésirables

Les effets indésirables dus au fosamprénavir sont identiques a ceux de I’amprénavir.

L’étude présentée dans I’ Antimicrobial Agents and Chemotherapy de janvier 2004 1 qui
compare |’amprénavir au fosamprénavir, indique que les effets indésirables les plus
fréquemment rencontrés sous amprénavir sont les nausées, diarrhées et douleurs abdominales,
alors que les diarrhées et troubles du sommeil sont les plus fréquents pour le fosamprénavir.

I1 faut noter que la proportion de nausées et douleurs abdominales est plus faible chez les
patients traités par fosamprénavir.

2.2.6 Interactions médicamenteuses — Contre-indications

Le fosamprénavir étant une prodrogue de 1’amprénavir, les interactions médicamenteuses et
les contre-indications sont les mémes.

2.2.7 Intérét du fosamprénavir

La formulation du fosamprénavir (1400mg/j) permet de délivrer I’équivalent de 1200mg
d’amprénavir par jour avec 2 comprimés, alors qu’il faut 8 gélules d’Agénérase® pour
administrer cette dose d’amprénavir.

Le fait de diminuer par 4 le nombre de gélules permet d’obtenir une meilleure observance de
la part du patient. Celle-ci permet d’augmenter les chances de succés du traitement
(diminution de la CV, augmentation des CD4), ainsi que de diminuer le nombre de résistances
responsables d’échecs thérapeutiques.
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3 ETUDE DES PATIENTS DU CISIH
DE NANTES, TRAITES PAR
AMPRENAVIR ET
FOSAMPRENAVIR

3.1 Présentation de I’étude

Cette étude porte sur la population du CISIH traitée par de I’amprénavir, ou du
fosamprénavir.

Les dossiers de ces patients ont été étudiés jusqu’au 31.08.2003. Chaque patient a été étudié
grace a son dossier papier du CISIH, et grace au logiciel NADIS® qui regroupe un certain
nombre de données sur les patients.

Pour chaque dossier, ont été recueillis :

- Age,

- Sexe,

- Date VIH+,

- Stade SIDA,

- Mode de contamination,

- Co-infection,

- Les différentes lignes de traitement avant la mise sous amprénavir avec le début, la fin
de traitement, le traitement précis, et la raison de I’arrét,

- Laraison de mise sous amprénavir/fosamprénavir,

- Le génotype de résistance du VIH au début du traitement par
amprénavir/fosamprénavir et a son arrét, s’ils ont été réalisés ; I’interprétation du
génotype est réalisée en suivant 1’algorithme de mars 2002 de I’AC11 de ’ANRS.

- L’évolution des CD4 sous amprénavir/fosamprénavir,

- L’¢évolution de la charge virale sous amprénavir/fosamprénavir,

- Les effets indésirables lors du traitement par amprénavir/fosamprénavir.
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3.2 Présentation de la population

Le registre de la pharmacie de I’Hotel-Dieu a permis de retrouver la liste des patients a qui
I’on avait rétrocéd¢ de ’amprénavir.
49 patients du CISIH ont eu une prescription d’amprénavir. Sur ces 49 personnes :
- 2 patients ont été perdus de vue pour cause de déménagement,
- 3 patients prenaient de ’amprénavir quand ils étaient suivis par un autre hopital :
nous ne disposons donc pas des données nécessaires a 1’étude,
- 1 patient n’a jamais pris son traitement.
Seules 43 personnes feront donc I’objet de cette étude sur l’amprénavir, auxquelles
s’ajouteront les 5 patients sous fosamprénavir.

3.2.1 Sexe et dge des patients

Sur 48 patients, 39 sont des hommes et 9 sont des femmes ; ce qui fait donc une population
avec 81% d’hommes et 19% de femmes (Figure 8). On peut relier cette donnée avec les
chiffres REVIH de la situation épidémiologique dans les Pays de Loire en 2003, qui indiquent
que sur la période 2001-2002, 81% des cas de sida diagnostiqués concernent des hommes et
19% des femmes.

D’aprés le DMI2 (données médicales de I’immunodéficience humaine pour le ministére), en
2003, la population (>16 ans) suivie au CISIH, était de 1041 personnes, parmi lesquelles il y
avait 29% de femmes et 71% d’hommes.

Figure 8: Sexe des patients (N=48)
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Figure 9: Age des patients (au 31/08/2003)
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La moyenne d’age de cette population est de 44 ans.
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3.2.2 Mode et année de contamination des patients

Figure 10: Année de contamination par le VIH
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Figure 11: Mode de transmission du virus
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44% des patients ont été contaminés par rapport homosexuel,
31% par rapport hétérosexuel,
13% par rapport bisexuel,

2% des patients ont été contaminés par accident d’exposition au sang,

2% se sont contaminés par toxicomanie,
et 8% de ces patients ont un mode contamination inconnu.

Ces chiffres concordent avec les études épidémiologiques qui indiquent que la contamination
homo-bisexuelle était nettement prépondérante dans la région comme en France au début des
années 90.
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3.2.3 Caractéristiques de la maladie

Sur les 48 patients, d’aprées NADIS® qui est le logiciel rassemblant un grand nombre de
données sur les patients du CISIH, 6 sont co-infectés par le virus de I’hépatite B ou C(soit

13%).

Les patients étudiés étaient a différents stades d’évolution de la maladie au moment de la mise

sous amprénavir / fosamprénavir :
- 14 patients étaient au stade A (29%)),
- 12 patients étaient au stade B (25%),
- 22 patients étaient au stade C —SIDA-(46%).

Figure 12: Stade VIH a l'introduction de I'amprénavir
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Parmi les 1041 patients suivis au CISIH en 2003, la répartition entre les 3 stades de 1’infection

est la suivante :
- A (asymptomatique) : 56%
- B (formes mineures) : 22%
- C(stade SIDA) : 22%

On remarque donc que la majorité¢ de la population traitée par amprénavir a commencé ce
traitement au stade SIDA, alors qu’une minorité des patients du CISIH sont a ce stade de

développement de la maladie.
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3.3 Traitements antirétroviraux antérieurs a
I’amprénavir

L’amprénavir est utilisé en premiére ligne thérapeutique pour un seul des 48 patients. Sur les
48 patients, 47 ont donc regu d’autres traitements antirétroviraux avant I’amprénavir :

- Les patients étaient sous traitement depuis une moyenne de 8 ans et 11 mois.

Figure13: Ancienneté des traitements
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- En moyenne, les patients ont bénéficié de 5 lignes thérapeutiques successives avant la mise
sous traitement par amprénavir.

Figure 14: Nombre de lignes thérapeutiques déja
essayées avant la mise sous amprénavir
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- En moyenne, les personnes étudiées ont recu 8 molécules avant la mise sous
amprénavir/fosamprénavir.

Patients
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Figure 15: Nombre de molécules antirétrovirales
déja données avant la mise sous amprénavir /
fosamprénavir
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- Tous ces patients ayant déja recu un traitement antirétroviral ont eu des IP. En moyenne, ils
ont recu 3 IP.

Figure 16: Nombre d'IP différents déja donnés
avant la mise sous amprénavir / fosamprénavir
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- Saquinavir chez 31 patients (69%),

- Ritonavir chez 43 patients (91%),

- Indinavir chez 23 patients (49%),

- Nelfinavir chez 26 patients (55%),

- Lopinavir/ritonavir chez 6 patients (13%).

Sur ces IP prescrits, le plus souvent prescrit comme premier IP était le saquinavir (22/31 ayant
recu du saquinavir).

Pour le ritonavir, nous n’avons pas différencié les patients qui ont re¢u du ritonavir a dose
anti-VIH (=300mg 2 fois /jour), de ceux qui ont regu du ritonavir comme booster
pharmacologique d’un autre IP (ritonavir <200mg 2 fois par jour), du fait de 1’analyse
rétrospective des données.
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3.4 Raison de mise sous amprénavir / fosamprénavir

Parmi les 48 patients, 4 ont repris I’amprénavir apres une interruption de plusieurs mois (6
mois a 2 ans) pour intolérance et/ou échec a une premicre administration de 1’amprénavir en
association. Pour ces 4 patients, nous avons considéré qu’ils avaient recu 2 lignes
thérapeutiques comportant de 1’amprénavir. Nous avons analysé 1’évolution de ces 52
traitements avec amprénavir.

