Un cas de rhabdomyolyse possiblement induite par ’abiratérone
en association avec la rosuvastatine

Asma Ghorbaniyanamirkhiz*"2, Pharm.D., Sophie Léveillé*'-3, Pharm.D., Danielle Fany Ngonti¢ Tcheudijio*"24,

Pharm.D., Sandra Savignac*#°, Pharm.D., Noémie Parent®, Thi Phuong Thao Luu’, B.Pharm., M.Sc.

'Candidate a la maitrise en pharmacothérapie avancée au moment de la rédaction, Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec)
Canada;

2Résidente en pharmacie au moment de la rédaction, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de 'Est-de-Ile-de-Montréal,
Hopital Maisonneuve-Rosemont, Montréal (Québec) Canada;

3Pharmacienne, Pharmacie Gabriel Baddour et Valérie Lajeunesse, Montréal (Québec) Canada;

“Pharmacienne, Pharmacie Nelly Kanou, Tania Kanou et Seta Marachian, Montréal (Québec) Canada;

SPharmacienne, Pharmacie Danielle Gélinas, Louis-Carl Benoit et Marie-Michele Benoit, Drummondville (Québec) Canada;

6Candidate au Pharm.D. au moment de la rédaction, Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada;

"Pharmacienne, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Est-de-Ile-de-Montréal, Hopital Maisonneuve-Rosemont, Montréal
(Québec) Canada

“Asma Ghorbaniyanamirkhiz, Sophie Léveillé, Danielle Fany Ngontié Tcheudjio et Sandra Savignac ont contribué de fagcon équivalente a la rédaction
de cet article.

Recu le 10 mai 2021; Accepté apres révision par les pairs le 30 octobre 2021

Résumé

Objectif : Décrire un cas de rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigué possiblement attribuable a la prise d’abiratérone
en association avec la rosuvastatine.

Résumé du cas : Un patient de 81 ans s’est présenté a I'urgence en raison d'une altération de son état général depuis trois
semaines. Les analyses de laboratoire ont révélé une créatine phosphokinase a plus de 7000 unités internationales par
litre et une créatinine sérique allant jusqu’a 400 pmol/L, soit plus de quatre fois sa valeur de base. Le patient prenait de
l’abiratérone depuis quelques mois et une statine depuis plusieurs années. Ses signes cliniques et ses symptémes ont
commencé a se résorber quelques jours apres l'arrét des deux médicaments et I’instauration d'une hydratation par
voie intraveineuse.

Discussion : On trouve prés d’'une dizaine de rapports de cas de rhabdomyolyse associée a la prise d’abiratérone dans la
littérature. Selon 'algorithme de Naranjo, il est possible que la réaction indésirable du patient soit liée a la prise d’abiratérone,
mais la contribution d’'un autre médicament, comme la rosuvastatine, ou d’'un autre facteur, comme 1’hypokaliémie oul’age
avancé, ne peut étre exclue. Pour traiter une rhabdomyolyse, I’'arrét des médicaments potentiellement en cause et de ceux
pouvant précipiter une insuffisance rénale aigué, I'instauration d’'une hydratation par voie intraveineuse et la correction
des déséquilibres électrolytiques sont souvent nécessaires. Ce cas réitere 'importance d’étre prudent lors de ’association
de 'abiratérone avec d’autres médicaments pouvant engendrer des myopathies ou une rhabdomyolyse.

Conclusion : L'utilisation concomitante d’abiratérone et d’'une statine nécessite un suivi étroit, particulierement chez les
patients présentant des facteurs de risque de rhabdomyolyse.

