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OBJECTIFS

1. Définir les effets indésirables (El) des
antiretroviraux (ARV) et leurs consequences

2. Décrire les El a court/moyen/long terme des ARV

3. Décrire le processus de surveillance en prévention
des El

4 . D®crire | a conduilte
effet indésirable sous ARV.

- Déterminer la gravité
-D®t er mi ner | 0ori gine de
- Connaitre la conduite a tenir
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INDESIRABLES

En termes médical et thérapeutique
Mani festations dointensi t® vari al
E E observance => ruptures de traitements => Perdus de vue ++
En termes de qualité de vie
Impact psychologique : direct ou indirect
Conséquences au quotidien* : sur vie de couple, famille, amis,

travailil, engagements dans | a spcli
Fragilisation de la relation de confiance avec médecins et
soignants
Recours a des ressources alternatives aux risques non maitrisés
En termes de sant® publique &t G

Besoins sanitaires (personnel s

Conduites a risques => b diffusion épidémie voire résistances
En termes doOo®t hi que

«primum non nocere » ?

Respect de la balance bénéfices/risques ?

*Cohorte Prélude 2011
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Diminution observance .
Rupture de conflance

avec le medecin
¢, PREAU JAIDS 20072
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¢, PROTOPBPESCU C et al 2009
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Perception des effets indesirables +++

/

Mauvaise qualité de vie

¢, CARRIERI JAIDS 2001; BOUCHAUD et al IAS 2011

Comportements sexuels a risque

¢, DESQUILBET, AIDS 2002;VINCENT AIDS 2004; BOUHNIK JAIDS 2000




Nausées

Vomissements

Briluresd d est omac
Ballonnements

Diarrhées

Bouche seche
Modifications du godt

Probl mes
Démangeaisons

Coliques néphrétiques

ddéongl e

Fatigue, troubles du sommeil
Hallucinations, vertiges
Fievre

Maux de téte

Troubles sexuels

Modi ficati ons
Amaigrissement des jambes
Amaigrissement des bras
SAugimenkaiom ae leopoitrine
Boule au niveau de la nuque
Augmentation du ventre
Joues creuses
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F Les effets indésirables percus :
- ne mesurent pas la toxicite du traitement
corr ®lI

- sont
natient

®s avec |

F sont tres sous-estimés par les médecins

QO
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GESTION DES EFFETS
INDESIRABLES : PRINCIPES
GENERAUX (OMS 2006)

Descri ption de | 0effet I
Nature, gravité et délai de survenue
Nature de la ou des moléecule(s) responsable(s) ou

>
o
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»

suspect®e(s) de | 0effet 1T nd®

Contexte clinique dans le cadre du VIH et pathologies
associees (ex tuberculose, hepatites, 10, autres affections)

C Standardisation qualitative et quantitative :

C classification OMS selon 4 grades croissants de sévérité
clinique et/ ou biologiqgue et

de
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GESTION DES EFFETS INDESIRABLES

 PRINCIPES GENERAUX

(OMS 2006)

Selon la sévérite clinique, pronostique, biologique, et

C

| 61 mpact sur activit® et qual.

RECOMMANDATIONS :

Gradéc2?2 : continuation-dutraitement ARV it
symptomatigque; pulis Sknécessaire changement:della

molécule incriminée

Grade 3 : changement de la molécule incriminée
Grade 4 : arréter immeédiatement le traitement,

g®r er | OEI et apr
eventuelle du traitement ARV modifié
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El PRECOCES : GENERALITES

Au premierirangpouriles Fréquence élevée

mailda:d.es e liés aux médicaments
G®ONn®rateurs daoanxlemaugenain

doi nconfort Propre du patient
Perte de confiance dans Affecté par
les traitements | i mmunod ®pH

Un des principaux facteurs
de mauvaise observance L _ _
Intrigues - avec infections

Une préoccupation qui opportunistes et comorbidités
doit étre centrale manifestations cliniques et
pour les médecins  etles biologiques
autres acteurs ) . ;g
(r?]grl#g_aetresurss, pChhaglrgaS(le%ns, traitements spécifiques
Intirmi , ) 1A
assistants Igoxtlziaux) J assocCles
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(0]

1702-02p-UrHag - Nds-neasay-auelffiag



CIBLES DES EFFETS PRECOCES

(PREMIERES SEMAINES OU PREMIERS MOIS DE
TRAITEMENT)

W N

N o O oBs

Troubles digestifs
Hépatites M Névirapine, en début de traitement

Effets dermatologiques Allergies graves
1. Toxidermies (nevirapine, efavirenz) ; HSR abacavir