Les raisons de mise sous amprénavir étaient :
- 16 échecs virologiques du précédent traitement (31%),
- 1 échec immunologique du précédent traitement (2%),
- 16 échecs biologiques, c’est-a-dire virologiques + immunologiques (31%),
- 12 toxicités d’'un médicament de la ligne de traitement précédente (23%).
- 7 raisons non répertoriées (soit 13%),

Figure 17: Raisons de mise sous amprénavir /
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Parmi les 12 patients ayant débuté I’amprénavir suite a la toxicité de I’IP antérieur, il
s’agissait d’une toxicité a:

- IDV =5: -2 pour ongles incarnés

- 3 pour problémes rénaux (coliques néphrétiques, calculs rénaux)

- NFV =3, pour raisons digestives (diarrhées, ballonnements),

- LPV/RTV =1 (toxicité digestive avec diarrhées, douleurs),

- RTV =1 (diarrhées, dysesthésies péribuccales),

- NFV, ddl, d4T =1 (toxicité digestive),

- LPV/RTV, ddl =1 (asthénie, nausées, vertiges).

Figure 18: Différentes molécules ayant entrainé
un arrét de traitement, puis une mise sous
amprénavir
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3.5 Situation immuno-virologique au début du

traitement

3.5.1 Situation immunologique

Au début de ces 52 traitements, les CD4 se répartissent comme indiqués sur 1’histogramme ci-

dessous.
Figure 19: Répartition des CD4 au début du
traitement (N=51)*
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*Donnée non disponible chez 1 patient.

En moyenne, les CD4 en début de traitement sont de 242 / mnr’. La médiane se trouve quant a

elle entre 150 et 200 CD4 / mm°.

3.5.2 Situation virologique

Patients

Figure 20: Charge virale au début du traitement (N=52)
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Remarque : une charge virale inférieure a 2,3 log (< 200 copies/ml) est considérée comme
indétectable.

En moyenne, la CV en début de traitement est de 4,2 log soit 15 850 copies/ml. La médiane se
situe quant a elle entre 4 et 5 log, soit entre 10 000 et 100 000 copies/ml.

3.5.3 Génotype a l’inclusion

Sur les 52 débuts de traitements par amprénavir, 25 ont bénéficié d’un génotype avant le
début du traitement (soit 48%).

Selon 1’algorithme de ’ANRS de mars 2002, la résistance a I’amprénavir est associée a la
présence de :
- la mutation 150V,
- ou d’au moins 4 mutations parmi les 9 mutations suivantes : L10I, V32I, M46I/L,
147V, I54L/M/V, G73S, V82A/F/I/T/S, 184V, L9OM (set de 9 mutations).
Pour amprénavir/ritonavir, la résistance est associée a la présence de 6 mutations ou plus
parmi les 9 ci-dessus.

Sur les 25 génotypes disponibles avant la mise sous amprénavir :

- aucun patient n’avait la mutation IS0V,

- la présence de mutations parmi le set de 9 mutations était de
0 chez 3 patients (12%),
1 chez 2 patients (8%),
2 chez 2 patients (8%),
3 chez 10 patients (40%),
4 chez 5 patients (20%)
5 chez 3 patients (12%).

Les deux mutations les plus fréquemment rencontrées se situent en position 10 et 90.

Un des patients possédait 3 mutations parmi les 9 associées a une résistance possible a
I’amprénavir. Lors d’une deuxiéme mise en place de traitement par amprénavir, le virus de ce
patient ne possédait plus aucune mutation. Ceci semble di a un arrét total de traitement
pendant 6 mois.

Tous ces 25 patients ont regu amprénavir/ritonavir. Selon 1’algorithme, aucun n’était résistant
a cette combinaison, alors que 8 patients sur 25 avaient au moins 4 mutations et étaient

considérés comme résistants a I’amprénavir seul.

Tableau 17 : génotype a la mise sous amprénavir (N=25)*

Amprénavir Amprénavir/ritonavir
Sensible (0 mutation) 3 (12%) 3 (12%)
Présence de mutations, mais 14 (56%) 22 (88%)
considéré comme non résistant
Résistance 8 (32%) 0

* Algorithme ANRS mars 2002
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3.6 Modalités de prescription de I’amprénavir

3.6.1 Posologies de I’amprénavir

3.6.1.1 Amprénavir seul

L’amprénavir seul a été utilisé chez 7 patients (15%).

- chez 5 patients, la posologie était de 2400 mg/jour (8 gélules x 2/jour),
- chez 1 patient, la posologie était de 1200 mg/jour (4 gélules x 2/jour),
- chez 1 patient, la posologie n’¢était pas indiquée dans le dossier.

Sur ces 7 patients, 6 sont ensuite passés au traitement par I’association amprénavir/ritonavir.

Un seul patient (2%) est encore actuellement sous amprénavir seul a la dose de 2400 mg/jour.

3.6.1.2 Amprénavir + ritonavir

Le tableau 18 indique, pour les 46 patients ayant recu amprénavir/ritonavir, les posologies
prescrites initialement ainsi que les éventuelles adaptations posologiques.

Ces adaptations posologiques ont concerné¢ 8 patients (17%), le plus souvent, suite a des
dosages pharmacologiques plasmatiques (concentration résiduelle d’amprénavir).

Tableau 18 :posologies des patients sous amprénavir/ritonavir

Posologie initiale

Nombre de patients

Adaptation posologique secondaire

(APV+RTV)mg x2/j (APVARTV) mgx2/j
600+100 28 dont 4 prétraités par | 3/28
APV seul - 600+200
- 600+300
- 750+100
600+200 10 3/10
- 750+200
- 600+300 puis 600+400
- 600+100 puis 750+100
600+400 3 1/3
- 600+100 puis 750+100 puis
750+200
600+600 1
900+100 1
450+100 1 - 450+200
450+400 1, traité auparavant par
APV seul
1200+100 1, traité auparavant par
APV seul
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3.6.1.3 Fosamprénavir

Les 5 patients sous fosamprénavir font partie de I’essai APV3002, dans lequel ils regoivent en
une prise par jour 2 gélules de 700 mg de fosamprénavir, en association a du ritonavir (2
gé€lules a 100 mg).
- Chez 1 patient; la dose de ritonavir a ét¢ augmentée a 300mg/jour (apres dosage
plasmatique du fosamprénavir).
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3.6.2 Traitements associés

En comptant les différents schémas de traitement avec I’amprénavir pour chaque patient, on
se retrouve avec un total de 81 associations thérapeutiques différentes.

Parmi les différentes combinaisons thérapeutiques, la figure 21 indique la fréquence des
différents antirétroviraux associés a I’amprénavir.

Figure 21: molécules associées a I'amprénavir/
fosamprénavir (N=81)
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*les molécules tipranavir et T,y étaient en essai lors du recueil des résultats, elles n’étaient
donc pas forcément indiquées dans les dossiers NADIS®. Les données les concernant ne sont
donc pas fiables.

La molécule la plus souvent administrée est le 3TC (77% des patients), suivie par ’ABC
(62%), le ddI (43%), et ’AZT (37%).
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Tableau 19 : médicaments associés lors de la mise sous APV ou FosAPV

FOSAPV/RTV APV seul APV/RTV Total quelque
N=5 N=1 N=46 soit le traitement
N=52
INTT* N=4 N=1 N=45 N=50
1 INTI 1 6 7
2 INTI 14 14
3 INTI 2 1 16 19
4 INTI 1 7 8
5 INTI 2 2
InucléotidiqueTI N=3 N=0 N=10 N=13
INNTI N=4 N=0 N=17 N=21
NVP 3 5 8
EFV 1 13 14
1P =0 N=0 N=17 N=17
SQV 2 2
NFV 1 1
IDV 7 7
LPV 9 9
TPV 1 1
T20 N=0 N=0 =3 N=3

* Les combinaisons des INTI étaient trés variables:
- COMBIVIR® : 10 patients
- TRIZIVIR® : 16 patients
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3.7 Evolution sous amprénavir

Parmi les 52 traitements par amprénavir/fosamprénavir, le traitement du patient n°37 ne peut
étre étudié, car comme il a débuté fin mars 2003, on ne dispose pas des données d’évolution.
L’analyse porte donc sur 51 dossiers.

