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OBJECTIFS  

1. Définir les effets indésirables (EI) des 
antirétroviraux (ARV) et leurs conséquences  

 

2. Décrire les EI à court/moyen/long terme des ARV  

 

3. Décrire le processus de surveillance en prévention 
des EI  

 

4. D®crire la conduite ¨ tenir en cas de survenue dõun 
effet indésirable sous ARV.  

 - Déterminer la gravité  

 - D®terminer lõorigine de lõeffet 

 - Connaître la conduite à tenir  
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CONSEQUENCES MULTIPLES DES EFFETS 

INDESIRABLES  

º En termes médical et thérapeutique  

·Manifestations dõintensit® variable => de la g°ne au d®c¯s 

·ĒĒ observance => ruptures de traitements => Perdus de vue ++  

º En termes de qualité de vie  

· Impact psychologique : direct ou indirect  

· Conséquences au quotidien* : sur vie de couple, famille, amis, 

travail, engagements dans la soci®t®é  

· Fragilisation de la relation de confiance avec médecins et 

soignants  

· Recours à des ressources alternatives aux risques non maîtrisés  

º En termes de sant® publique et dõ®conomie de sant® : Đ 

·Besoins sanitaires (personnels, traitements, tempsé) 

· Conduites à risques => Đ diffusion épidémie voire résistances  

º En termes dõ®thique :  

· « primum non nocere  » ? 

· Respect de la balance bénéfices/risques ? 
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*Cohorte Prélude 2011 
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ÉLÉMENT CLÉ :  

LA PERCEPTION DES EFFETS INDÉSIRABLES  

é.. PAR LE PATIENT  

S
é

m
in

a
ire

 R
é

s
e

a
u

 S
P

N
 A

 C
e

rta
in

 d
é

c
 2

0
1

1
 

Perception des effets indésirables +++  

Diminution observance  

Mauvaise qualité de vie  

Comportements sexuels à risque  

Rupture de confiance  

avec le médecin  
¿PREAU  JAIDS 2007 

 

¿CARRIERI JAIDS   2001; BOUCHAUD et al IAS 2011 

¿DESQUILBET, AIDS 2002;VINCENT AIDS 2004;  BOUHNIK  JAIDS 2006 
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¿PROTOPOPESCU C et al 2009 



EFFETS INDÉSIRABLES PERÇUS  

PAR LE PATIENT  
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F Les effets indésirables perçus : (Spire, Carrieri, 2006, Prélude 2011)  

F ne mesurent pas la toxicité du traitement  

F sont corr®l®s avec la dur®e sous ARV et lõ©ge du 

patient  

F sont très sous-estimés par les médecins  
 

Nausées 
Vomissements    
Brûlures d  õestomac 
Ballonnements  
Diarrhées  
 
Bouche sèche 
Modifications du goût  
 
Probl¯mes dõongles /cheveux 
Démangeaisons 
  
Coliques néphrétiques  

Fatigue, troubles du sommeil  
Hallucinations, vertiges  
Fièvre     
Maux de tête  
Troubles sexuels   
   
Modifications de lõaspect physique :  
Amaigrissement des jambes  
Amaigrissement des bras   
Augmentation de la poitrine  
Boule au niveau de la nuque   
Augmentation du ventre  
Joues creuses 
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GESTION DES EFFETS 

INDÉSIRABLES :  PRINCIPES 

GÉNÉRAUX (OMS 2006) 

 Description de lõeffet ind®sirable : 
ČNature, gravité et délai de survenue  

ČNature de la ou des molécule(s) responsable(s) ou 
suspect®e(s) de lõeffet ind®sirable du traitement 

ČContexte clinique dans le cadre du VIH et pathologies 
associées (ex tuberculose, hépatites, IO, autres affections)  

 Č Standardisation qualitative et quantitative :   

 Č classification OMS selon 4 grades croissants de sévérité 

clinique et/ou biologique et de lõimpact sur autonomie  
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GESTION DES EFFETS INDÉSIRABLES 