Mots clés : Abiratérone, cancer de la prostate métastatique, créatine phosphokinase, insuffisance rénale aigué,
rhabdomyolyse, statine

Introduction Canada dans le traitement du cancer de la prostate métasta-
tique résistant a la castration en association avec la prednisone
Labiratérone est un inhibiteur de la biosynthese des andro- ala dose de 5 mg deux fois par jour?4. Elle est aussi indiquée

genes qui exerce son effet par I'entremise de I'inhibition de  dans le traitement du cancer de la prostate métastatique hor-
I'isoenzyme CYP17'. Elle engendre ainsi une réduction de la  mono-sensible nouvellement diagnostiqué et i risque élevé en
production d’androgenes dans les testicules, les glandes sur- association avec la prednisone a la dose de 5 mg une fois par
rénales et les tissus tumoraux!. Labiratérone est indiquée au jour et avec un traitement anti-androgénique®.

Pour toute correspondance : Thi Phuong Thao Luu, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I’Est-de-U’lle-de-Montréal, Hopital Maisonneuve-
Rosemont, 5415, boulevard de I’Assomption, Montréal (Québec) HIT 2M4, CANADA; Téléphone : 514 252-3400; Courriel : cluu.hmr@ssss.gouv.qc.ca
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Les effets indésirables les plus signalés dans les essais
cliniques de phase 3 sont I’hypertension, la rétention
liquidienne, I’hypokaliémie ainsi qu'une augmentation de
la concentration d’alanine aminotransférase (ALT) et/ou
d’aspartate aminotransférase (AST)?. Au niveau des
glandes surrénales, 'inhibition de 'isoenzyme CYP17 par
I’abiratérone engendre aussi une production plus importante
de minéralocorticoides, ce qui explique la fréquence accrue
des effets indésirables associés aux minéralocorticoides, y
compris ’hypertension et I’hypokaliémie, dans le groupe
prenant I'abiratérone comparativement au groupe témoin,
indépendamment de la prise de prednisone'®. Le fabricant
indique également que des cas de rhabdomyolyse avec
insuffisance rénale ont été signalés apres la commercialisation
du médicament?.

Le cas présenté dans cet article porte sur un homme de 81
ans ayant présenté une augmentation de sa créatine
phosphokinase (CPK) de plus de 7000 unités internationales
par litre (UI/L) et de sa créatinine sérique allant jusqu’a 400
pmol/L, soit plus de quatre fois sa valeur de base. Ces analyses
de laboratoire ont mené a un diagnostic de rhabdomyolyse
avec insuffisance rénale aigué (IRA) plusieurs mois aprés
I’instauration de ’abiratérone prescrite pour traiter un
cancer de la prostate avec métastases osseuses. Le délai
d’apparition de I'effet indésirable est I'aspect qui distingue
ce cas des autres signalés dans la littérature®'1.

Description du cas

Le patient, un homme caucasien de 81 ans mesurant 168 cm
et pesant 86 kg au moment de I’hospitalisation, n’a pas
d’allergie connue, consomme de l’alcool occasionnellement
et ne fume pas. Il est connu pour de I’hypertension artérielle,
un diabete de type 2 et une maladie coronarienne
athérosclérotique avec angine instable ayant mené a la pose
d’une endoprothése vasculaire environ six ans avant
I’événement. Il est également traité pour un cancer de la
prostate avec métastases osseuses dont le diagnostic

N

remonte a un peu plus d’'un an. Avant de commencer
Tableau . Médicaments du patient a l'arrivée a I'urgence

Médicament et posologie

Indapamide 1,25 mg die

Abiratérone 1000 mg die

Prednisone 5 mg die

Leuprolide 30 mg SC aux 4 mois

Acétaminophéne 1 g aux 6 h PRN

Nitroglycérine transdermique 0,4 mg die pendant 12 h/24 h
Metformine 500 mg BID

Valsartan 160 mg die

Rosuvastatine 40 mg HS

Métoprolol 100 mg die

Acide acétylsalicylique 80 mg die

Délai entre le début de la prise

I’hormonothérapie, le patient a subi deux séances de
radiothérapie. La liste des médicaments qu’il prenait au
moment de I’événement et la date approximative du début
de la prise de chacun sont détaillées dans le tableau I. Il ne
prenait aucun médicament en vente libre ni aucun produit
de santé naturel a ce moment.

