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Adéfovir dipivoxil (Hepsera“c)
Gilead Sciences, Inc.

Le traitement de I'népatite B chez I'adulte en période de réplication virale active et en
présence d'une élévation persistante des transaminases sériques [alanine aminotransférase
(ALT) ou aspartate aminotransférase (AST)] ou de signes histologiques de la maladie en
phase active.

En septembre 2002, la Food and Drug Administration (FDA) a autorisé la commerciali-
sation d'adéfovir dipivoxil dans I'indication ci-dessus. En mars 2003, les 15 pays membres
de I'Union européenne ont autorisé I'usage du médicament chez I'adulte souffrant d'une
atteinte hépatique compensée, présentant des signes de réplication virale active et d'élé-
vation continue de la concentration sérique d'ALT, et des manifestations histologiques
de fibrose hépatique inflammatoire active ou d'une atteinte hépatique décompensée. Le
fabricant a également présenté une demande d'autorisation de mise sur le marché en
Australie, en Suisse, en Turquie et au Canada®.

Aux Etats-Unis, au Canada, en Europe de I'est et de I'ouest, en Australie et en Nouvelle-
Zélande, Gilead commercialisera I'adéfovir de concert avec GlaxoSmithKline (GSK),
sous l'appellation commerciale Hepsera“c. Dans les autres marchés, GSK assurera seul la
commercialisation®. Aux Etats-Unis, I'adéfovir a été étudié dans le traitement du VIH.
Cette recherche clinique a été cessée en 1999 lorsque la FDA a exigé de plus amples
données cliniques pour étayer la nouvelle indication du médicament®.

Il est postulé que I'adéfovir dipivoxil réduit la charge virale en inhibant une enzyme
chargée de la réplication virale, la transcriptase inverse nucléotidique. L'adéfovir dipivoxil
est métabolisé en adéfovir, dont la biodisponibilité par la voie orale est limitée. A la suite
de I'administration orale, la concentration du médicament est maximale en 30 minutes

a quatre heures, et sa demi-vie d'élimination terminale moyenne est d'environ 7,5 heures.
La posologie recommandée est de 10 mg par jour. La durée optimale du traitement est
encore indéterminée. Le médicament est excrété principalement par la voie rénale, plus
précisément par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active; il est donc nécessaire
d'adapter la dose en présence d'insuffisance rénale. Pour autant que I'on sache, I'adéfovir
n'est pas un inhibiteur, ni un substrat des enzymes courantes du cytochrome p450; sa
capacité d'induction de l'activité enzymatique est toujours inconnue®.
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Traitements existants :  L'interféron alpha (Intron® A, Schering; Roferon®-A, Roche) et la lamivudine (Heptovir®,
GSK) ont été utilisés dans le traitement de I'hépatite B chronique active pour diminuer la
charge virale et la concentration élevée des enzymes hépatiques®. A noter que les effets
bénéfiques se maintiennent rarement a la cessation de la thérapie. Des données probantes
indiquent que l'interféron réduirait I'incidence du carcinome hépatocellulaire’. En régle
générale, la monothérapie est de mise, quoique la polythérapie soit actuellement a I'étude.
Au nombre des médicaments dont l'usage n'est pas approuvé dans cette indication et
des stratégies a I'étude figurent le famciclovir, I'entécavir, I'emtricitabine et le traitement
préliminaire par des glucocorticostéroides®. Des lignes directrices, le cas échéant,
peuvent orienter la sélection et I'optimisation des stratégies thérapeutiques®*2.

Colt:  Aux Etats-Unis, le colt d'un mois de traitement par Hepsera*® s'éléve & 440 $US (colit
d'acquisition de 30 comprimés pour le grossiste).

Données probantes :  Adéfovir dipivoxil associé au traitement courant ou comparé au traitement courant :
Dans le cadre d'une étude de 48 semaines, des personnes souffrant d'hépatite B en répli-
cation virale active résistante a la lamivudine (antiHBe positives), de maladie hépatique
compensée et dont la fonction rénale est appropriée (n=59) sont réparties de fagon aléa-
toire dans trois groupes : un groupe traité par I'adéfovir a la dose de 10 mg, un groupe
traité par I'adéfovir a raison de 10 mg associé a la lamivudine et un groupe qui poursuit
la thérapie par la lamivudine en tant que groupe témoin. L'effet de I'intervention théra-
peutique des points de vue histologique ou de la fibrose hépatique n'est pas mentionné.
Par suite de 16 semaines de traitement, la réduction moyenne de I'ADN viral virus de
I'népatite B (VHB) sérique (z écart-type) dans les groupes de l'adéfovir, de la thérapie
combinée et de la lamivudine est respectivement de 3,11+0,94 log,, copies/mL, de
2,95+0,64 log,, copies/mL et de 0,00£0,28 log,, copies/mL™.

Un groupe de 35 personnes, infectées par le VIH, souffrant d'hépatite B (antiHBs posi-
tives) (dont cinq atteintes également de cirrhose), est soumis & une thérapie de 48 semaines
par l'adéfovir a la dose de 10 mg par jour, en plus du traitement contre le VIH, dont la
lamivudine a raison de 150 mg deux fois par jour. Chez les 14 personnes ayant subi une
biopsie hépatique, le score de fibrose a diminué. Une réduction supplémentaire de I'ADN
viral (VHB) est constatée chez 31 malades évaluables, alors que deux patients présentent
des signes de séroconversion antiHBe. Les marqueurs de I'infection par le VIH n'ont pas
changé de facon remarquable®.

