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INTRODUCTION

m Trithérapie = traitement le plus efficace actuellement
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m Le profil de toxicité des ARV : variable
La classe thérapeutique
Au sein de la méme classe

m 2types d’effets secondaires

m Interrogatoire, examen physique complet,

exploration biologique et/ou radiologique
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m Les plus fréquents

m Vomissement: tous les ARV (au debut +++)
IP, névirapine, ddl, ABC
m Diarrhée: IP (Nelfinavir), ddl, Emtricitabine

m Pancreatite aigue : IP, ddlI, d4T, névirapine, ABC
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CAT

- Rassurer le patient , pas d’arrét des ARV

- Traitement symptomatique

- Ne jamais associer ddl et d4T
augmentation du risque de pancreatite

- Arrét ddI si amylasémie > 2N
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INTI

d4T —ddl > AZT >TDF-3TC/FTC - ABC

Acidose lactique: rare ; susceptibilite individuelle ?
Hyperlactatémie: 0,5-1/ 100 patients annéees
Physiopathologie : inhibition de I’ADN polymérase y
mitochondriale = diminution de la production d’ATP
=» deviation du catabolisme glucidique vers 'acide

lactique
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m Clinique
- mode aigu :

* hyper lactatémie symptomatique: (lactatemie> 2,5
mmol/l) : amaigrissement inexpliqué, asthénie, nausées,
vomissements, douleur abdominale, crampes
musculaires

*acidose lactiqgue =» acidose metabolique:

dyspneée, tachycardie, hypothermie, coma, lactatémie > 5
mmol/l =» mise en jeu du pc vital
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- mode chronique : désordre spécifique d’organe

(neuropathie, myopathie, pancreéatite, lipo atrophie,

tubulopathie)

- fatigabilité musculaire, vieillissement acceléré
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CAT

m Si acidose lactique severe:
Hospitalisation
Arrét du ou des INTI responsables
m Contre indiquer I'association
- TDF-ddl
- Ribavirine + ddl ou d4T
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m AZT

Anémie macrocytaire centrale

Neutropénie centrale

m 3TC: myélotoxicité surtout si associé a AZT
m Indinavir

Anémie hémolytique aigue
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CAT

= Arrét AZT si Hb<7,5g/dl
PNN < 750/mm?3

=» Arrét indinavir : si anémie hemolytique
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Les anomalies du bilan hépatigue sous ARV sont

fréquentes
m Dans les premieres semaines de traitement
m L’'incidence d’anomalies severes du BH: 2-18 %
m Souvent cytolyse +/- cholestase
m Facteurs prédisposant :
- co-infection avec le VHC ou VHB

- alcoolisme
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- sexe féminin

- age

- A précoce des CD4 apres le traitement ARV
m INNTI et IP
INNTI: névirapine* +++, efavirenz

IP: meilleure tolérance hépatique
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m INTI: ABC*+++, DAT, ddI

m Autres anomalies du BH:

Indinavir/r et Atazanavir/r =» hyper BL

IP (Amprenavir), emtricitabine, 3STC=» cholestase

* Par mécanisme immuno-allergique (fievre, rash cutané)
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CAT

m INNTI:

- Surveillance des transaminases

- Faire attention aux interactions medicamenteuses:
Rifampicine, clarithromycine, IP

- Contre indiquer I'efavirenz si IH sévere

m Hyper BL indinavir/r et atazanavir/r =» pas de

changement

m Névirapine, ABC + fievre et rash cutané =» arrét

www.infectiologie.org.tn



www.infectiologie.org.tn



m Les ARV: peu fregquemment responsables

d’anomalies rénales

m FDR de toxicité médicamenteuse: maladie rénale

chronique préexistante
m Tenofovir +++ : apres des mois d’utilisation

Tubulopathie proximale (surtout si association a la

ddl) : hypo Ph, hypoCa++, proteinurie et IR

Atteinte glomeérulaire
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= M filtration glomérulaire : IP

m Cristallurie : Indinavir ++

hématurie, coliqgue néphrétique, lithiase rénale,

leucocyturie sans germes

m hyper uricémie: ddl, indinavir
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CAT

m Surveillance de la fonction rénale
m En cas de traitement par Indinavir
Boissons21,5a21/j

Si coligues nephrétiques =» arrét
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Fréquentes
m Toxidermies : INNTI +++ (20 %)
m Sécheresse cutanée : IP +++ (indinavir)

m Hyperpigmentation de la peau (AZT), coloration et

stries des ongles (AZT, emtricitabine)

PR 7 el |
TR | : |
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m Rash discret : Nelfinavir, amprénavir, lopinavir,

ritonavir

m Papules erythémateuses au site d’injection
(Fuzeon®)
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Toxidermie a I’éfavirenz (Sustiva®)
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Syndrome de Lyell : toxidermie a la névirapine (Viramune®)
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m Signes d’hypersensibilité al’lABC :4-8 %

- alléle HLA-B57*01
Ne prescrire I’”ABC que chez les patients

négatifs pour I'alléle HLA-B57*01 ons
' ace,

fatigabilité inhabituelle, crampes diffuses, cephalée
- signes respiratoires (dyspnée, laryngite, toux)
- signhes digestifs

