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Suivi gynécologique et VIH 



Contexte  

Fréquence de co-infection HPV, HPV HR, CIN-2, CIN-3 

– 2791 HIV+ ; 975 HIV-; frottis + colposcopie/6 mois 

– 1021 HIV+ ; 518 HIV- avec frottis normal  

 

Keller MJ et.al. Clin Infect Dis. 2015 



Contexte  

• Incidence cumulative (analyse multivariée)  

– CIN≥ 2 

 

 

 

 

 

– CIN≥ 3 
  

Keller MJ et.al. Clin Infect Dis. 2015 



Incidence cumulative à 5 ans  
    CIN ≥ 2   CIN ≥ 3 

Pas d’HPV HR 

HPV HR 

HPV 16 

CIN1 

Keller MJ, et.al. Clin Infect Dis. 2015 



Contexte  

• taux de clairance HPV << 
• persistance >30 ans  
• risque de progression des lésions malpighiennes intra-épithéliales de 

bas grade >> 
• fréquence CIN 2- CIN 3 ; HPV-non 16 
 

• risque de lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade en 
l’absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale 
= id population générale  
– après 3 cytologies cervico-utérine normales à un an d’écart  
– en cas de cytologie cervico-utérine normale et d’absence d’infection 

par les HPV HR 
 

• en cas d’antécédent de lésion malpighienne intra-épithéliale du col 
– incidence des cancers du col x 10 fois indépendamment du statut VIH 

Massad LS et al. Obstet Gynecol, 2012 
Keller MJ et al., JAMA, 2012 
Castanon A et al., PLoS Med, 2014 



Examen  
vulve,  
vagin,  
marge anale 



Lésions du col confirmées  

– Lésions de bas grade  

 cytologie + coloscopie /6 mois 

 biopsie ≥ /12 mois  

– Lésions de haut grade 

 résection (electorésection à l’anse ou conisation) 



Surveillance post-thérapeutique des lésions 
histologiques malpighiennes intra-épithéliales  

de haut grade 

• récidives > 50 % 

 

contrôle à 6 mois  
cytologie + colposcopie + biopsies dirigées ou curetage 
endocervical si siège endocervical 

puis / 6 à 12 mois en fonction des résultats 
– si récidive ou persistance des lésions :  

 selon sévérité et situation sur le col  
• conisation 

• hystérectomie en cas de pathologie associée (fibromes…) ou 
de récidive après conisation 

– cytologies vaginales + cervicales 



Vaccination HPV 

• Vaccin nonavalent  

• actif contre les infections à HPV 16, 18, 6 et 11 et 
31, 33, 45, 52, 58 

– permet de protéger contre l’infection persistante et les 
lésions associées aux HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58 

• 89 % des cancers du col utérin, 90 % des cancers de l’anus 

• recommandée à toutes les filles de 11 à 14 ans  

• + rattrapage proposé aux filles de 15 à 19 ans 

• 3 injections : M0, M2, M6 



Femmes et VIH 

Suivi proctologique 



Contexte  

• portage anal d’HPV-HR : 48% (vs col 26%)* 
– CD4 <350 
– lésion du col 

• HPV-16 : 13% (vs col 5%)* 
• risque de lésion anale intra-épithéliale de haut grade  

– 13 %* 
– x 4 en cas d’antécédent de lésion du col 
– x 16 en cas d’HPV 16 

• risque de cancer épidermoïde de canal anal x 29 /population 
générale  
– incidence  HSH : 131/100 000 

   HH : 46/100 000 
   F : 3,9 – 30/100 000  

– HPV 16, 18 

* Cohorte ANRS VIHGY-CO17 



Dépistage du cancer anal 

• Méthodes  
– examen de la marge anale  

– toucher anal, rectal + anuscopie simple 

– toucher rectal + frottis anal sous anuscopie 
• anuscopie de haute résolution (AHR) si anomalie 

 

• Populations cibles  
– tout antécédent de condylomes 

– tout antécédent de lésion du col 

– dans l’idéal, toute PVVIH (faisabilité) 



Dépistage du cancer anal 

• Périodicité 

– bilan  initial anormal normal 

  ≤ 1 an  ≤ 2 ans 

– en même temps que consultation gynéco 

 

• Recherche systématique de symptomatologie anale  

 

• Développement et évaluation des techniques de 
dépistage des lésions de haut grade par cytologie 
anale et AHR 

 







Femmes et VIH 

Contraception 



• ½ FVVIH ont un besoin de contraception fiable et bien 
tolérée insuffisamment couvert (VESPA2) 

 

• Choix  

– évolutif au cours du suivi 
– fonction de  efficacité 
 risques, contre-indications   
 acceptabilité 
 prix 

• Interactions contraceptifs hormonaux/ ARV 
– Risque = diminution de l’efficacité contraceptive  



Méthodes 

• Préservatifs  

 
• Contraception d’urgence  

– Médicamenteuse 
• levonorgestrel (Norlevo® ou générique)  