Hématologiques
Troubles neurosensoriels (efavirenz)
Atteintes rénales  (Iindinavir, ténofovir)

IRIS Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire

M
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1-TROUBLES DIGESTIFS

Plaintes tres frequentes, quels que soient ARV

Manifestations variées : nausees, vomissements,
ballonnements abdominaux, diarrhees,
pancréatite ( cf aussi cytopathie mitochondriale)

Fréquentes intrications (infections,
alimentation, traitements associes)

Intensité et vécu tres variables selon les
patients :

A Impact important sur la qualité de vie,
Oobservance et | 0Oabsorp
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1-TROUBLES DIGESTIFS

Nausées / vomissements

Tous les ARV (début +++)
Cas de | 0OAZT

IP ++ (RTV)

Ballonnements
abdominaux

IP ++ (IP/r;.IDV)
INRT (ddl cp)

Diarrhées

IP (IP/r; LPWWry NFY)

Pancréatites

(historigue)

INRT
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1-TROUBLES DIGESTIFS

Conduite a tenir
Rassurer | e patient sur | a dur ®e
plus souvent, traitement symptomatique

Eviter les automédications  (pansements gastriques), CI
charbons+++)

L IPP (ex oméprazole) : éviter ou surveiller association avec certains IPs
(dont fAPV/r, ATVIr , SQVIr, IDVIr, TPVIr)et | RLTV

L Préférer anti -H2 a distance : ranitidine, famotidine

Donner des conseils doéhygi ne al
Ne jamais;associer ddl et/d4T7 risque de paneréatite
Diarrhées :
rechercher les autres facteurs étiologiques
alimentation,

traitements associes, AMX/AcClav, purgatifs, médecine complémentaire
infections (salmonelles, amibiases, colibacilloses)

Réhydrater, ralentir le transit aprés avoir recherché les causes, ttt
antiinfectieux si nécessaire, hospitalisation si facteurs de gravité

TTOZ 99P UleHaD V NdS1easay aleuiwss
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2-PERTURBATIONS HEPATIQUES

Frequentes (cytolyse avec b ALAT) +/ - subictere et
asthénie.

Imputation toujours délicate car intrication avec

autres causes doathepaittshHB, & ,h ®p at |
tuberculose hépatosplénique

facteurs associés : paludisme
origines possibles : allergique ou mitochondriale
origines iatrogenes

paracétamol

rifampicine, isoniazide, azolés ( ketoconazole,fluconazole),
cotrimoxazole, névirapine, efavirenz

traitements complémentaires
Consommati on doal cool

NEVIRAPINE : hépatites ++,

surveillance en début de traitement !! (30, J15, J30, J45, J60 puis M3
et régulierement et si ALAT/ASAT > 2,5 N) ; ne pas débuter si ASAT > 5N

respecter le schéma de debut NVP

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss



FACTEURS ASSOCIES

e LOHEPATOTOXI CI TE DE LA

Sexe feminin

| MC fai ble © | O0initiation
=> Pour les femmes avec IMC < 18,5 kg/m 2 =>

hépatotoxicite grave dans 50% des cas

Taux de CD4 ®l ev® ~ | 01 ni
Femme : CD4 > 250 => Risque x 12
Homme : CD4 > 400 => Risque éleveé

—
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Controverse a ce sujet : Gao et al, 2010

Coinfection VIH avec VHB et/ou VHC
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2-PERTURBATIONS HEPATIQUES

Conduite a tenir (RCP)

Si traitement par NEVIRAPINE et EFAVIRENZ
b modéree ALAT (<5N ; grades1a?2):
> 2,5N isolée : suivi rapproché poursuite du traitement

2,5 a5 N + asthénie avec anorexie + NV + signes
dohypersensi blit®,

=> Arr°t NVP (attention aux modalit®s dpoar
diminution de la concentration de NVP 10 -15))

b sévere ALAT (>5N ; grades 3a 4):
NVP : r® ntroduction possible au ca P

clinique (hépatites, rash, symptomes généraux)
Si arrét déecidé : pas de ré -introduction

TTOZ 99[,UIeHSD V NdS5Heasay alreullss



3-El DERMATOLOGIQUES

Tres fréequents

ModifiCations cutanées::

Modifications de la couleur de peau, coloration et stries des
ongles : AZT et FTC

Sécheresse cutanée : IP surtout

=> |ndinavir . peau seche, ongles cassants, perte des cheveux
et des polls

Manifestations aigués
Toxidermies« INNRT surtout: 20%
Hypersensibilité retardée (HSR):labacavir::5 -6 %

Autres - : rash cutane (nelfinavir, (fos)amprenavir, darunavir),
érytheme x prurit (lopinavir)

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss



3-T OXIDERMIE

Frequence

INNRT
Névirapine : 10 -14% (historiquement 15 a 40%)
| Risque augmenté pour femmes, CD4 > 250.10 9/ml
Efavirenz : 11,6%
Risque croisé de 12 a 18% avec NVP

Etravirine : 10%
Rilpivirine ? 0,1% ?