L’homme s’est présenté a I'urgence a la suite des
recommandations de son omnipraticien. Il se plaignait alors
de fatigue, d’une perte d’appétit et de faiblesse musculaire
depuis trois semaines. Il avait de la difficulté a marcher et
présentait un cedéeme au niveau des membres inférieurs. Le
patient a été évalué a l'urgence et, apres 'obtention des
résultats des analyses de laboratoire pertinentes,
principalement le dosage de la CPK et de la créatinine
sérique, un diagnostic de rhabdomyolyse avec IRA a été posé.
A son arrivée a l'urgence, une hydratation par voie
intraveineuse a été instaurée ainsi qu'une réplétion du
potassium sérique, dont le taux était alors de 2,8 mmol/L,
par la prise orale de chlorure de potassium. Les autres
électrolytes étaient dans les valeurs normales. Le valsartan,
I’indapamide, la metformine, la rosuvastatine et
l’abiratérone ont été cessés le lendemain de I’'admission. Une
diminution progressive des signes cliniques et des
symptomes s’en est suivie. La prednisone, quant a elle, a été
arrétée dix jours plus tard. Le patient a finalement pu quitter
I’hépital apres 15 jours d’hospitalisation. I'évolution des
résultats de laboratoire pertinents se trouve dans le
tableau II. On peut constater que la créatinine sérique du
patient n’est jamais retournée a sa valeur de base. En effet,
quatre mois apres I’événement, elle était toujours a
230 pmol/L. Enfin, comme on peut le voir dans le tableau I,
plusieurs médicaments ont été retirés définitivement de la
pharmacothérapie du patient. Aprés évaluation, I’équipe
traitante a jugé que la réadministration de ’abiratérone
n’était pas justifiée. Aumoment du congé de I’hopital, aucun
traitement en remplacement de ’abiratérone n’avait été
prescrit au patient.

Une autorisation écrite a été obtenue de la Directrice des
services professionnels du Centre intégré universitaire de

Prise du médicament poursuivie

et 'hospitalisation apres P'hospitalisation

4 mois NON
8 mois NON
8 mois NON
1an oul

1an oul
4ans oul
5ans NON
6 ans NON
6 ans NON
6ans oul
6ans oul

Abréviations : BID : deux fois par jour; die : une fois par jour; HS : au coucher; PRN : au besoin; SC : sous-cutané
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santé et de services sociaux de I’Est-de-1'fle-de-Montréal
pour la publication de ce cas.

Analyse

Larhabdomyolyse est un syndrome clinique caractérisé par
la destruction et la nécrose du tissu musculaire. Il en résulte
un relargage du contenu des cellules musculaires striées,
dont la CPK, la myoglobine, le sodium, le potassium, le
calcium et le phosphate, dans la circulation sanguine!?. Ce
phénomene peut engendrer, entre autres, une myoglobinurie,
un déséquilibre électrolytique et une IRA!>13, Les
manifestations cliniques et la gravité de la rhabdomyolyse
peuvent varier d’un patient a ’autre. Ce syndrome cause
typiquement des symptomes tels que des myalgies, une
faiblesse musculaire et une pigmenturie, mais peut
également étre asymptomatique ou entrainer des symptomes
non spécifiques'?. C’est la valeur de la CPK qui permet de
diagnostiquer une rhabdomyolyse'?. En effet, le diagnostic
est posé lorsque la valeur de celle-ci dépasse d’au moins cing
fois la limite supérieure de la normale'>!3. La rhabdomyolyse
peut étre d’origine traumatique, comme dans le cas d’'une
immobilisation prolongée et d’'un syndrome d’écrasement,
ou non traumatique, comme dans le cas d’une infection et
de variations thermiques!?. Plusieurs facteurs de risque tels
que I’dge avancé, I'obésité, I'insuffisance rénale chronique,
le diabete, 'hypothyroidie, la déshydratation, un trouble
électrolytique, I’abus d’alcool et la consommation de drogues
récréatives peuvent provoquer une rhabdomyolyse®!314,
Certains cas sont d’origine médicamenteuse et sont
engendrés par des agents comme les statines, les fibrates et
les corticostéroides!®!>, Bien que la myotoxicité des statines
soit bien établie, I'incidence de la rhabdomyolyse causée par
cette classe de médicaments demeure faible. Outre les
facteurs de risque de rhabdomyolyse propres au patient, la
dose, le type de statine, les interactions médicamenteuses,
la fonction hépatique et les variations génétiques devraient
étre considérés afin de prévenir les toxicités musculaires
liées & cette classe de médicaments'®.

