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o OBJECTIFS/METHODE

o De nombreux cas de lithiases réenales
survenant sous atazanavir (ATV) ont déja
été rapportés, jusqu’ alors pas de lithiases
veésiculaires. Apres la survenue de cas
iIndex, les files actives des hopitaux de
Vannes et de Rouen ont été examinées afin
de rechercher les cas de lithiases
vésiculaires symptomatiques survenues
chez des patients traités par atazanavir,
de 2008 a 2011 (en 2010 : 60 patients a
Vannes, 260 a Rouen).
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o RESULTATS

o 14 cas ont été recensés. Parmi ceux-ci,

7 cas presentaient une lithiase biliaire comportant
de I’ ATV. Il s’ agissait d” hommes, 4gés en moyenne
de 49 ans. Leurs lymphocytes TCD4 variaient de 248
a 1235/mm?3. Leur charge virale était indétectable. Le

temps moyen passé sous ATV était de 4 ans

6 patients etaient sous ATV “boosté” par ritonavir, la
dose d’ ATV variait de 150 a 400 mg/jour. Les INTI
associes étaient le plus souvent emtricitabine-
ténofovir

3 patients avaient une hépatite virale C, 1 un
hépatocarcinome sur cirrhose

2 patients développerent une pancreatite. Une
hyperbilirubinémie modéree était toujours presente.
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o RESULTATS

o Les calculs étaient extraits par cholécystectomie 6 fois, par
sphinctérotomie endoscopique 1 fois

o Chaque calcul a fait I'objet d'une analyse morphologique et
d'une étude par spectrophotométrie infra-rouge permettant
de determiner la composition du noyau et celle des couches
externes, confirmant la présence d’ atazanavir dans tous les
cas. Les calculs étaient constitués de divers composants, la
concentration d’ ATV variait de 10 a 100% (100% chez 3
patients). 1 autre patient a beneficié d’ une spectrophotométrie
ne retrouvant pas d’ ATV. Pour 6 autres cas plus anciens de
cholécystectomies, I’ analyse biochimique des calculs n” avait
pas éte effectuée

o L’ATV a été remplacé par un autre IP, un INNTI ou du
raltégravir chez les 7 patients. L’ évolution était alors favorable.

AFRAVIH - 6°me conférence francophone VIH/SIDA - Genéve - Du 25 au 28 mars 2012



Patient Vannes 1 . préeparation
analyse infra-rouge

AFRAVIH - 6°me conférence francophone VIH/SIDA - Genéve - Du 25 au 28 mars 2012



Patient Vannes 1 . compte
rendu spectrophotometrie
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Patient Vannes 2: analyse
morphologique loupe binoculaire
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Patient Vannes 3 : analyse
morphologique loupe binoculaire

Néle [/ 11962
CH VANNES
Calcul du 06/04/2011

[ Calculs biliaires ]

{ Composition globale: AtazanavIrBote +C A(15% 1+ PROT(15% +Birubinate nevire de CAEY +Birubinate acide de ]
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O Patient Vannes 3 : section

néle / 1962
CH VANNES
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o Conclusion

o L ATV est une cause possible de lithiases biliaires a I" origine de
cholécystite, d angiocholite ou de pancréatite. Cet effet
secondaire n’ avait pas ete decrit pendants les essais cliniques
ou durant les premieres annees de commercialisation. Peut-étre
lié a I’ inhibition de I’ UGT1A1 (métabolisme identique a celui de
I IDV), cet effet secondaire parait «émergent». La prise en
charge multidisciplinaire est plus lourde que celle des coliques
nephretiques precédemment connues.

o Toute douleur abdominale sous ATV devrait faire évoquer une
lithiase biliaire. La responsabilité de I’ ATV ne peut étre établie
que par spectrophotométrie du calcul. Les cas analogues doivent
étre notifies aux Centre Régionaux de Pharmacovigilance.

L’ utilisation aux long cours des antirétroviraux, chez des patients
plus agés et expérimentés, exposent ceux-ci a des effets
secondaires nouveaux imposant de réévaluer la balance
bénéfice/risque de chacune des combinaisons antirétrovirales.
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