3.7.1 Tolerance

Huit patients sur 51 (16%) ne se plaignent pas d’effets indésirables. Sur ces 8 patients, 4
semblent inobservants, ce qui peut expliquer la non-existance des effets indésirables. Si on ne
tient pas compte de ces patients, la fréquence des personnes ne souffrant pas d’effets
indésirables tombe a 8%.

92 % des patients souffrent donc d’effets indésirables, dus a I’amprénavir, mais peut-étre
¢galement a une autre molécule.

3.7.1.1 Troubles digestifs

Sous amprénavir (N=1), et amprénavir/ritonavir (N=45), 30 personnes souffrent de troubles
digestifs (soit 65%), qui apparaissent en moyenne a 2 %2 mois de traitement. Ils sont le plus
souvent présents a M1.

figure 22: Différents troubles digestifs
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Les troubles digestifs sont les effets indésirables les plus fréquents durant ces traitements.
- 50% des patients souffrent de diarrhées,
- 24% des patients souffrent de ballonnements,
- 20% des patients souffrent de nausées & vomissements,
- 15% des patients souffrent de douleurs abdominales,
- 4% des patients souffrent de gastralgies,
- 2% des patients souffrent de pyrosis nocturne.

Sous fosamprénavir, 2 personnes sur 5 présentent des troubles digestifs (40 %). L’une
présente des diarrhées, I’autre un ensemble de troubles digestifs (nausées & vomissements,
diarrhées, douleurs abdominales).

3.7.1.2 Paresthesies

Six personnes traitées par amprénavir ont souffert de paresthésies, dont 4 (soit 9%) qui sont
péri-buccales, et qui apparaissent souvent en début de traitement et disparaissant en quelques
mois. 2 patients ont souffert de paresthésies des membres (main ou pied) qui ne sont a priori
pas liées a I’amprénavir.

Aucune personne sous fosamprénavir n’a souffert de paresthésies.

3.7.1.3 Redistribution anormale de la masse graisseuse

Quatorze patients traités par amprénavir souffrent de lipodystrophie (30%) :

- pour 2 patients, cette lipodystrophie n’est pas décrite,

- 10 patients souffrent d’hypertrophie (principalement avec augmentation du périmétre
abdominal),

-7 patients présentent une lipoatrophie (du visage, des membres).

Il est difficile d’attribuer ces lipodystrophies a I’amprénavir uniquement. En effet, cette
redistribution des graisses est liée a tous les IP, et existe souvent avant le début du traitement
par amprénavir.

Sous fosamprénavir, 2 patients souffrent de lipodystrophie :
- 1 a M6 avec lipoatrophie du visage, des jambes et des fesses, et augmentation du
périmetre abdominal,
- 1 a M3 avec fonte graisseuse.
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3.7.1.4 Anomalies biologiques

Sous amprénavir, 18 patients présentent des anomalies biologiques (39%) :

Sous

11 présentent une hypertriglycéridémie, pouvant parfois étre trés élevée (chez 2
patients > 13,5 fois la normale),

6 présentent une hypercholestérolémie,

6 ont des parameétres hépatiques (ASAT, ALAT) supérieurs a la normale,

1 patient présente une hyperglycémie,

chez un patient, un diabéte sera révélé par un coma hyperosmolaire et acidocétosique,
trés certainement favorisé par I’amprénavir, qui entrainera 1’arrét de cette molécule.

fosamprénavir, on retrouve une hypercholestérolémie associée a une

hypertriglycéridémie chez 1 patient.

3.7.1.5 Eruptions cutanées

Sous amprénavir, 6 personnes présentent des troubles cutanés (13%) :

une éruption maculopapuleuse prurigineuse a J10 sur tout le corps,avec fiévre,
améliorée par corticothérapie, attribuée a I’amprénavir,

une éruption érythémateuse non prurigineuse du pli du coude droit a MS,
possiblement due a ’amprénavir,

un rash maculo-papuleux diffus a M1, di a I’efavirenz ou a I’amprénavir,

une éruption érythémateuse (visage, torse, membres), prurigineuse sans fievre a J15,
attribuée a I’abacavir ou I’amprénavir,

2 dermites séborrhéiques, non liées a I’amprénavir, mais liées au VIH.

Aucune éruption cutanée n’a été observée chez les patients traités par fosamprénavir.

3.7.1.6 Troubles psychiatriques

Ces troubles ont été observés chez 4 patients traités par amprénavir (9%) :

3 personnes ont été sujettes a des insomnies, mais sont-elles dues a I’amprénavir ?

(1 de ces 3 patients regoit également de I’efavirenz)

Chez 1 patient, un délire aigu a été décrit. Le traitement a été arrété, puis repris. On a
réobservé des hallucinations et un délire. Les molécules communes a ces deux
épisodes sont I’Epivir® et I’ Agenerase®.
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3.7.1.7 Autres effets indésirables décrits sous amprénavir

e Sécheresse buccale :
Décrite chez 2 patients. Cet effet indésirable est décrit avec d’autres IP.

e Dysgueusie :
Observée en début de traitement (J4 et M 1), chez 2 patients.

e Asthénie, vertiges, malaise général :
11 patients se sont plaints d’asthénie/ malaise général. Ces effets indésirables peuvent étre dus
a tous les antirétroviraux et sont donc peu spécifiques.

e Hyperpilosité des membres :
1 patient s’est plaint de cet effet indésirable a M1, M9, M33, qui a failli entrainé, combiné a
une tolérance médiocre au début du traitement, un arrét de I’amprénavir.

e Crise d’angor suivie d’un triple pontage aortocoronarien :
Celle-ci est apparue a M19, et est survenue sous quadrithérapie dont de ’amprénavir.

3.7.1.8 Conclusions

Le pourcentage de survenue d’effets indésirables chez les patients étudiés est beaucoup plus
important que les chiffres donnés dans le RCP de I’Agenerase®. Il faut tenir compte du fait
que ces patients sont polymédicamentés, et qu’il est donc difficile de savoir quels sont les
médicaments responsables de leurs effets indésirables.

De plus, le recueil clinique comporte I’ensemble des plaintes fonctionnelles, anomalies
cliniques et biologiques quelque soit leur grade ou leur relation avec la maladie VIH et/ou les

antirétroviraux.

Comme signalé dans les études sur le fosamprénavir, les patients traités par celui-ci ont moins
d’effets indésirables digestifs que ceux qui sont traités par amprénavir.
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3.7.2 Efficacité

3.7.2.1 Efficacité virologique

e Amprénavir seul

Tableau 20 : évolution de la charge virale sous amprénavir seul

Mois Nombre de CV indétectable | Diminution CV | Diminution CV
patients traités a | (<400 ou 2,6log >2log >1log
cette date copies/ml) par rapport a JO | par rapport a JO
JO 1
M1 1 1 1
M3 1 1
M6
M12 1
M18
M24
M30 1
M36 1
M42
M46 1

e Amprénavir + ritonavir

Tableau 21 : évolution de la charge virale sous amprénavir + ritonavir

Mois | Nombre de | CV indétectable | Diminution CV | Diminution CV | Patients pour
patients | (<400 ou 2,6log >2log >1log lesquels il
traités a copies/ml) par rapport a JO | par rapport a JO | n’y a pas de

cette date (ou CV (ou CV données a
indétectable) indétectable) | cette date**
JO 46* 15% (7/46)
M1 45 34% (13/38) 47% (18/38) 63% (24/38) 7
M3 38 42%(14/33) 52% (17/33) 70% (23/33) 5
M6 33 45% (13/29) 52% (15/29) 55% (16/29) 4