: PRINCIPES GÉNÉRAUX (OMS 2006) 

 

Selon la sévérité clinique, pronostique, biologique, et 
lõimpact sur activit® et qualit® de vie 

Č RECOMMANDATIONS :  

 

· Grade 1 : pas de changement  

· Grade 2  : continuation du traitement ARV: tt 

symptomatique, puis si nécessaire changement de la 

molécule incriminée  

· Grade 3  : changement de la molécule incriminée  

· Grade 4  : arrêter immédiatement le traitement, 

g®rer lõEI et apr¯s r®tablissement, r®introduction 

éventuelle du traitement ARV modifié  
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EI PRÉCOCES  : GÉNÉRALITÉS  
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Fréquence élevée 

º  liés aux médicaments  

º  liés au terrain  
· Propre du patient  

· Affecté par 
lõimmunod®pression VIH  

 

Intriqués avec infections 
opportunistes et comorbidités  

º  manifestations cliniques et 
biologiques  

º  traitements spécifiques 
associés  

 Au premier rang pour les 
maladesé 
 
· G®n®rateurs dõanxi®t® et 
dõinconfort 

· Perte de confiance dans  
les traitements  
· Un des principaux facteurs 

de mauvaise observance 
 
Une préoccupation qui 

doit être centrale  
 pour les médecins  et les 

autres acteurs 
(éducateurs, pharmaciens, 
infirmiers, psychologues, 
assistants sociaux)  
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CIBLES DES EFFETS PRÉCOCES  
(PREMIÈRES SEMAINES OU PREMIERS MOIS DE 

TRAITEMENT)  

1. Troubles digestifs  

2. Hépatites M  Névirapine, en début de traitement  

3. Effets dermatologiques Allergies graves M  

1. Toxidermies ( névirapine, efavirenz)  ; HSR abacavir  

4. Hématologiques  

5. Troubles neurosensoriels (efavirenz)  

6. Atteintes rénales  (Indinavir, ténofovir)  

7. IRIS  Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire  
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1-TROUBLES  DIGESTIFS  

º Plaintes très fréquentes, quels que soient ARV  
 

º Manifestations variées : nausées, vomissements, 
ballonnements abdominaux, diarrhées, 
pancréatite ( cf aussi cytopathie mitochondriale)  

 
º Fréquentes intrications (infections, 

alimentation, traitements associés)  
 

º Intensité et vécu très variables selon les 
patients :  

      Ă  impact important sur la qualité de vie, 
lõobservance et lõabsorption !!  
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1-TROUBLES  DIGESTIFS  
S

é
m

in
a

ire
 R

é
s
e

a
u

 S
P

N
 A

 C
e

rta
in

 d
é

c
 2

0
1

1
 

Nausées / vomissements  

 

º Tous les ARV (début +++)  
·Cas de lõAZT 

º IP ++ (RTV) 

 

Ballonnements 
abdominaux  

 

º IP ++ (IP/r, IDV)  

º INRT  (ddI cp)  

Diarrhées  

 

º  IP (IP/r, LPV/r, NFV)  

 

Pancréatites (historique)  

 

º  INRT (ddI +)  
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1-TROUBLES  DIGESTIFS  

º  Conduite à tenir  
· Rassurer le patient sur la dur®e limit®e : pas dõarr°t n®cessaire le 

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, ATV/r , SQV/r, IDV/r, TPV/r) et  ! RLTV  

LPréférer anti -H2 à distance : ranitidine, famotidine  

· Donner des conseils dõhygi¯ne alimentaire 

· Ne jamais associer ddI et d4T: risque de pancréatite  

· Diarrhées :  
· rechercher les autres facteurs étiologiques  

· alimentation,  

·  traitements associés, AMX/AcClav, purgatifs, médecine complémentaire  

· infections (salmonelles, amibiases, colibacilloses)  

· Réhydrater, ralentir le transit après avoir recherché les causes, ttt 
antiinfectieux si nécessaire, hospitalisation si facteurs  de gravité  
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2-PERTURBATIONS HÉPATIQUES  

º Fréquentes (cytolyse avec Đ ALAT) +/ - subictère et 

asthénie.  