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss



3-T OXIDERMIE

Clinique
Rash cutané maculo -papuleux généralisé
Facteurs de graviteé :
Signes généraux (fievre > 40 ° C)
Atteinte des mugqueuses (ORL, ophtalmo)
Décollement cutané, bulles

Anomalies biologiques associées, notamment
hyper -eosinophilie, granulopénie, atteinte
hépatique, rénale .

Menacant le pronostic vital ( - SJ/Lyell)

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss
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Séminaire Réseau SPN A Certain déc 2011

ie a la névirapine

dermi

Toxi
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Toxidermie a la névirapine




Séminaire Réseau SPN A Certain déc 2011

w
=
S
o
=
>
‘D
c
©
T
[J]
>
J




TTOZ 99P UIEHdD V NdS Neasay aIeulwds

Lyell avec atteinte muqueuse a la névirapine




3-TOXIDERMIE

Syndromes de Stevens -Johnson et de Lyell : tres
rare

Névirapine
> 7,6% : eruptions graves avec arrét du médicament,
- dont au moins 0,3% de syndrome de Lyell

Efavirenz

> 2% : eruptions graves avec arrét du médicament ;
> quelques cas décrits SJ ou L

Cotrimoxazole < 0,01%

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss
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TENIR)

Préciser le médicament en cause :
attention si abacavir associé !!

Recherchercune:prescription.concomitante: i
(ex: cotrimoxazole; sulfadiazine; pyrimethamine,
amodiaquine)

Evaluer la gravité (conduite a tenir OMS 2006)

Absence de signe de gravité; grade 1:

A poursuite du traitement ARV

Grade 1 a 2 : non évolutif et sans atteinte mugueuse,
A switch

Grade 3-4 : evolutif, avec atteinte muqueuse et fievre
A ARRET

A antiH1 et corticothérapie breve si prurit
A hospitalisation si L/SJ

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss
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SY\NDRWOMEIYDIOHY\PBER.SENSIABIDHL
(HSR) (1)

Frequence différente Nord/Sud

5-6 % : pays du nord

2% : pays du sud (étude DART, Ouganda, Zimbabwe)
Risque D si une prise/]
D®I al m®d i1 an 1§, plpspamer 1 t
au dela de 6 semaines (< 4%)

Aggravation des symptomes si poursuite de
traitement

TTOZ 99P UrRLSD V NalS.Neasay aIeuiws
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SWY\NDROMEIYDIOCHY\PRERSENSIABIDEL T T £

(TSR A TIAI
B*5701

£

Etude Predict -1:

48 7~ 61%

debut du traitement par ABC, compares a0 -4% des

patients

Mars 2008 en France

B

des
developperaient une HSR dans les 6 semaines apres le

N onNn

(+ MAJ 04/2011) : modification des

recommandati ons

« Avant de débuter ou de ré-introduire un traitement par
abacavir, | e d®pi st ag
réalisé cheztout patient infecté parle VIH, quelle que soit
et hni que

L 0 a b a oeadoiiipas étre utilisé chez les porteurs de

| ori gi ne

| LA -B*5701, ~

thérapeutique ne soit disponible, compte tenu des ATCD de

moi ns

LALPRESENCE DE

porteBr576¢1 de | 6al |

Q

porteurs de | O

pour | 6abacavir

e deB*5r0d doiit| étré e HL A

TTOZ 99p UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss
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traitement et des tests de résistance »
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Frequence de HLA-B*5701

EUROPE de | douest.

5-7% loyen orient
Caucasiens MEDITERRANEEN 1-2 % (NB 5.7% Ashkenazi Jews)
americains 1-2 %

-8 % INDE 520 %
Asiatiques CHINE 0 %
ameéricains (NB _2.5%)N.E.