La monographie de I’abiratérone mentionne que des cas de
myopathie et de rhabdomyolyse avec insuffisance rénale ont
été signalés!. Ces événements surviennent généralement
pendant le premier mois d’utilisation du médicament et
disparaissent a l’arrét de celui-ci. Bien que le mécanisme
conduisant a la toxicité musculaire demeure inconnu, le
fabricant recommande la prudence chez les patients prenant
d’autres médicaments pouvant entrainer des myopathies ou
une rhabdomyolyse'.

Tableau Il. Fvolution des principaux résultats de laboratoire

Résultats de laboratoire Valeur de base Jour 1
Créatinine sérique (N : 60-120 pmol/L) 90 380
CPK (N : 0-195 UI/L) 39 7536
AST (N: 0-40 UI/L) 13 276
ALT (N : 0-40 UI/L) 14 215
Bilirubine totale (N : 0-21 pmol/L) 14 14

Une revue de la littérature a permis d’identifier sept rapports
de cas de rhabdomyolyse induite par I’abiratérone®'!. Ils
sont survenus chez des patients de 63 a 80 ans, entre dix
jours et quatre mois aprés I'instauration de I'abiratérone®1.
La plupart de ces patients prenaient aussi une statine. Le
seul changement récent a leur traitement médicamenteux
consistait en ’ajout d’abiratérone et de prednisone. Comme
pour le patient actuel, les patients présentaient plusieurs
facteurs de risque de rhabdomyolyse, et leurs signes et
symptomes se résolvaient apres le début d’'une hydratation
par voie intraveineuse et ’arrét des médicaments
potentiellement responsables. Il est & noter que, dans I'un
des cas mentionnés par Ghafouri et Drakaki ainsi que dans
celui de Moore et Moore, seule la statine a été initialement
cessée™®. Comme les valeurs de CPK ont continué
d’augmenter, I’abiratérone a ensuite été arrétée. Dans 'autre
cas mentionné par Ghafouri et Drakaki, le patient ne prenait
pas de statine, et ses symptdomes ont disparu moment du
retrait de I'abiratérone®. Le tableau III compare de fagon
plus détaillée les différents rapports de cas trouvés dans la
littérature avec le patient du présent article.

Moore et Ringley ont effectué une revue des données du Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting System
(FAERS) de 2011 a 2017. Ils ont ainsi répertorié 44 cas de
rhabdomyolyse chez des patients prenant I’abiratérone!”.
Environ le tiers de ces patients prenaient aussi une statine!”.
En outre, 24 patients ont développé une néphrotoxicité, et
36 ont requis une hospitalisation. Cependant, peu de détails
sur ces cas sont disponibles dans le systeme FAERS. Il est
donc difficile d’établir un lien de causalité entre le
médicament et I’événement indésirable!”.

Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer la
survenue d’'une rhabdomyolyse induite par I'abiratérone.
Selon le fabricant, ce médicament est métabolisé au niveau
hépatique par les isoenzymes CYP3A4 et SULT2A1! Des
données in vitro ont révélé que l’abiratérone et ses
métabolites peuvent inhiber le transporteur d’influx
hépatique OATP1B1 et, par conséquent, diminuer le
métabolisme des médicaments éliminés par cette voie!. Il
est a noter que les polymorphismes d’OATP1B1 influencent
la capacité de ce transporteur a éliminer les médicaments,
ce qui risque d’augmenter ’exposition a ces derniers!819.
Ainsi, une des hypothéses émises par les auteurs des
rapports de cas est que l’abiratérone inhiberait le
métabolisme des statines en raison de I’inhibition du
transporteur OATP1B1%11. Quld-Nana et coll. ont analysé le
polymorphisme du variant OATP1B1*15, mais leur patient