º Imputation toujours délicate car intrication avec  

·autres causes dõatteintes h®patiques : hépatites VHB, VHC ,  

tuberculose hépatosplénique  

· facteurs associés : paludisme 

· origines possibles : allergique ou mitochondriale  

· origines iatrogènes  

º paracétamol  

º rifampicine, isoniazide, azolés ( kétoconazole, fluconazole), 

cotrimoxazole, névirapine, efavirenz  

º traitements complémentaires  

·Consommation dõalcool 

ºNEVIRAPINE : hépatites ++,   

· surveillance en début de traitement !! (J0, J15, J30, J45, J60 puis M3 

et régulièrement et si ALAT/ASAT > 2,5 N) ; ne pas débuter si ASAT > 5N  

· respecter le schéma de début NVP  
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FACTEURS ASSOCIÉS  

ë LõH£PATOTOXICIT£ DE LA N£VIRAPINE 

ºSexe féminin  

ºIMC faible ¨ lõinitiation du traitement 

=> Pour les femmes avec IMC < 18,5 kg/m 2 => 

hépatotoxicité grave dans 50% des cas  

ºTaux de CD4 ®lev® ¨ lõinitiation du traitement 

· Femme : CD4 > 250 =>  Risque x 12  

· Homme : CD4 > 400 =>  Risque élevé 

 

ºCoinfection VIH avec VHB et/ou VHC  
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Controverse à ce sujet : Gao et al, 2010 



2-PERTURBATIONS HÉPATIQUES  

Conduite à tenir (RCP) 

Si traitement par NEVIRAPINE et EFAVIRENZ  
º Đ modérée ALAT (< 5N ; grades 1 à 2) :  

· > 2,5N isolée : suivi rapproché poursuite du traitement  

· 2,5 à 5 N + asthénie avec anorexie + NV + signes 
dõhypersensiblit®,  
=> Arr°t NVP (attention aux modalit®s dõarr°t ; couvrir la p®riode de 

diminution de la concentration de NVP 10 -15j) 

 

º Đ sévère ALAT (> 5N ; grades 3 à 4) :  
· NVP : r®introduction possible au cas pour cas, si pas dõatteinte 

clinique (hépatites, rash, symptômes généraux)  

· Si arrêt décidé : pas de ré -introduction  
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3-EI DERMATOLOGIQUES  

Très fréquents  
 
º Modifications cutanées :  

 

· Modifications de la couleur de peau, coloration et stries des 

ongles : AZT et FTC   

 
· Sécheresse cutanée : IP surtout  

=> Indinavir : peau sèche, ongles cassants, perte  des cheveux 
et des poils  

 
º Manifestations aigues :   
 
· Toxidermies : INNRT surtout : 20%  

 
· Hypersensibilité retardée (HSR) : abacavir: 5 -6 % 

 
· Autres  : rash cutané (nelfinavir, (fos)amprénavir, darunavir), 

érythème ±  prurit (lopinavir)  
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3-TOXIDERMIE  

Fréquence  

 

º INNRT  
· Névirapine : 10 -14% (historiquement 15 à 40%) 

º  ! Risque augmenté pour femmes, CD4 > 250.10 9/ml  

· Efavirenz : 11,6%  

º  Risque croisé de 12 à 18% avec NVP  

· Etravirine : 10%  

· Rilpivirine ? 0,1% ?  
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3-TOXIDERMIE   

Clinique  

ºRash cutané maculo -papuleux généralisé  

º Facteurs de gravité :  

·Signes généraux (fièvre > 40 ° C)  

·Atteinte des muqueuses (ORL, ophtalmo)  

·Décollement cutané, bulles  

·Anomalies biologiques associées, notamment 

hyper -éosinophilie, granulopénie, atteinte 

hépatique, rénale . 