MI12 25 43% (9/21) 52% (11/21) 52% (11/21) 4

M18 17 57% (8/14) 64% (9/14) 71% (10/14) 3

M24 12 55% (6/11) 55% (6/11) 82% (9/11) 1

M30 10 50% (4/8) 50% (4/8) 75% (6/8) 2

M36 8 43% (3/7) 57% (4/7) 71% (5/7) 1

M42 5 75% (3/4) 75% (3/4) 100% (4/4) 1

M48 1 0 0 0 0

* Ce chiffre prend en compte le patient pour lequel, comme il a été¢ indiqué plus haut, nous ne
disposons pas de données de suivi.
** Pour les patients avec une charge virale indétectable stable tout au long du traitement, les données
manquantes ont été extrapolées.
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e Fosamprénavir + ritonavir

Tableau 22 : évolution de la charge virale sous fosamprénavir

Mois Nombre de CV indétectable | Diminution CV | Diminution CV
patients traités a | (<400 ou 2,6log >2log >1log
cette date copies/ml) par rapport a JO | par rapport a JO
JO 5 0

Ml 5 2 (40%) 2 (40%) 3 (60%)

M3 5 3 (60%) 2 (40%) 1 (20%)

M6 5 3 (60%) 2 (40%) 1 (20%)

M9 3 1 (33%) 1 (33%) 0

e Conclusions

Parmi les 7 patients qui avaient déja une charge virale indétectable a la mise en place du
traitement, tous les 7 restent indétectables tout le long du traitement.

Pour les 44 autres patients (charge virale détectable lors de la mise sous amprénavir,
amprénavir/ritonavir, ou fosamprénavir), I’évolution virologique est suivie dans le tableau 23.

Tableau 23 : Evolution virologique des patients en échec virologique a la mise en place

du traitement.

Mois Succes virologique Date du Rebond
CV indétectable Diminution CV> llog virologique
(<400 ou 2,6log copies/ml (ou CV
copies/ml) indétectable)
M1 27% (10/37) 62% (23/37)
M3 33% (11/33) 64% (21/33) 2aM3
M6 41% (13/32) 50% (16/32) M6
M12 35% (7/20) 50% (10/20) 2aM9
M18 50% (7/14) 64% (9/14) M15
M24 50% (6/12) 75% (9/12) M18
M30 44% (4/9) 78% (7/9) M27
M36 38% (3/8) 75% (6/8) M30
M42 60% (3/5) 80% (4/5)
M48 0 0

Au total, parmi les 44 patients ayant une charge virale détectable au début du traitement, 19
vont devenir indétectables sous traitement (43%).
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Parmi les 19 patients dont la charge virale est devenue indétectable (<2,6 log copies/ml), alors
qu’elle ne I’était pas a JO :
- 7 restent indétectables,
- 9 ont un rebond virologique (personne devenue indétectable, et dont la charge virale
redevient > 400 copies/ml - 2,6 log — a 2 bilans successifs),
- 3 traitements sont arrétés a cause des effets indésirables, alors que la charge virale
vient de devenir indétectable ; pas de suivi possible.

En moyenne, les patients restent indétectables 14 mois ( ont été étudiés pour cette moyenne,

uniquement les 16 patients dont le traitement n’est pas interrompu pour effet indésirable,
malgré la diminution de charge virale).

3.7.2.2 Efficacité immunologique

On ne peut étudier que 50 traitements, car pour un des dossiers, on ne posseéde pas de donnée
sur les CD4 au début de celui-ci.

e Parmi les patients avant eu au moins 6 mois de traitement par
amprénavir/fosamprénavir

Figure 23: Evolution moyenne des CD4 (N=37)
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Parmi ces 37 patients ayant eu plus de 6 mois de traitement :
- 20 (54%) ont augment¢ leurs CD4 (augmentation >50/mm’, ou >20%)
- 8(22%) ont diminué leurs CD4 (diminution >50/mm”, ou >20%)
- 9(24%) ont eu des CD4 qui sont restés stables.
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e Parmi les 16 patients avec une charge virale devenant indétectable
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e Parmi les patients avec des CD4<200/mm’ 4 JO

Tableau 24 : évolution des CD4 chez les 28 patients avec CD4<200/mm’ 2 JO

CD4 JO M1 M6 M12 M18
(/mm” N=28 N=23 N=21 N=16 N=8
<50 4 2 3 2 1
51-100 12 5 3 3 1
101-20 12 8 8 3 1
201-350 6 5 33% 5 50% 3 62%
>350) 2 2 3 2

e Conclusions

L’amprénavir a donc une bonne efficacit¢ immunologique, puisque ce traitement permet

I’augmentation des CD4 de la majorité des patients.
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3.7.3 Interruption de I’amprénavir

31 traitements par amprénavir sur 47 (66%) ont été interrompus.
En moyenne, le traitement par amprénavir est interrompu a M14.
L’interruption de ce traitement est souvent due a plusieurs causes a la fois.

3.7.3.1 Causes de l’interruption

concentration inefficace d'APV (3%)

interruption pour réversion de
mutations (3%)

décision du patient (3%)

échec immunologique (3%)

taille/nombre de gélules trop
importants (10%)

échec virologique et immunologique
(10%)

non observance (13%)

échec virologique (23%)

toxicité imputée a I'APV (61%)

Figure 25: Causes d'interruption du traitement
par APV (N=31)
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Tableau 25 : différentes toxicités responsables de I’arrét du traitement :

Toxicité Nombre de Arrét du traitement
patients (%) | <M1 M1-M6 M6-M12 >M12
Digestive 16 (84%) 2 6 2 6
Psychiatrique 3 (16%) 1 1 1
Fatigue importante 1 (5%) 1
Coma diabétique 1 (5%) 1
Cytolyse hépatique 1 (5%) 1

Sur 41 patients traités plus de 3 mois par amprénavir :
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- 8 patients ont été mis sous amprénavir pour intolérance au traitement antérieur. 5 de
ces patients sont également intolérants a I’amprénavir, ce qui a entrainé un arrét de ce
traitement,

- 15 patients ont été mis sous amprénavir pour échec virologique. Aucun de ces patient
n’a arrété I’amprénavir a cause d’un nouvel échec virologique. Sur les 9 patients
encore traités au 31.08.2003, 7 sont en succes virologique, et 2 ont une charge virale
supérieure a 2,6 log copies/ml,

- 13 patients ont été mis sous amprénavir pour échec biologique (échec virologique
+échec immunologique). 6 de ces patients ont arrété le traitement pour échec
biologique. Sur les 7 patients encore traités actuellement, un seul est en succes
biologique.

Aprés une moyenne de 9 mois et demi de traitement, aucun des traitements par fosamprénavir
n’a été interrompu.

3.7.3.2 Etude des génotypes a [’arrét du traitement

Sur les 25 patients ayant bénéficié d’un génotype avant la mise sous amprénavir, 8§ ont eu un
génotype a la fin du traitement par amprénavir.

Sur ces 8 génotypes, seulement 7 sont analysables puisqu’il y avait absence d’amplification
pour un génotype.

Sur ces 7 génotypes :
- 1 estidentique a celui du début de traitement (14%),
- 4 ont un nombre de mutations plus important qu’avant le début du traitement par
amprénavir (57%),
- 2 ont un nombre de mutations inférieur au nombre de mutations avant le traitement par
amprénavir (29%).

Aucun patient n’avait la mutation I50V.