~1 % provinces
Noirs JAPON 0 %
américains

B oNE 0p THAILANDE

’ 4-10 %**
Hispani
sp,a_ q_ues AUSTRALIE
americains
~2 % ~ g
/I
Remerciements a C Aquilina i *THAILAND B*57 carriage :
Laboratoires GSK Caucasiens Urban Bangkok 3,6 %
sud-ameéricains Thai Dai Lue (NE Thai) ~11 %

Southern Thai MUS%?) )

5-70% Séminaire Réseaul SPN A Certain
déc 2011
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LOABACAVI R

DE SURVENUE DE L
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Nombre de cas

‘:ﬁ Médiane de survenue = 11 jours

surviennent dans les 6 semaines
suivant le début du traitement

93 % des cas rapportes

AL A |

A
I I

8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 92 99 106 113 120 127 134 141 148 155 162 169 176

Jours

Les symptbmes apparaissent généralement au cours des 6 premiéres semaines de traitement mais
) qguel moment du traitemen a

peuvent

survenir

ndi mporte

b c




SYMPT OMES CLINIQUES DE
L6 HSR

Les 4 symptomes les plus fréquents .
Fievre (78 %)
Eruption cutanée (66 %)
Malaise / fatigue (46 %)
Nausées / vomissements (46 %)

Autres :

Dyspnées/maux de gorge/toux ;
Troubles ostéo-articulaires

92 % avec fievre et/ou éruption cutanee

66 % avec fievre + éruption cutanee

Z 99p UIEHdD YV NdS Nessgy aIreuiwuds

34 % ndont pas do®ruption cut an®e



HSR : EVOLUTION

Evolution des symptdmes en quelques jours

Possible aggravation apres chaque prise !!
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Disparition habituellement rapide en 24 a 48 heures des signes 2
D
cliniques apr s arr°t de | c”)abaca"c;vi
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LO®r uption cutan®e peut t
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guelques jours
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HSR : CONDUITE A TENIR

Evaluation a J15 +++

Information du patient sur les signes et
recommandations de consultation immeédiate

Diagnostic clinigue a confirmer
D®ci si on doarr°t ou de ma

Si atr rafidng prat: btecmteudt difnor m®
information explicite:dée contre indication a
la: réeintreduction

TTOZ 99p UrRLdD V INaS Neasay aIeuiws



4-El HEMATOLOGIQUES (1) : ANEMIE

Zidovudine +++

Installation sub -aigué, le plus souvent dans les premiers mois de traitement,

Parfois trés profonde (< 5g/dl Hb)
22,4% a S24 ; 2% Grade 4 (< 6,5g/dl) dans les 3 mois*

Gravité peut étre liee a un défaut de surveillance clinique et biologique

Facteurs de risque : femme, IMC bas, CD4, neutropénie et/ou Hb basse au début ARV,
associations meédicamenteuses

Mécanisme : cytopathie mitochondriale

Nombreuses autres étiologies :
Infections :
Tuberculose
Parasitose dont paludisme
Drépanocytose et hémoglobinopathies
Saignements digestifs chroniques (hémaorroides, ulcéres gastroduodénaux)
Malnutrition
Fibrome utérin, grossesse

Causes iatrogenes : TMP -SMX, sulfadiazine, sulfadoxine, ganciclovir, traitement
myeélosuppresseur ou myélotoxique

TTOZ 99P UIeHaD V NdS Nessgy aireuiwss

(Dart trial, Ssali et al, Antiviral therapy 2006 ; Mohr R, Antiviral Therapy24)05; 10:615



CONDUI TE e TENIR EN CAS

1.S1 taux doh®mogl obi ne < 5¢g/d
cliniques dointol ®rance an®n
=> transfusion dourgence

2. Puis rechercher la cause (par VGM, NFS plaquettes)
3. Si AZT suspectée : rechercher la macrocytose ou
microcytose ; remplacer par TDF selon

recommandations (ou d4T, 30mg/j, max 6 mois)

4. Une diminution de > 2g/dl Hb entre 2 consultations doit
étre prise en compte

Séminaire Réseau SPN A Certain déc 2011



5-TROUBLES NEUROSENSORIELS
AVEC Efavirenz

> Troubles du sommeil ,
Cauchemars Debut de

o \ >-
> Vertiges - 0
cTroubl es de | 6J® qtﬁaltqn}e%t I(2é3 )

cTroubles de | Ohumeur, d®p
> Reéactions psychotiques (1 -2 p 1000)

@ Conseil: prendre-aucoucher; |le-soir ( a-adapter),
repas leger en graisses

o Adapter dose en cas de surdosage
o Attention si alcool, ou medicaments du SNC
« A |l 0®tude test g®N®Lt I que@f
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