 

ºMenaçant le pronostic vital ( ­ SJ/Lyell)  
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Toxidermie ¨ lõ®favirenz 
19 
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Toxidermie à la névirapine  
20 
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Toxidermie à la névirapine  
21 
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Lyell à la névirapine  

22 
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Lyell avec atteinte muqueuse à la névirapine  

23 



3-TOXIDERMIE   

ºSyndromes de Stevens -Johnson et de  Lyell : très 
rare  

 

·  Névirapine :  
º7,6% : éruptions graves avec arrêt du médicament,  

ºdont au moins 0,3% de syndrome de Lyell  

 

·  Efavirenz  :  
º2% : éruptions graves avec arrêt du médicament ;  

ºquelques cas décrits SJ ou L  

 

·  Cotrimoxazole < 0,01%  
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3-TOXIDERMIE (CONDUITE À 

TENIR)  
ºPréciser le médicament en cause :  

  attention si abacavir associé !!  
 

ºRechercher une prescription concomitante        
(ex: cotrimoxazole, sulfadiazine, pyriméthamine, 
amodiaquine)  
 

ºÉvaluer la gravité (conduite à tenir OMS 2006)  

·Absence de signe de gravité; grade 1 :  
Ă  poursuite du traitement ARV  

·Grade 1 à 2  : non évolutif et sans atteinte muqueuse,  
 Ă  switch  

·Grade 3-4 : évolutif, avec atteinte muqueuse et fièvre  
ĂARRET  

Ă  antiH1 et corticothérapie brève si prurit  

Ă  hospitalisation si L/SJ  
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3-CAS PARTICULIER DE LõABACAVIR :  

SYNDROME DõHYPERSENSIBILIT£ RETARD£ 

(HSR) (1) 

 

º Fréquence différente Nord/Sud  
·  5-6 % : pays du nord  

·  2% : pays du sud (étude DART, Ouganda, Zimbabwe)  

º Risque Đ si une prise/j  

º D®lai m®dian dõapparition : 11 j, plus rare 
au delà de 6 semaines (< 4%) 

º Aggravation des symptômes si poursuite de 
traitement  
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CAS PARTICULIER DE LõABACAVIR :  

SYNDROME DõHYPERSENSIBILIT£ RETARD£ 

(HSR), LI£ ë LA PR£SENCE DE LõALLĉLE HLA-

B*5701  

 

ºEtude Predict -1:  
·48 ¨ 61% des porteurs de lõall¯le HLA-B*5701 

développeraient une HSR dans les 6 semaines après le 
début du traitement par ABC, comparés à 0 -4% des 
patients non porteurs de lõall¯le.  

 

º Mars 2008 en France (+ MAJ 04/2011) : modification des 
recommandations pour lõabacavir :  
· « Avant de débuter ou de ré-introduire un traitement par 

abacavir, le d®pistage de lõall¯le HLA-B*5701 doit être 
réalisé  chez tout  patient infecté par le VIH, quelle que soit 
lõorigine ethnique  

· Lõabacavir ne doit pas être utilisé chez les porteurs de 
lõHLA -B*5701,  ¨ moins quõaucune autre alternative 
thérapeutique ne soit disponible, compte tenu des ATCD de 
traitement et des tests de résistance  »  
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Séminaire Réseau SPN A Certain 

déc 2011 

Fréquence de HLA-B*5701  

Nolan et al., J HIV Ther 2003; 8(2):36-41 

    INDE 5-20 % 

JAPON  0 % 

    CHINE  0 % 
    (NB 2.5% N.E. 

provinces)  

UK  

~8 % 

Moyen orient  

1-2 % (NB 5-7% Ashkenazi Jews) 

AUSTRALIE  

~8 % 

Caucasiens 

américains  

~8 % 

Asiatiques 

américains  

~1 % 

Noirs 

américains  

~2,5 % 

EUROPE de lõouest.  