– Efficacité diminuée par efavirenz, névirapine, étravirine 

doubler la dose (2 cp 1,5 mg) 

• ulipristal (Ellaone®)  

– DIU  
• (5 jours après le rapport sexuel)  



• Oestroprogestatifs  
– pilule, patch, anneau vaginal  
– efficacité contraceptive liée  ++à activité anti-

gonadotrope du progestatif  
– déconseillés en cas de traitement par  

• IP/r 
–    concentration éthinyl-oestradiol,      ou    modérée du 

progestatif associé par induction des glucuronosyl-transférases et 
de cytochromes P450 ou inhibition du CYP3A 

– dose suffisante d’EE 

• elvitegravir/cobicistat 
– inhibiteur du CYP3A;   concentrations d’ethinyl estradiol;    

concentrations de progestatifs  

• efavirenz, névirapine  
–    taux plasmatiques de la composante progestative 

– risque thrombo-embolique 
– augmentation de l’ADN-VIH compartiment génital  



• Progestatifs par voie orale 

– concentrations levonorgestrel, étonorgestrel, norgestimate 
• diminuées par efavirenz (diminution de 83 %), névirapine, 

lopinavir/r et darunavir/r 

• non modifiées par INTI, atazanavir/r, etravirine, rilpivirine, INSTI 

– augmentation de l’ADN dans les secrétions génitales  

– spotting, métrorragies 



• Implant contraceptif 
– étonorgestrel  
– interaction enzymatique avec IP, cobicistat, efavirenz, +/- 

névirapine 
  risque de diminution de l’efficacité contraceptive  

– taux d’échecs x 3 sous efavirenz 
 

• Médroxy-progestérone (Depo-provera®) 
 

• Dispositifs intra-utérins (cuivre ou levonorgestrel)  
– pas d’augmentation des complications, infections  
– pas d’augmentation de l’ADN dans les sécrétions génitales  
– diminution de l’abondance et de la durée des régles ; 

aménorrhée  
– avantages > inconvénients  

à privilégier en l’absence de contre-indication classique 
 

• Contraception définitive (stérilisation) 











Femmes et VIH  
Adaptation des antirétroviraux aux 

projets de conception 
(hors grossesse) 



Efficacité du traitement ARV 

• Efficacité de la PTME liée non au type de 
traitement mais  

– au succès virologique  

– à sa durée 
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• pour la femme enceinte  
– mêmes EI qu’en dehors de la grossesse, sauf névirapine  
– incidence élevée de cytolyse hépatique (17%) 
– pas d’augmentation du risque de diabète gestationnel avec IP 

• accouchements prématurés ? 
 

• pour le fœtus  
– RCP peu informatifs 

• seul ARV avec AMM spécifique pour la femme enceinte = zidovudine 
• seul ARV avec contre-indication explicite = efavirenz 
• autres ARV déconseillés par AMM 
• pictogrammes  

Toxicité potentielle des ARV 



le 
meilleur 

…de IAC 2018 

Toxicité des ARV pendant la grossesse (1) 

Période de division du 

zygote, implantation, 

et embryon, semaines 
Période embryonnaire, semaines Période fœtale, semaines Terme 

Organogénèse 

Habituellement 

insensible aux 

agents tératogènes  

Sites fréquents d’action des agents tératogènes 
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Mofenson L, IAC 2018, Abs. MOSA2605 
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Mofenson L, IAC 2018, Abs. MOSA2605 ; Zash R et al, JAMA Pediatr 2017 

Toxicité des ARV pendant la grossesse (2) 

Anomalies à la naissance en fonction du statut VIH 
et du TAR reçu pendant la grossesse 

• Plus d’anomalies à la naissance, tout grade confondu, chez les femmes VIH+ par rapport 

aux femmes VIH-, et ce quelque soit le TAR 

• Chez les femmes VIH+, un TAR à base d’EFV est le moins pourvoyeur d’anomalies à la 

naissance 











• ne pas prescrire le dolutegravir chez 

une femme envisageant une grossesse 

• rechercher systématiquement une 

grossesse avant d’initier un traitement 

par dolutegravir chez une femme en âge 

de procréer 

• prescrire une contraception chez les 

femmes en âge de procréer recevant du 

dolutegravir 

• remplacer rapidement le dolutegravir 

par un autre antiretroviral chez toute 

femme traitée par dolutegravir au 

premier trimestre de la grossesse, dans 

la mesure des possibilités d’alternatives 

thérapeutiques appropriées pour la 

patiente.  