La fréquence de mutations parmi le set de 9 mutations était de :

- 0Ochez 1 patient (14%), versus avant mise sous APV - 0 chez 3 patients (12%)
- 4 chez 5 patients (72%), - 1 chez 2 patients (8%)
- 5chez 1 patient (14%). - 2 chez 2 patients (8%)

- 3 chez 10 patients (40%)
- 4 chez 5 patients (20%)
- 5 chez 3 patients (12%)

Tableau 26 : génotype a I’arrét de ’amprénavir (N=7)*

Amprénavir Amprénavir/ritonavir
Sensible (0 mutation) 1 (14%) 1 (14%)
Présence de mutations, mais 0 6 (86%)
considéré comme non résistant
Résistance 6 (86%) 0

*Algorithme ANRS mars 2002
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3.8 Exemples d’évolution sous amprénavir

3.8.1 Exemple d’échec virologique

Figure 26: Evolution de la CV d'un patient en
échec virologique (échec ayant entrainé I'arrét
du traitement par APV)
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* seuil de détection de charge virale : tout point sur cette ligne correspond a une charge virale

indétectable.
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3.8.2 Exemple de succes

APV 150mg, 8 gélulesx2/j

APV 150mg, 4 gélulesx2/j
+

RTV 100mgx2/j

ddI 400mgx1/j + d4T 40mgx2/j + ABC 300mgx2/;

Figure 27: Evolution de la CV et des CD4 d'un patient en
succes thérapeutique
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* seuil de détection de charge virale : tout point sur cette ligne correspond a une charge virale
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CONCLUSION

L’étude de la population du CISIH traitée par I’amprénavir permet d’évaluer la place de cette
molécule dans I’arsenal thérapeutique antirétroviral.

En effet, des patients sont actuellement traités depuis plusieurs années par cette molécule.
L’Agenerase® a permis pour certains patients de diminuer la charge virale et d’étre en succes
virologique, ce que les IP précédents n’avaient pas réussi a faire ;pour cela, le profil de
résistance différent de celui des autres IP est un atout majeur de la molécule.

Il faut également prendre en compte les patients dont la charge virale n’est pas devenue
indétectable, mais qui, comme les CD4, est restée stable. Ces patients sont maintenus dans le
meilleur état de santé possible grace a I’amprénavir.

L’amprénavir, comme les autres antirétroviraux, présente de nombreux effets indésirables.
Ainsi, un grand nombre des patients présente des troubles digestifs tels que diarrhées et
ballonnements. Ces diarrhées sont le plus souvent supportées, parfois avec 1’aide
d’antidiarrhéiques (Arestal® - Imodium®).

Ces effets indésirables ont entrainé 40% d’arrét de traitement.

On peut espérer une diminution de ces effets indésirables digestifs avec le fosamprénavir, ce
qui entrainerait moins d’arréts de traitement, et certainement une meilleure observance.

Le fosamprénavir permettrait de diminuer par 4 le nombre de gélules administrées. Cette
posologie permettrait donc une bien meilleure observance du traitement. En effet, il faut
rappeler que 15% des traitements par amprénavir sont interrompus pour cause de non
observance et/ou nombre trop important de gélules. Cette posologie est donc 1’avantage
principal du fosamprénavir, I’observance étant un des parameétres a prendre en compte dans la
réussite d’un traitement. En effet, une mauvaise observance entraine une sélection de virus
mutés, et donc une résistance a une ou a toutes les classes thérapeutiques. De plus, cette
diminution du nombre de gélules et des effets indésirables influe sur la qualit¢ de vie du
patient.
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ANNEXES

e Population

patient sexe age (08,03) année mode stade VIH coinfection
contamination

1 H 60 1995 I C3
2 H 52 1999 I C3 hépatite
3 H 38 1991 He B3
4 H 50 1992 B B3
5 H 41 1993 Ho A3
6 H 55 1995 He A2
7 H 34 1999 Ho B3
8 H 37 1986 Ho B3
9 H 39 1994 Ho C3
10 F 31 2001 He A3
11 H 44 1989 B C3 hépatite
12 H 40 1988 Ho C3
13 H 52 1989 Ho B3
14 F 35 1992 He C3
15 H 34 1989 Ho B3
16 H 54 1992 He C3 hépatite
17 F 47 1988 He C3
18 H 52 1991 AES A2
19 F 56 1990 He C3
20 H 42 1986 Ho A3
21 H 46 1996 Ho C3
22 H 38 1991 Ho B2
23 H 40 1985 Ho B3
24 H 54 1996 Ho C3
25 H 51 1986 Ho C3
26 H 37 1995 I A2
27 H 66 1994 B B3
28 H 37 1999 I C3
29 H 42 1994 Ho C3
30 F 40 1987 He C3
31 H 43 1988 Ho B3
32 F 40 1986 T C3 hépatite
33 H 42 1986 Ho B3
34 H 39 1988 Ho C3
35 H 55 1993 B A2
36 F 41 1989 He A3
37 H 36 1996 Ho A3
38 H 36 1994 Ho C3
39 F 42 1990 He A3
40 H 55 1991 B A2
41 H 35 1998 Ho Cc2 hépatite
42 H 49 1993 B A3
43 H 41 1987 He C3
44 H 50 1991 He A3

co-
patient sexe &ge (08,03) année mode stade VIH infection
contamination




45 H
46 F
47 H
48 H

52
40
40
39

1996
1991
1992
1987

He
He
Ho
He

C3
B3
C3
A2 hépatite

e Traitements antérieurs

patient ancienneté
traitement

nombre lignes
thérapeutiques

nombre de
molécules

Nombre d'IP

IP déja donnés
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IDV, NFV, LPV, RTV
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SQV, RTV

SQV, RTV, NFV
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RTV, sSQV

sQv, RTV, IDV
SQV, RTV, NFV
LPV, RTV, IDV

IDV, RTV

RTV, SQV, NFV
RTV, SQV, NFV
IDV, NFV, SQV, RTV
RTV, LPV

RTV

IDV, RTV, NFV

IDV, NFV

sSQv, RTV

sQv, IDV, LPV, RTV
IDV, RTV

NFV

IDV, SQV, RTV, NFV
SQV, RTV, NFV
IDV, RTV

IDV, NFV

sQv, RTV, IDV
NFV, IDV, RTV
sSQvV, IDV, NFV, RTV
IDV, SQV, RTV
SQV, NFV, RTV
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RTV
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RTV, SQV, NFV, IDV
SQV, RTV, NFV
SQV, RTV, NFV
RTV, NFV

IDV RTV, NFV

SQV

IDV, SQV, RTV, NFV
sQvV, RTV, LPV
RTV, sQV

SQV, RTV, NFV
sSQv, RTV

SQV, NFV, RTV

Traitements associés a ’APV/FosAPV
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patients  [ébut APY fin APV | AZT] ddl | dde [ 3TC | d4T [ABC] TOF | NvP |EFZ|SQY]NFY] IOV [LPVRTY] RTV | APY [fasAPv] TPV] T20
1 01,2001 | 04.2001 % % B T200mgh
04,2001 | 05.2002 % % B | 200mgd | 1200mg/]
2 06,2000 | 05,2000 % K| X 200mg’] | 1200mgl
3 12,1999 | 07.2000 % ¥ 200mgd] | 1200mg
] 04,2001 | 02.2003 % % % ¥ 200mg/] | 1200mg
5 01,2000 | 05.2001 % K| % | X ¥ ¥ 400mgd] | 1200mg
052001 | 022002 | X | X % % ¥ ¥ 200mgyj | 1200mgf
022002 | 122002 | X | X % % ¥ ¥ 200mgd] | 1500mg/
B 04,2001 | 07.2001 % T200mg/ | 1200mgd
08,2001 | 11.2001 % % % T200mg/ | 1200mgd
05 2002 | 08,2002 % % ¥ ¥ 200mg/] | 1200maf
7 10,1995 | 04,2000 % % ZA00mgij
04,2000 | 08,2000 % % 200mg/]j | 1200maf
06,2000 | 01.2001 | X % % 200mgd] | 1500mg/
g 02,2000 | 03.2000 K| X | % 400mg/j | 1200maf
g 01.2000 | 01.2001 | X | % % ¥ BO00mg] | 1200mgl
10 10,2002 | 02.2003 | X % % ¥ ¥
11 05,2000 | 01.2001 % BO00mg] | 1200mgf
12 05,2000 | 05.2002 % ¥ B T200mg
13 06,1999 | 10.1999 % T ZA00mgi|
10,1995 | 01,2000 % K| % | X Z400mgij
01,2000 | 05.2003 % K| % | % 200mg] | 1200mgl
14 10,2002 | 122002 | % | % % ¥ | X B4 | 100mgd [ 1200mg/] %
15 11,2002 | 022003 | X % 200mg/ | 1200mg
16 03.2001 | 04.2001 | X % ¥ 200mgd] | 1200mg
04,2001 | 082002 % ¥ BO00mgy | 1200maf
05,2002 | 07.2002 % % ¥ BO00mg] | 1200mg/
07 2002 | 07.2002 % % % ¥ BO00mg/j | 1200maf
072002 | 04.2003 % % % B00mg’] | 1200mg/
17 05,2000 | 01,2001 % ¥ B | 200mgi [ 1200mg]
B 12,1999 | 07 2001 % % ¥ A00mgd] | 1200mgl
E 02,2000 | 04.2001 ¥ 200mg/j | 1800maf
20 042002 | 06.2002 | X % A00mg] | 1200mg
21 121596 | 122000 | X % 200mg/j | 1200maf
22 012002 | 02.2002 | X % 200mgd] | 1200mgf
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patients  ebut APS] fin AP | AZT[ ddl | ddc [ 310 | 04T [ABC] TOF | NvP |EFZ [SEv[HEY] IOV [LPVRTY] RTY | APV [losARv] TR0V ] 120