5-7 % 

THAILANDE 

4-10 %** 

**THAILAND B*57 carriage : 

 Urban Bangkok 3,6 % 

Thai Dai Lue (NE Thai) ~11 % 

Southern Thai Muslim 3 % 

MEDITERRANEEN  

1-2 % 

Caucasiens   

sud-américains  

5-7% 

Hispaniques 

américains  

~2 % 

AFRIQUE 

Subsaharienne 

< 1% 

Remerciements à C Aquilina 

Laboratoires GSK 
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D£LAI DE SURVENUE DE LõHSR ë 

LõABACAVIR 
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Les symptômes apparaissent généralement au cours des 6 premières semaines de traitement mais  

peuvent survenir ¨ nõimporte quel moment du traitement (Laboratoires GSK, RCP Ziagen consult® sur EMEA2008 ) 
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Médiane de survenue =  11 jours  

93 % des cas rapportés 

surviennent dans les 6 semaines 

suivant le début du traitement  
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SYMPT ÔMES CLINIQUES DE 

LõHSR  

º Les 4 symptômes les plus fréquents :  
· Fièvre (78 %)  
· Éruption cutanée (66 %)  
· Malaise / fatigue (46 %)  
· Nausées / vomissements (46 %) 

 

º Autres :  
·  Dyspnées/maux de gorge/toux ;  
·  Troubles ostéo-articulaires  

º 92 % avec fièvre et/ou éruption cutanée  

º 66 % avec fièvre + éruption cutanée  

º 34 % nõont pas dõ®ruption cutan®e 
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HSR : ÉVOLUTION  

º Évolution des symptômes en quelques jours  

º Possible aggravation après chaque prise !!  

º Disparition habituellement rapide en 24 à 48 heures des signes 

cliniques apr¯s arr°t de lõabacavir 

º Lõ®ruption cutan®e peut cependant persister pendant 

quelques jours   
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HSR : CONDUITE À TENIR  

ºEvaluation à J15 +++  

º Information du patient sur les signes et 

recommandations de consultation immédiate  

ºDiagnostic clinique à confirmer  

ºD®cision dõarr°t ou de maintien 

ºSi arr°t, patient inform® et porteur dõune 

information explicite de contre indication à 

la  réintroduction  
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4-EI HÉMATOLOGIQUES (1) : ANEMIE  

Zidovudine +++  
 

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

· Parfois très profonde (< 5g/dl Hb)  

    22,4% à S24 ; 2% Grade 4 (< 6,5g/dl) dans les 3 mois*  
 

· Gravité  peut être liée à un défaut de surveillance clinique et biologique  

 

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

 

· Mécanisme : cytopathie mitochondriale  
 

· Nombreuses autres étiologies :  
· Infections :  

· Tuberculose 

· Parasitose dont paludisme  

· Drépanocytose et hémoglobinopathies  

· Saignements digestifs chroniques (hémorroïdes, ulcères gastroduodénaux)  

· Malnutrition  

· Fibrome utérin, grossesse  

· Causes iatrogènes : TMP -SMX, sulfadiazine, sulfadoxine, ganciclovir, traitement 
myélosuppresseur ou myélotoxique  
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(Dart trial, Ssali et al, Antiviral therapy 2006 ; Mohr R, Antiviral Therapy 2005; 10:615-24)) 

 



CONDUITE ë TENIR EN CAS DõANEMIE 

Séminaire Réseau SPN A Certain déc 2011 

1. Si taux dõh®moglobine < 5g/dl ou signes fonctionnels ou 

cliniques dõintol®rance an®mique                              

=> transfusion dõurgence  

 

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 

être prise en compte  
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5-TROUBLES  NEUROSENSORIELS  

AVEC Efavirenz  
 

º Troubles du sommeil  
ºCauchemars  
ºVertiges  
ºTroubles de lõ®quilibre 

 
ºTroubles de lõhumeur, d®pression ¨ long terme 
ºRéactions psychotiques (1 -2 p 1000 ) 

 
ú  Conseil: prendre au coucher, le soir ( à adapter), 

repas léger en graisses  
ú  Adapter dose en cas de surdosage 
ú  Attention si alcool, ou médicaments du SNC  
ú  A lõ®tude test g®n®tique chromosomique 
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Début de  

traitement (23%)  
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