Adéfovir dipivoxil contre placebo : Le compte rendu de deux essais cliniques randomisés
aupres de personnes souffrant de maladie hépatique compensée et dont la fonction rénale
est suffisamment active a été publié***. Dans I'essai de Hadziyannis et ses collégues, des
personnes souffrant d'une infection chronique décelable par le VHB mais sans manifesta-
tions de réplication virale (antiHBe négatives) sont réparties au hasard dans le groupe de
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I'adéfovir & la dose de 10 mg par jour (n=123) et dans le groupe du placebo (n=67). A
la 48° semaine, I'amélioration sous l'angle histologique est plus fréquente dans le groupe
de I'adéfovir que dans l'autre groupe (écart absolu de 30,3 %; IC de 95 % : 15,4 % a
45,2 %).

De leur c6té, Marcellin et ses collaborateurs ont réparti de facon aléatoire des personnes
atteintes d'une infection chronique par le VHB, chez qui on a décelé des antiHBe, dans
les groupes du placebo (n=170), de I'adéfovir a raison de 10 mg (n=172) et de I'adéfovir
a la dose de 30 mg (n=173). L'amélioration histologique est constatée chez respective-
ment 53 %, 59 % et 25 % des personnes des groupes de l'adéfovir a la dose de 10 mg, de
I'adéfovir a raison de 30 mg et du placebo (P<0,001 intervention active contre placebo).
Les chercheurs n'ont pas détecté de résistance virale durant les essais.

Les données disponibles quant a I'emploi hors indication de I'adéfovir en présence de
maladie hépatique décompensée sont limitéest®*. Par ailleurs, les résultats d'essais de
phase | et de phase I, d'études ouvertes et d'études de surveillance de la résistance ont
également été publiest 3162,

Effets indésirables :  Dans une période de 48 semaines, I'effet de I'adéfovir sur la mortalité et la morbidité
grave serait négligeable, comme l'illustre I'incidence des déces et des effets indésirables
graves dans les essais controlés par placebo®. Le médicament peut occasionner des
anomalies biochimiques nécessitant un traitement médical.

La néphrotoxicité, qui s'exprime par une augmentation proportionnelle a la dose de la
créatinine sérique et une diminution du phosphore sérique, est un effet néfaste connu de
I'adéfovir, qui limite son utilisation. Chez les participants aux essais cliniques randomisés
et contr6lés par placebo dont la fonction rénale était suffisamment active a lI'admission a
I'essai, I'incidence de la néphrotoxicité iatrogéne est de 4 % apres 48 semaines de traite-
ment. Si la durée du traitement se prolonge, le risque cumulatif s'éléve alors a 10 % a la
96° semaine de traitement selon une analyse Kaplan-Meier. Dans une cohorte de malades
en attente de transplantation hépatique et dont I'état de la fonction rénale varie, la néphro-
toxicité iatrogéne se produit plus fréqguemment. Lors des premiers essais sur I'adéfovir, a
des doses allant de 60 mg a 120 mg, des personnes infectées par le VIH ont également
souffert de néphrotoxicité. Le fabricant propose donc d'évaluer la fonction rénale en
cours de traitement par I'adéfovir, particulierement si le malade est a risque d'insuffisance
rénale ou si la fonction rénale est compromise.

Dans les essais controlés par placebo, une proportion notable des participants (>50 %)
ont présenté une exacerbation aigué de I'hépatite, comme en témoigne I'élévation des
marqueurs enzymatiques de I'atteinte hépatique, a la suite de I'interruption du traitement
médicamenteux. 1l est, par conséquent, recommandé de surveiller la fonction hépatique
une fois le traitement cessé".
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L'analyse du regroupement des données des études contrdlées par placebo révele que
I'asthénie, la céphalée, la douleur abdominale, la nausée, la flatulence, la diarrhée et la
dyspepsie se produisent chez au moins 3 % des patients traités par I'adéfovir; la
fréquence de ces effets indésirables est du méme ordre dans les groupes du placebo.

Commentaire : |l n'existe pas d'essais cliniques de longue durée comparant l'adéfovir aux traitements
actuels, qui faciliteraient la prise de décision concernant son emploi. A souligner égale-
ment I'absence d'essais cliniques comparatifs brefs examinant le comportement de
parametres substitutifs de I'efficacité et la morbidité liée au médicament chez des person-
nes n'ayant jamais subi de traitement. Par contre, les données probantes quant aux criteres
d'efficacité substitutifs lors de I'emploi du médicament chez des malades résistants a la
lamivudine sont dignes de mention. L'absence de résistance virale est également digne
d'intérét, quoique cette résistance soit inévitable sans doute®. A ce jour, les essais ne font
pas état de la différence entre la lamivudine et I'adéfovir sur le plan de la morbidité
iatrogene. En savoir davantage a ce sujet permettrait de préciser la place de l'adéfovir.
Plus précisément, il importe de soupeser les effets nocifs du médicament, soit la néphro-
toxicité potentielle pendant le traitement et I'hépatotoxicité a I'interruption du traitement,
et ses bienfaits thérapeutiques au moment de la prise de décision thérapeutique.
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Cette publication met en relief des technologies médicales qui ne sont pas encore répandues
au Canada, susceptibles d'exercer une incidence de taille sur le systéme de santé. Le contenu

refléte I'expérience préliminaire concernant la technologie en question; toutefois d'autres faits
démontrés a son sujet viendront probablement s'ajouter a I'avenir. Ces sommaires ne sont
pas congus pour tenir lieu d'expertise médicale professionnelle. Les renseignements
techniques sont rassemblés a titre de service d'information offert aux personnes participant
a la planification et a la prestation des soins au Canada.
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