23 05,2000 | 05.2000 ¥ ¥ ¥ X | X 400rmg/] | 1200mgd]
08,2000 | 05,2002 ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ BO0me/] | 1200mgi]
05,2002 | 10,2002 ¥ ¥ X | X ¥ ¥ BO0mg/] | 1200mgd]
10,2002 | 05.2003 X X X X B | B00mgd] | 1200magi]

24 05,1999 | 07.2001 ¥ X | % | % ¥ 200rmg/] | 900mgl
07.2001 | 12.2002 ¥ X | % | X ¥ 400rmg/] | 900mgi

25 07 2000 | 02.2001 ¥ ¥ B 1200mag/]

% 02.2000 | 04.2000 | % ¥ ¥ 400rmg/] | 1200mgd]
04,2000 | 07.2000 | % ¥ 400ma/] | 1200mgd]

7 04,2002 | 05.2002 ¥ ¥ | 1200mgi]

%8 03,2002 | 04.2003 X | X X X
04,2003 % ¥ % ¥

pE] 05.2000 | 05.2000 | % ¥ ¥ % ¥ B00rmg/] | 1200mgd]
05,2000 | 07.2000 | % ¥ ¥ ¥ 200me] | 1200mgd]
07.2000 | 09.2000 | % ¥ ¥ B | 200mgd | 1500mgd
10,2002 % ¥ ¥ ¥ ¥ % ¥

30 02 2002 % ¥ ¥ ¥ % ¥

31 05,1999 | 10.1999 X X X 1200rmgd]
10,1998 ¥ X | % | % B00mg/] | 900mgl

32 09,1999 | 10.2001 ¥ X | X Z400mg/]
10,2001 ¥ X | % 200me/] | 1200mgd]

EE] 12,2002 | 04.2003 | X ¥ ¥ B | 200mgd | 1200mgd
04,2003 % ¥ ¥ B | 200mgd | 1500magi]

3 11,2002 ¥ X | X 400mg/] | 1200mgd]

ES] 03,2000 X X X 200ra/] | 1200mg/]

£ 03,1999 | 03.2000 ¥ ¥ % ¥
03.2000 | 08.2001 | % | X ¥ ¥ % ¥
05,2002 | 10,2002 X | % | % % ¥
10,2002 | 03.2003 ¥ % % ¥
03,2003 ¥ % % % ¥

a7 03,2003 % ¥ X | X 200mg/] | 1200mgd]

R 051995 | 10.1995 | % X X X 2400my/]
10,1999 | 04.2002 ¥ X | % 200mg/] | 2400mgd]
05,2003 % | X ¥ % % ¥ ¥

EE] 05, 1569 ¥ X | % 2400mg/]

40 11.2001 | 10.2002 % % 200mg/j | 1200mgf
10,2002 % % 200mgd] | 1200mgl

11 072000 | 09.2000 | X % 200mgd] | 1200mg
05,2000 ¥ % % 200mgyj | 1200mgf

42 01,2000 % ¥ 200mgd] | 1200mg

13 052001 % ¥ % 200mg/j | 1200maf %

4 01,2003 R % % ¥ 27 24

45 10,2002 % ¥ 3 24

45 10,2002 ¥ % % ¥ 2 2ii

17 07 2002 ¥ | % ¥ 2 24

4 12.2002 ¥ % ¥ | X 2] 24
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Raisons de début et de fin de traitement par APV/FosAPV

patients raison début ttt par amprénavir raison fin ttt par amprénavir mois arrét

1 inconnu échec virologique 16 mois

2 échec virologique non observance 2 mois

3 échec virologique non observance 8 mois

4 échec immunologique décision du patient 22 mois

5 échec biologique échec virologique + tox dig 35 mois

6 échec virologique toxicité psy (hallucinations, délire) [/ mois
échec biologique toxicité psy (hallucinations, délire) 1 mois

7 inconnu échec viro+non observance (taille gél) [15 mois

8 inconnu non observance (gélules trop grosses) |1 mois

9 échec biologique tox dig(nausées) + échec biologique |12 mois

10 toxicité de IDV (ongle incarné) toxicité dig (diarrhées, nausées) 4 mois

11 toxicité de IDV (ongle incarné) mauvaise tolérance (dig) + tropcp |8 mois

12 échec virologique échec immunologique 21 mois

13 échec biologique échec virologique 47 mois

14 inconnu intolérance au ttt (dig) 2 mois

15 toxicité dig de LPV(diarrhées,douleurs) toxicité dig (diarrhées) 3 mois

16 échec virologique tox dig(diarrhées,vomi) +échec viro |25 mois

17 inconnu amprénavir tjrs a concentration ineff  [7 mois

18 tox dig sous NFV, ddl, d4T tox dig (diarrhées, vomists)+ tox psy  [19 mois

19 échec biologique échec biologique 14 mois

20 |tox ddl,LPV (asthénie, nausées, vertiges) tox dig + taille/nb gélules 2 mois

21 échec biologique Toxicité dig (diarrhée)+ échec viro 12 mois

22 tox du NFV (diarrhées, ballonnemnts) tox dig (diarrhées, ballonnements) 1 mois

23 inconnu échec virologique 36 mois

24 échec biologique interruption qq mois pr réversion mutation|39 mois

25 |tox RTV(diarrhées, dyesthésies péri-buc) tox dig (diarrhées) + trés fatigué 7 mois

26 toxicité de NFV ( diarrhées) toxicité dig (diarrhées) 5 mois

27 calculs biliaires puis IR sous IDV tox dig (diarrhées, ballonnements) 1 mois

28 toxicité de IDV ( calculs rénaux)

29 échec virologique toxicité dig (diarrhées) 4 mois
échec virologique

30 échec virologique

31 échec biologique

32 échec virologique

33 échec biologique

34 échec virologique

35 échec virologique

36 échec virologique coma diabétique: amprénavir? 30 mois
échec biologique

37 inconnu

38 échec biologique échec biologique + tox dig et cytolyse |34 mois
échec biologique

39 échec biologique

40 tox de NFV (diarrhées)

41 tox de IDV (coliques néphrétiques)