Jour 2 Jour 3 Jour 6 Jour 8 Jour 12
392 386 400 380 335
ND 7019 1260 41 54
283 339 ND 50 ND
230 284 ND 141 ND
12 13 9 ND ND

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase, AST : aspartate aminotransférase; CPK : créatine phosphokinase; N : intervalle normal de I’Hopital Maisonneuve-Rosemont; ND : non disponible;

Ul : unité internationale
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Tableau lll. Comparaison des rapports de cas de rhabdomyolyse induite par 'abiratérone

Neyra et coll.® Moore et Moore” Dineen et coll.®
Age (années) 76 63 78
Délai d’apparition 3 1,5 17
(semaines)
Créatinine 504 18" épisode : 221 230
sérique (umol/L) 2¢ épisode? : 141
CPK (UI/L) 44476 1er épisode : 1,165 15377
2¢ épisode® : 3,770
AST (UI/L) 354 1o épisode : 135 498
2¢ épisode? : 692
ALT (UI/L) 125 1o épisode : 47 177
2¢ épisode? : 165
Facteurs de Age Rosuvastatine Age
risque Rosuvastatine (40 mg) (10 mg) Rosuvastatine
IRC (40 mg)
Hypothyroidie IRC
Diabéte Méthylprednisolone
Prise en charge  Abiratérone, 1¢" épisode : Abiratérone,
dénosumab et Rosuvastatine et rosuvastatine et
rosuvastatine acétaminophéne- losartan cesseés
Cesseés hydrocodone cessés

2¢ épisode? :
Abiratérone cessée

Ghafouri et Ghafouri et Desikan Ould-Nana Patient
Drakaki® Drakaki® et coll.’® et coll." actuel
Cas1 Cas 2
72 80 66 74 81
Quelques 8 12 8 32
semaines
265 300 80 806 380
24918 4219 40112 5763 7563
550 ND 630 193 276
331 ND 363 46 215
Age Age Age Age Age
Diabete Rosuvastatine Simvastatine Rosuvastatine Rosuvastatine
IRC (40 mg) (40 mg)
IRC Diabéte
Abiratérone Abiratérone et Abiratérone et Abiratérone, Abiratérone,
cessée rosuvastatine simvastatine rosuvastatine prednisone et
cessées cessees et prednisone rosuvastatine
cessées cessées

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase; AST : aspartate aminotransférase; CPK . créatine phosphokinase; IRC . insuffisance rénale chronique; ND : non disponible; Ul : unité internationale

@ Réadmission trois jours aprés la fin de la premiére hospitalisation

n’en était pas porteur!'. Dans leur rapport de cas, Dineen et
coll. suggerent que la prise concomitante d'une statine et
d’abiratérone pourrait entrainer une hépatotoxicité,
provoquant a son tour une réduction du métabolisme des
deux médicaments et donc une plus grande exposition a ces
molécules, ce qui entrainerait une rhabdomyolyse®. Dans le
méme ordre d’idées, Desikan et coll. mentionnent la
survenue possible d’'un événement comme I'obstruction des
voies biliaires qui compromettrait I’élimination de ces
médicaments et pourrait aussi mener & une rhabdomyolyse'°.

Discussion

A notre connaissance, il s’agit du premier rapport de cas
mentionnant une rhabdomyolyse attribuable a ’abiratérone
survenue aussi tardivement, soit environ huit mois apres
I’instauration du médicament. En effet, dans les autres cas,
I’apparition a été plus rapide, soit de quelques semaines a
au plus quatre mois aprés le début du traitement®-1.