Zash R1, Makhema J2, Shapiro RL3. 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Zash R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Zash R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Zash R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Makhema J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Makhema J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Makhema J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/?term=Shapiro RL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=30037297




le 
meilleur 

…de IAC 2018 

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15 

Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube 
neural et exposition au DTG au moment de la 
conception (1) 

• Etude démarrée en 2014 au Botswana, auprès des femmes enceintes VIH+ et 

VIH- dans 8 des plus grandes maternités du pays, représentant plus de 45 % 

des naissances totales au Botswana 

• Deux objectifs principaux : 

– décrire les anomalies à la naissance chez les nouveau-nés en fonction du statut 

sérologique de la mère, et si la mère est VIH+, en fonction de la composition du 

TAR qu’elle a reçu 

– rechercher un éventuel sur-risque d’anomalie de fermeture du tube neural chez les 

nouveau-nés de mère VIH+ exposée à l’EFV au moment de la conception 

• Sages-femmes formées au repérage et au diagnostic des anomalies, photo de 

l’anomalie prise par la sage-femme et envoyée à des experts généticiens sans 

révéler le groupe de la mère (VIH+ ou VIH-) ni l’exposition ou pas à l’EFV lors 

de la conception 

• En 2016, les recommandations nationales ont préconisé un TAR à base de 

DTG en première ligne pour tous les adultes VIH+, y compris les femmes 

enceintes 



le 
meilleur 

…de IAC 2018 

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15 

Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube 
neural et exposition au DTG au moment de la 
conception (2) 

• Premiers résultats  

• 1729 pregnant women who initiated dolutegravir-based ART 

• 4593 who initiated efavirenz-based ART 

 similar risk of any adverse birth outcome (33·2% vs 35·0%; aRR 0·95, 

95% CI 0·88-1·03),  

 similar risk of any severe birth outcome (10·7% vs 11·3%; 0·94, 0·81-1·11) 

 no significant differences in the individual outcomes of stillbirth, neonatal 

death, preterm birth, very preterm birth, SGA, or very SGA 

 pas de sur-risque d’anomalies dans le sous-groupe de 280 femmes ayant 

démarré le DTG pendant le 1er trimestre 



le 
meilleur 

…de IAC 2018 

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15 

Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube 
neural et exposition au DTG au moment de la 
conception (2) 

• Demande de l’OMS, en Mai 2018, d’examiner le sous-groupe des femmes 

VIH+ qui étaient déjà sous DTG avant la conception:  

 plus d’anomalies de fermeture du tube neural (AFTN) que théoriquement 

attendu 

 Mise en place d’une analyse non prévue afin de comparer le risque d’AFTN 

chez les femmes qui étaient déjà sous DTG ou sous une autre association 

ARV avant la conception au 1er Mai 2018 

 

– 86 AFTN parmi 88 755 naissances, soit 0,10 % (IC95 % : 0,08 – 0,12) dont : 

• 42 méningocèles/myéloméningocèles 

• 30 anencéphalies 

• 13 encéphalocèles 

• une iniencéphalie 
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DTG introduit 
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AFTNs/ exposition 4/426 14/11300 3/5787 0/2812 61/66057 
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AFTN (IC 95 %) 

0,94 % 

(0,37 ; 2,4) 

0,12 % 
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(0,02 ; 0,15) 
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(0,00 ; 0,13) 

0,09 % 

(0,07 ; 0,12) 
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Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15 

Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube 
neural et exposition au DTG au moment de la 
conception (3) 

Risque d’anomalie de fermeture du tube neural en fonction 
de l’exposition aux ARV au moment de la conception 



le 
meilleur 

…de IAC 2018 

Nombre total 

d’AFTN 
Prévalence IC 95 % 

4 sur 1226 0,33% 0,13%-0,84% 

5 sur 1226 0,41% 0,18%-0,95% 

6 sur 1226 0,49% 0,22%-1,1% 

7 sur 1226 0,57% 0,28%-1,2% 

8 sur 1226 0,65% 0,33%-1,3% 

9 sur 1226 0,73% 0,38%-1,4% 

10 sur 1226 0,82% 0,45%-1,5% 

Si zéro AFTN supplémentaire, la 

borne inférieure de l’IC95% va 

croiser la borne supérieure du risque 

pour l’exposition à d’autres ARV à la 

conception (0,21%), à l’EFV à la 

conception (0,15%) et pour les 

femmes VIH- (0,13%) 

Si une seule nouvelle AFTD 

supplémentaire, la borne inférieure 

de l’IC95% va croiser la borne 

supérieure du risque pour 

l’exposition à d’autres ARV à la 

conception (0,21%) 

Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube 
neural et exposition au DTG au moment de la 
conception (4) 

• Du 1er Mai au 15 juillet 2018, deux nouvelles AFTN ont été diagnostiquées 
– une chez un nouveau-né exposé au DTG au 1er trimestre (DTG introduit à 8SA) 

– une chez un nouveau-né de mère VIH- 

• La prévalence mise à jour des AFTN chez les nouveau-nés exposés au DTG au moment 

de la conception est à présent de 4/596 soit 0,67%, avec un IC95% (0,26 – 1,7) qui reste 

sans croisement avec les autres IC 95% d’exposition à d’autres ARV 

• Prochaine analyse prévue au 31 Mars 2019, avec une projection de 1226 naissances 

ayant été exposées au DTG au moment de la conception 

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15 



• Merci de votre attention 