42 échec virologique

43 échec virologique

44 échec virologique

patients raison début ttt par amprénavir raison fin ttt par amprénavir mois arrét|
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45 échec biologique
46 échec virologique
47 échec biologique
48 échec biologique

e Situation immuno-virologique en début de traitement

interprétation génotype amprénavir version 03,2002

ANRS
patients| CD4 cv CV |géno| 10 32 46 47 54 73 82 84 90 50
type
1 64 63000 [48log| oui | X X X X X
2 50 |[1500000 |6,2log | non
3 277 | 75000 [49log| oui | X X X
4 154 | 200000 |5,3log | non
5 64 163000 |5,2log| oui | X X X
6 450 | 200000 [5,3log| oui | X X X
226 | 120000 |5,1log| oui
7 75 |2343210|6,4log | non
8 180 | 142000 | 5,2log | non
9 6 730000 |5,9log| oui | X X X X X
10 264 <200 |<2,3log| non
11 259 <200 |<2,3log| non
12 185 | 52300 (4,7log| oui | X X X
13 126 | 28300 |4,8log| non
14 <1% | 180000 |5,3log| oui
15 468 <200 |<2,3log| non
16 167 5100 |3,7log| oui X X
17 287 20090 |4,3log| non
18 200 | 178000 |5,3log | non
19 142 | 100000 | 5log | non
20 86 64800 (4,8log| oui | X X X
21 56 120000 |5,1log| oui | X X X X
22 464 3400 |3,5log| non
23 95 | 601000 |5,8log| oui | X X X
24 25 |9000000| 7log | oui | X X X
25 167 16100 |4,2log| oui X X X
26 456 <200 |<2,3log| non
27 336 <200 |<2,3log| non
28 70 <200 |<2,3log| non
29 68 | 922000 | 6log | oui | X X X X
83 | 311000 |5,5log | non
30 332 | 110000 | 5log | non
31 192 1600 |3,2log| non
32 342 32800 |4,5log| non
33 99 94200 | 5log | oui | X X X
34 638 11500 |4,1log| oui | X X X X X
35 476 | 67000 |4,8log| oui X
interprétation génotype amprénavir version 03,2002
ANRS
patients| CD4 | CV | CV |géno| 10 32 46 47 54 73 82 84 90 50
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type

36

37
38

39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

176
189
88
14
458
718
1148
255
108
363
199
336
78
574

31000 |4,5log| non
29800 |4,5log| non
274000 | 5,4log | non
574000 | 5,8log | non
398444 | 5,6log | non
23800 |4.,4log| non
<200 |<2,3log| non
2950 |3,5log| oui
20000 |4,3log| oui
73333 |4,9log | non

6210 |3,8log| oui | X X X
9040 4log | oui | X X X
4400 |3,6log| oui | X X

172000 |5,2log| oui | X X

832 |2,9log| oui X

X

X

X X X X X

rés a amprénavir si >3 mutations parmi les autres mutations, rés amprénavir+RTV si >5 mutations

mutation 50 associée a rés a amprénavir et amprénavir/ritonavir
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e Evolution de la charge virale des patients (log copies/ml)
patients 0 hl1 M3 G L] W12 | MI15 h18 [ h24 27 W30 | M33 3R W33 | hdd hld5 48
1 48 48 47 50 45 47 47
2 G2 BA [l
3 49 Sh 57 Sk
4 53 3.2 B | <2F 3.2 <25 17 <25 23
o a2 31 24 30 <23 a0 25 31 3h 40 43 40 4.2
G 53 00 410 49
a1 =)
i G4 44 2A a7 a7
g 52 =
a oH 53 448 o5 5h 54
10 <23 <23
11 23 | 23 [ =23 | 7 | <23
12 47 5.1 50 a7 57 50 sl 5.1 456
13 45 3h 37 a1 a7 28 23 27 2.2 a0 37 3k 348 34 38
14 53 30 |m2=24
158 23| <23 | <23
16 37 3.3 2k on 38 3k 348 38 41
17 43 EE 4.4 =
18 a3 <23 45 ¥ 34 50
18 50 41 54 51
20 48 4.3
Al a1 a8 53 5.3 546
2 35 <18
23 i 34 2h 25 <23 33 348 43 4.3 410 35
24 70 =] B =] =50 =k =5 8 =53 | 50 =K
25 4 2 23| 17| =23
26 on W2=0 | M5=0
X 23| =23
28 <19 M2<23| =23 | <23 o
24 G0 5h <23
55 28 45 ==
30 =11 <23 <23 | <23 o
31 32 =18 33 24 22 27 25 28 28 410 383
32 45 2h 24 24 <19 | <149 22 <13 19 <13 25 <23 27 <23 on
33 al 448 45
34 4.1 = 41 45 51
35 48 30 24 <23 | <23 23| 23| =23 23| <23 <23 [p]
a] 45 EE 40 47 448 5.2 45 448
45 50 545 <23 = 448
7 54
3a i 56 ] 5.1 =549 i
Sk 54 [m2=51
34 4.4 23 248 37 34 3.3 32 35 40 34 343 3 33 33 35 34 34 3,32
40 =17 Md=<2 3 <23 24 <23 00
41 35 3.3 25 <23 | <23 23| 23| 223 | 23| 23| €23
42 43 2a <19 | <19 <23 <23 <23 <23 on
43 49 28 =170 | 17 | a7 | <17 21 17| =17 | <2k
44 379 | 17| <17 | <17
45 39 | 286 | 455 | 447 | 380
45 3 k4 185 | <17 | <17 | <17
47 24 | 276 | 463 | 472 | 472
45 292 | 17 7| AT
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Evolution des CD4 (/mm?) des patients

[ ]
patients J0 I i3 g =] W12 | W15 | MIS | M2T [ M24 | M7 | M30 | M33 | M3E | M3Z | M4Z | M4E | W4T
1 54 46 42 45 59 B3 71
2 50 40
3 27 294 | 23 143
4 154 | 315 | 438 | 493 | 373 | 574 | 476 | B39 | 518
5 54 108 118 133 160 156 122 157 131 127 114 158 104
B 450 | 497 | 514 | 336
226 | 483
7 7a 218 631 445 | 302
g 180 | 294
9 f f g 3 4 4
10 264 285
11 258 | 3N 282 | 220 MB=239
12 185 181 158 129 153 127 111 100 162
13 126 144 | 204 | 205 | 212 140 | 235 | 280 | 314 | 324 361 380 | 295 | 298 | 329 | 347 | 340
14 =1% 4 W2=1
15 465 | 491 357
16 167 188 | 286 | 281 216 | 203 167 | 221 215
17 287 | 233 | 342 | BB
13 200 192 209 | 22 303 | 246
19 142 33 |M11=23
20 ala] 167
21 56 1583 95 g0 78 a7
22 464
23 95 186 | 247 | 242 | 339 410 321 290 405 | 386 350
24 25 =1 30 31 36 84 a3 94 40 2 2
25 167 | 213 | 205 |M5=224
26 456 M2=458M5=778
27 337 | 372
23 70 M2=75| 243 | 281 211 6368 |M17=61
29 65 121 182
g3 156 123 174 168
30 332 455 | 488 | 439 | 713 | B33
3 192 143 184 | 240 | 296 | 351 388 | 322 | 359 297 320 332 347
32 342 241 380 | 400 | 533 | 426 | 513 | 489 | 481 4581 710 | 542 | VX | 510 | BO3
33 99 105 | 200
34 638 | 339 | 361 429 | 245
35 476 | 702 | B14 | B4R | BE9 | B72 | B24 | 784 | B42 | 753 673 | 756 787 | 972
36 135 134 141
176 113 187 163 92 235
37 139
33 g5 91 ag 92 63 74 42 24 23 16 17
14 17 | M2=5
39 468 | 328 | 395 | 355 | 580 | 492 | 503 | 500 | BO4 | 913 621 672 | 600 | B19 | GB44 | 730 617
40 715 h4=500 A7 781 B84
4 1148 | 1079 | 869 | 1175 | 1135 | 1476 933 | 1485 [ 1523 [ 1859 | 1986 | 2050
42 285 | 305 | 357 | 383 | 3E8 414 | 535 409 445 | 864 | B2V | 556 | B9
43 108 251 222 1 290 | 323 | 325 | 232 | 244 | 3R
44 363 | 249 | 35 | 26
43 199 183 | 210 146 93
46 336 | 340 | 501 401 353
47 78 ol 121 143 108
43 74 | 478 | 7@5
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e Tolérance sous APV/FosAPV
patient effet indésirable date de responsabilite arrét
surcenue | de TAPY/FosAPY
1 diarthées de ternps en termps hld
lipodystrophie gqui s'accentue, amyotrophie des membres inférieurs hld
transaminases = 12N (M= normale) 11
2
3
4 gy paresthésies buccales h11
toujours paresthésies minimes péri-buccales M3
chalestérol =1 5N ; triglycérides = 2 5N b3
5 nausées, diarrhées J15 RTW AP
paresthésies buccales " "
sensation de malaise général " "
perte de graisse depuis gq mois (joues bras fesses cuisses) + prise abda|  M10
augmentation ++ des triglycérides "
ballonnements h24
fatigué, ballonnements, perte de graisse M27
diarrhées, douleurs abdominales, nausées, vomissements hA25 oui
B délire aigl b7 APY ou 3TC oui
B hallucinations + délire 11 " aui
7
g
9 toxidermie (éruption maculo papuleuse du torse trés prurigineuse) J1d AP
sur tout le corps + 38 5°C {améliorée avec coricothérapie) J11
diarthées | douleurs abdominales Bl 1
cytolyse avec transaminases 2 43 N "
nausées, troubles du transit k12 oui
10 troubles digestifs (diarrhée, nausées) oui
11 sensation vertigineuse, asthénie, céphalées J15
diarthées, douleurs abdominales "
paresthésies buccales "
asthénie, diarrhées Bl 1
gaz, ballonnements, diarrhée b2 oui
12 diarrhées, ballonnements W13
ballonnements M5
augmentation du périmétre abdominal = crixbelli "
13 sécheresse buccale hl11 IF
importante sécheresse buccale W15 "
angar M19  puadrithérapie dt AP
augrmentation chalestérol (harne=N) et triglycérides (=3M) 27
14 géne digestive, asthénie J15 AP
gastralgies permanentes P 1 AP oui
15 diarrhees APWYT RTW? oui
16 gquelgques diarrhées de temps en termps h3
Eruption érythémateuse, non prurigineuse pli du coude droit il
diarrhées, nausées sans vomissements M5 AP
hypercholestérolémie " "
17
18 diarrhées +++ M1
diarrhées+++, vomissements+++ RS oui
19
20 nauses, epigastralgies M1 oui
21 diarrhées (1 ou 2 par jour) f11
diarrhées, triglycérides=138 M | cholestérol=2 2 M k10
diarrhées, troubles digestifs M2 aui
22 gq nausees, ballannements abdaminales Ml 1