Dans la plupart des rapports de cas, I’abiratérone était prise
de facon concomitante & la prednisone et & une statine®1!. Tel
que mentionné précédemment, 'abiratérone est un inhibiteur
sélectif et irréversible de I'isoenzyme CYP17 qui participe a
la synthése des androgenes. L'inhibition de cette derniere
réduit la formation de la déhydroépiandrostérone et de
l'androsténedione, deux précurseurs de la testostérone, ce
qui favorise la production de minéralocorticoides. Une
augmentation de minéralocorticoides entraine alors, entre
autres, une rétention hydrique, une hypertension et une

© A.PE.S. tous droits réservés

hypokaliémie!2°. Le traitement du cancer de la prostate
métastatique avancé par 'abiratérone nécessite donc la prise
concomitante de prednisone?®. En effet, ’ajout d’un
corticostéroide a faible dose engendre une suppression de
I’hormone adrénocorticotrope, ce qui diminue la fréquence
et 'intensité des effets indésirables minéralocorticoides, dont
I’hypokaliémie, un facteur de risque de rhabdomyolyse!6-13.14,
Bien que les glucocorticoides puissent aussi causer des
myopathies, la prednisone présenterait un risque plus faible
comparativement a d’autres corticostéroides, particulierement
a des doses inférieures ou égales a 10 mg par jour?!. D’ailleurs,
aucun cas de rhabdomyolyse associée a la prednisone n’est
signalé dans la monographie de la prednisone ni dans la
littérature??. Quant a la rosuvastatine, la fréquence de
rhabdomyolyse est inférieure a 1 %%. En fait, le risque que
cet effet indésirable survienne avec les statines dépend
surtout de la dose et des interactions!®. Dans le cas du patient
présenté, la dose de 40 mg de rosuvastatine qu’il prenait est
considérée comme élevée?. De plus, comme il prenait cette
statine depuis plusieurs années, on ne peut exclure une
augmentation de la concentration de cette derniere causée
par une interaction avec l'abiratérone.

Des cas de rhabdomyolyse sont aussi mentionnés avec
I’indapamide, la metformine et le valsartan, soit les trois
autres médicaments qui ont été cessés chez ce patient dans
le contexte d’IRA. Dans le cas de ’indapamide, on
soupc¢onnait qu'une hypokaliémie grave inférieure a
2 mmol/L était responsable de la rhabdomyolyse?4-?°. Quant

Pharmactuel 2022;55(2)



a la metformine, les patients se présentaient en état
d’acidose lactique, un autre facteur de risque de
rhabdomyolyse?’-?°. Le valsartan, quant a lui, était associé
au sacubitril avec ou sans statine3°-32, Les circonstances
entourant la rhabdomyolyse chez le patient actuel ne
concordent donc pas avec celles de ces rapports de cas. En
outre, I’état du patient s’est amélioré malgré la poursuite
des autres médicaments, soit le leuprolide, I'acétaminophéne,
la nitroglycérine, le métoprolol et 'acide acétylsalicylique,
ce qui réduit leur contribution potentielle. Enfin, le patient
était d’'un age avancé et souffrait de diabeéte de type 2, deux
autres facteurs de risque de rhabdomyolyse®1314,

En tenant compte du tableau clinique et des caractéristiques
du patient, le score de Naranjo obtenu est de quatre, ce qui
signifie que la rhabdomyolyse pourrait &tre attribuable a la
prise d’abiratérone??. En effet, il existe plusieurs rapports
de cas sur le sujet. Par ailleurs, la rhabdomyolyse est
apparue apres l'instauration de I'abiratérone et a été
confirmée par des données cliniques. Cependant, on ne peut
exclure d’autres causes. Bien qu’il y ait eu une amélioration
de I’état du patient a la suite du retrait de ’abiratérone, la
statine a également été cessée au moment de I'admission,
ce qui laisse planer un doute quant a sa possible contribution
a I’événement. De plus, comme la condition oncologique du
patient s’est peu amélioré avec 1’abiratérone, sa
réadministration n’était pas justifiée. I’évaluation du lien
de causalité devient alors encore plus difficile.