- éosinophilie, granulocytopénie
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m Neuropathie péripherique : ddl, d4T, AZT, 3TC

m Atteinte neurologique centrale : efavirenz =

troubles neuropsychiques

m Atteinte musculaire : AZT

www.infectiologie.org.tn



CAT

m Traitement antalgique, anti depresseur, anti

convulsivant : selon les cas
m Si efavirenz:
Vertiges, insomnies, cauchemars = poursuivre
Troubles psychotiques, déepression aigle = Arrét
m S| AZT:
Myalgies, #ACPK = remplacer I'AZT
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m Hyper TG: >2g/l (2,3 mmol/l)

m Hyper cholesterolemie:
- LDL cholesterol > 1,60 g/l (4,2 mmol/l) ou
- HDL cholestérol < 0,35 g/l (0,9 mmol/l)

m Tous les ARV, IP +++ (toxicité dépend des molécules)

Ritonavir : effet hépatique direct sur la production du
VLDL
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Atazanavir, darunavir, saquinavir. moins de troubles

lipidiques
INNTI: efavirenz: & TG, cholesterol
nevirapine: A cholesterol HDL

m Inh CCR-5 et INI: pas ou peu d’effets métaboliques
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Dietétique + exercice physique

m Modification du traitement ARV

IP =» IP (Atazanavir, darunavir, saquinavir),INI, inh
CCR-5

IP =» INNTI (nevirapine)

m Traitement hypolipémiant

(fibrates, statines)

hyperTG > 4 g/l : fibrate (lipanthyl®)

Hyper cholesterolémie: statine ++ (Elisor®)

www.infectiologie.org.tn



www.infectiologie.org.tn



m Lalipodystrophie = complication frequente

m Risque plus important d’inobservance

m INTI< IP

m Délai de survenue: qq mois, années

m Transformations morphologiques

m Age +++ (redistribution centrale du tissu adipeux)

m Tableaux: lipohypertrophie ( la plus fréequente),

lipoatrophie, coexistence des deux
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m la lipoatrophie: INTI
(d4T, AZT) > IP

- au niveau du visage
(aspect émacie
caractéristique, perte
des boules de Bichat),

- des fesses et des
membres avec
visualisations
anormales des veines
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m |la lipohypertrophie IP
+++

- Tronc +++

A du tissu adipeux
sous-cutané et/ou intra
abdominal

- & du volume des seins,
du cou et de la région
cervicale (bosse de
bison)
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CAT

m Evaluation de I'état nutritionnel et des habitudes
alimentaires

m Activité physique réguliere

m Evaluation du risque cardio- vasculaire

m Bilan lipidique et glucidique

m Modification du traitement ARV surtout si d4T ou AZT par
INTI moins toxique ou autre classe

m Chirurgie esthétique

m Injection d’acide polylactique (New Fill®): lipoatrophie
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m Le diabete: plus fréquent sous ARV/ population générale
m Résistance al’insuline: 40% des patients

m Intolérance au glucose ou diabete type 2

- Intolérance au glucose : G™e < 7mmol/l

- Diabete : G™e 2 7Tmmol/l (1,26 g/l) ou G™Me 2 2g/l+ signes
évocateurs ou HGPO 75 2 2¢g/I

m Toutes les IP

Incidence accrue de diabete: indinavir sur traitement

anterieur pas d4T
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- CAT

m Regles hygieno-diététiques

m Sevrage tabagique
m Changement d’ARV:

Favoriser les IP a meilleur profil de tolérance

glucidique (atazanavir)

Inh de CCR-5 et INI: profil métabolique satisfaisant a

court terme

m Traitement du diabete: métformine
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m Osteoporose

prevalence chez le VIH (3 -22 %)

Roéle du traitement ARV : IP +++

m Ostéonécrose aseptique

3 facteurs sont significativement associés
- SIDA

- Nadir bas des CD4

- Durée d’exposition aux ARV
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CAT

m Osteoporose
Mesures dietétiques
Corriger une carence en Ca++ et/ou en vit D

Traitement par biphosphonates (Actonel®)
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m Les maladies CV * = 4¢me cause de déces des infectés

par le VIH
m Lerisque d’'IDM > la population générale
m Adurisque CV*

Tabagisme et toxicomanie (cocaine)

Le VIH (athérosclérose)
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ARV: INTI : ddl, ABC?

INNTI: pas de risque
IP: indinavir, lopinavir, fosamprénavir

=» risque d’'IDM

Atazanavir, darunavir: pas de donnees
Inh CCR-5

} Pas de données
INI
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Evaluer les FDR CV* avant le traitement
Regles hygiéno-diététiques

Traitement de la dyslipidémie, HTA, diabete
Sevrage tabagique

Aspirine a faible dose si risque CV* éleve
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Récapitulation

m Suivi clinique
Poids
TA
Recherche de signes de lipodystrophies
Recherche de troubles digestifs (IP +++)

Si troubles persistant malgré les conseils diétetiques

et le traitement symptomatique = changer de classe
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- Recherche de signes de malaise, amaigrissement,

fatigue, HMG = chercher I'acidose lactique

- Recherche de douleur abdominale: pancréatite?

Hyperlactatémie ?

- Recherche de douleur des membres: toxicité

musculaire ou une neuropathie

- Examiner les sites d’injection sous cutanés:

enfuvirtide
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m Suivi biologique de tolérance / 3-4 mois
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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