paresthésies péri-buccales
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patient effet indésirable date de responsahilité arrét
survenue | de 'APS/FosAPY
23 majoration de l'asthénie JB AP 4+ BTy
diarrhées "
paresthésie des mains "
asthénie, flatulences abdominales J14
temps a autres selles liquides W27
hyperglycémie, hypertriglycéridémie 13
bonne tolérance A2
hyperriglycéridémie majeure 135 N "
lipoatrophie importante depuis 2 ans hi15
24 quelques pesanteurs gastriques M2
selles molles sans douleurs abdominales htd
cytolyse avec transaminases 2 M "
tolérance parfaite h11
gammaGT 1.5 M "
asthénie modérée W25
guelques diarrhées de temps en temps "
quelques paresthésies (pied 5)
25 troubles digestifs (diarthées importantes) hd oui
asthénie importante "
26 diarthées modérées M2
diarthées importantes, tolérance médiocre M5 aui
erd hallonnement abdominal, diarthées fl1 AP
ballonnement abdominal, diarrhées, douleurs abdominales b2
28 facigs cushingoide h11 A7
ballonnement et douleurs abdaminales "
amaigrissement "
29 nauseesivamissements J4 APy + BT
asthenie intense " "
dysgeusie " "
meilleure tolérance digestive, persistance diarrhées modérées h1
troubles du sommeil (insomnies, asthénie) "
diarrhées liguidiennes trés importantes hld AP+ BTy oui
incontinence anale !
29 &tat général médiocre (céphalées, troubles du sommeil, vertiges) h1 T20, AP, DY
diarrhées irrégulieres avec épisodes de douleurs abdaminales "
guelques épisodes de diarrhées 12
guelgues épisodes de diarrhées hiid
hypertriglycéaridémie 58 M hiS
30 tash rmaculo-papuleux diffus h1 EFZ, APW?
lipodystrophie G
lipodystraphie M12 | avec autres IP aussi
A ballonnement abdaominal h1 AP
agueusie tiers antérieur de langue "
augmentation du peérimétre abdominal
diarrhées résistantes a arestal =
diarrhées persistantes essentiellement post-prandiales 1S
toujours diarrhees 12
hypertriglycéridémie 462 N MZ7
toujours diarrhees W37
perte graisse stable de gravité 2 h149

hyperriglycéridémie 825 M
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patient effet indésirable date de responsabilité arrét
survenue | de 'APY/FosAPY
32 bonne tolérance hi22
lipodystrophie membre inférieur "
augmentation importante du volume mammaire hi34
toujours lipodystrophie "
perte graisse visage, accumulation au niveau des seins W43
33 asthénie permanente +++ depuis JO P2
asthenie moins importante i3
eczéma lichenifié poignet D + l&sions non prurigineuses "
hypertriglycéridémie a 2 N LPY/RTY
34 troubles digestifs aprés augmentation posolagie Amprénavir et Ritonavir g AP, RTw?
35 hypertriglycéridémie, hyperchalestérolémie 17 IP
36 nauséesiomissements, diarrhées 15 BT
diabéte révele par coma hyperosmolaire et acidocétosigue W30 APYT oui
6 diarrhées, douleurs abdominales aprés prises medicamenteuses W11
7
35 [éruption érythémateuse (visage, tarse, membres), prurigineuse sans figvre|  J15 ABC, APWY
ballannements abdominaux "
ballannement abdaminal avec coligues aprés les prises i3
pruriga bras Ml
caligues abdominales aprés les prises hig
gynécomastie D "
transaminases limitent supérieure de la narmale
douleurs abdominales M5
cytolyse avec transaminases 3 a4 M "
sécheresse buccale depuis M12 M15 IP
guelques caliques abdominales h18
transaminases a 2 "
talérance mediocre W21
sacheresse buccale importante "
géne digestive, flatulences importantes "
dermite séborrhéique modérée hi23
bilan hémataologique perturbé k30
transaminases 4 3 N " oui
33 dermite séborrhéigue k1
bonne tolérance b2
39 ballannement abdaminal hl1 arrét APY envisage
troubles du sammeil (cauchemards, sommeil agité) pendant 15 jours " mais non effectug
hyperpilosité des cuisses "
veinormegalie "
adiposité abdominale "
discréte cytolyse hépatique, hypertriglycéridémie a 15 M "
hyperpilosité des membres i)
lipodystrophie "
discréte cytolyse hepatigue
asthenie 115
nausées matinales non invalidantes "
pyrosis nocturne "
discréte cytolyse hépatique 24
récidive hyperpilosité mandibulaire b33
exacerbation surcharge graisseuse abdominale "
ballonnement abdaminal stable k136
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patient effet indésirable date de responsabilité arrét
survenue | de 'APY/FosAPY
40 guelques diarrhées depuis J0 hld
41 hypertriglyceridemie 3 10,7 M =] BTy, APWY
ballonnement abdaominal hA2
hypercholestérolémie 4 1,4 N "
cytalyse hépatigue grade 3 sous Ritonavir, Amprénavir, Séropram hl 14 APYWT? WHBEY
42 asthénie importante i3
lipodystrophie (atraphie bichat, surcharge graisseuse abdominale) "
hypercholestérolémie & 1,4 N, hypertriglycéridémie a 4 7 M
banne tolérance 14
43 gquelgues troubles digestifs (diarrhées) h1
surcharge graisseuse abdominale moderée "
44 banne tolérance
45 lipoatrophie (visage, jambes, fesses) =
augmentation périmétre abdorninal "
46 lipodystraphie, fante graisseuse i3
hypercholesteralemie, hypertnglycéridémie (=] AP
diarrhées "
47
43 nauséesfomissements, diarthées, douleurs abdominales M1
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