Lors d’une présomption ou d’une confirmation de
rhabdomyolyse, il faut retirer les agents potentiellement en
cause et les médicaments pouvant précipiter une IRA. Afin
de prévenir I'apparition ou la détérioration d’'une IRA, une
hydratation par voie intraveineuse est commencée des que
possible!434. Etant donné le risque de rétention liquidienne,
il est recommandé d’alterner entre un soluté physiologique
salin a 0,9 % et une solution de glucose a 5 % et d’ajouter du
bicarbonate de sodium?®. L'objectif de I’hydratation est
d’obtenir une diurése entre 200 mL/h et 300 mL/h%. Le pH
urinaire devrait étre maintenu a plus de 6,5 pour réduire la
toxicité des pigments de I’héme?>. Il est également important
de suivre de pres et de corriger rapidement les déséquilibres
électrolytiques et métaboliques. Dans l'objectif de prévenir
I’hypercalcémie et la précipitation phosphocalcique, les
suppléments de calcium doivent étre suspendus a moins de
nécessité clinique, comme dans le cas d’une hypocalcémie
symptomatique. Dans les cas plus graves, une thérapie de
remplacement rénal pourrait étre indiquée®.

Références

Conclusion

Ce cas décrit I’'apparition, plusieurs mois apres I'instauration
du traitement, d’'une rhabdomyolyse accompagnée d’'une IRA
chez un patient 4gé prenant de I'abiratérone. Larrét des
médicaments potentiellement en cause et de ceux pouvant
contribuer a la détérioration de la fonction rénale, accompagné
de I'instauration d’une hydratation par voie intraveineuse et
de la correction des troubles électrolytiques ont contribué a
la résolution progressive des signes cliniques et des
symptomes du patient. Plusieurs cas semblables sont
répertoriés dans la littérature, mais la rhabdomyolyse est
survenue plus rapidement chez 'ensemble des patients®!!. De
plus, la majorité d’entre eux prenaient aussi une statine. Ainsi,
la contribution de la rosuvastatine ne peut étre exclue dans
le cas présent. Il est méme possible que son association avec
l’abiratérone ait augmenté le risque de rhabdomyolyse. Pour
I’instant, il n’est pas nécessaire d’éviter completement la prise
concomitante de ces deux agents chez tous les patients.
Toutefois, ce cas souligne I'importance de faire preuve de
prudence, particulierement en présence d’autres facteurs de
risque de rhabdomyolyse tels que I’Age avancé, 1'obésité,
I'insuffisance rénale chronique et le diabéte®1314. A cette fin,
un suivi plus étroit des signes et symptémes de myopathies
et de rhabdomyolyse serait tout indiqué chez ces patients.
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Abstract
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Objective: To describe a case of rhnabdomyolysis with acute renal failure possibly associated with the use of abiraterone
and rosuvastatin.

Case summary: An 81-year-old patient presented to the emergency department because his health had been deteriorating
for the past 3 weeks. Laboratory tests revealed a creatine phosphokinase of more than 7000 IU/L and a serum creatinine
of up to 400 pmol/L, which was more than four times his baseline value. The patient had been taking abiraterone for
several months and a statin for several years. His clinical signs and his symptoms began to resolve a few days after
the two drugs had been discontinued and intravenous hydration initiated.

Discussion: There are about a dozen case reports of rhabdomyolysis associated with the use of abiraterone in the
literature. According to Naranjo’s algorithm, it is possible that the patient’s adverse reaction was related to his use of
abiraterone. However, the contribution of another drug, such as rosuvastatin, or another factor, such as hypokalemia
or advanced age, cannot be ruled out. To treat rhabdomyolysis, withdrawing the potentially culprit drugs and those
that can precipitate acute renal failure, initiating intravenous hydration, and correcting the electrolyte imbalances
are often necessary. This case serves as a reminder of the importance of exercising caution when combining abiraterone
with other drugs that can cause myopathies or rhabdomyolysis.

Conclusion: The concomitant use of abiraterone and a statin requires close monitoring, especially in patients with
rhabdomyolysis risk factors.

Keywords: Abiraterone, acute renal failure, creatine phosphokinase, metastatic prostate cancer, rhabdomyolysis, statin
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