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Suivi gynécologique et VIH



Contexte

Fréguence 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

HIV-Infected HIV-Uninfected

Baseline Characteristic (n=1021) (n=518) P Value®
HPV DNA test results, <.0001
No. (%)
Negative 646 (63) 416 (80)
Nononcogenic 221 (22) 75 (14)
Any oncogenic 154 (15) 27 (5)
HPV16° 24 (2) 3 (1)
HPV18° 14 (1) 4 (1)

Keller MJ et.al. Clin Infect Dis. 2015



Contexte

* |ncidence cumulative (analyse multivariée)

— CIN= 2

Characteristic

3y HR (95% CI) P Value 5y HR (95% Cl) P Value

HPV status

OncHPV negative Reference Reference

OncHPV positive 6.4 (3.1-12.9) <.0001 <.0001
CD4 count (HIV*)

HIV™ Reference Reference

>500 cells/uL 3.2 (1.1-9.4) .04 2.3(1.0-5.1) .05

350-500 cells/uL 2.2 (.6-7.4) 2 1.8 (.7-4.5) 2

<350 cells/uL 4.9 (1.6-15.4) 01 .01

— CIN23

HPV status

OncHPV negative Reference Reference

OncHPV positive 5.3 (1.6-18.3) .01 .02
CD4 count (HIV')

HIV™ Reference Reference

>500 cells/uL 1.3(.2-9.4) .8 1.0 (.2-4.5) 1.0

350-500 cells/pL 2.7 (4-17.1) 3 1.4 (.3-6.4) 7

<350 cells/uL 3.7 (.6-23.1) 2 1.8 (.4-7.8) 5

Keller MJ et.al. Clin Infect Dis. 2015



Incidence cumulative a 5 ans
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Figure 1. Cumulative risk of cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or greater (CIN-2+; A) and grade 3 or greater (CIN-3+; B), among human immu-
nodeficiency virus-infected women who at baseline had a normal Pap result with no oncogenic human papillomavirus (HPV) (blue diamonds), any oncogenic
HPV (red squares), HPV type 16 (green triangles), or had a baseline Pap diagnosed as low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) ( purple crosses). The
cumulative risk for women with LSIL includes both prevalent and incident cases, as LSIL is an indication for immediate colposcopy, whereas for all other

groups the data reflect cumulative incidence.

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
I'absence d’antécédent de cytologie cervico-utérine anormale

= id population générale
— apres 3 cytologies cervico-utérine normales a 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 Iésion 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



Figure 2 : Conduite a tenir en fonction du résultat de la cytologie cervico-utérine a l'issue de 'examen
initial

PRISE EN CHARGE

MEDICALE DES PERSONNES
VIVANT AVEC LE VIH

Sous lc direction du Pr Phlbm Mordst
et sous I'égide du CNS e de 'ANRS

Cytologie cervico-utérine initiale

Satisfaisante
et anormale

Satisfaisante et
normale

CNS anes

Cytologie annuelle ASC-US Lésion malpighienne

/ / intraépithéliale
APRES TROIS CYTOLOGIES ,
ANNUELLES CONSECUTIVES FVVIH avec CV VIH indetectable,
NORMALES, pour les FVVIH CD4>500 et plusieurs cytologies
sous ARV avec CD4>500 et antérieures consécutives normales
CV VIH indétectable, /
Test HPV Examen

/ \ Colposcopie* (avec VUIVe,
[ Cvtologle fous es trok ane [ eestt ] - biopsie 1nece553,re) vagin,

\[ marge anale
Prise en charge selon les résultats des biopsies

Cytologie d unan Cytologie cervico-utérine annuelle par la suite ou
tous les 6 mois selon les cas

*Colposcopie systématique chez les FVVIH avec un taux de CD4<200/mm?



Lésions du col confirmées

— Lésions de bas grade
> cytologie + coloscopie /6 mois
> biopsie 2 /12 mois

— Lésions de haut grade
» résection (electorésection a I'anse ou conisation)




Surveillance post-thérapeutique des lésions
histologiques malpighiennes intra-épithéliales
de haut grade

PRISE EN CHARGE
MEDICAL RSONNES

e recidives >50 %

> controle a 6 mois

cytologie + colposcopie + biopsies dirigées ou curetage
endocervical si siege endocervical

» puis / 6 a 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 apres conisation

— cytologies vaginales + cervicales



Vaccination HPV

Vaccin nonavalent 05 e
actif contre les infections a HPV 16, 18, 6 et 11 et
31, 33, 45, 52, 58

— permet de protéger contre I'infection persistante et les
|ésions associées aux HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et 58

* 89 % des cancers du col utérin, 90 % des cancers de I’'anus

recommandée a toutes les filles de 11 a 14 ans
+ rattrapage proposé aux filles de 15 a 19 ans
3 injections : MO, M2, M6



Femmes et VIH
Suivi proctologique



Contexte

portage anal d’"HPV-HR : 48% (vs col 26%)*

— CD4 <350

— |ésion 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 encas d’'HPV 16

risque de cancer épidermoide 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
e 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

<lan <£2ans

— en méme 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



Calendrier de dépistage carcinologique chez une PVYVIH

Profil patient

Périodicité

Echographie hépatique
associée a un dosage
de l'alpha-fostoprotéine

Cirrhose, quelle que soit
la cause

Tous les 3 a 6 mois

Coinfection VHB et ADN
VHB =2000 Ul/mL
Coinfection VHB et sujet
agée de plus de 50 ans
Coinfection VHB et sujet
originaire d'Asie ou
Afrique subsaharienne
quel que soit 'age
ATCD familial de carci-
nome hépatocellulaire

Tous les 6 mois

xamen proctologique
+/— cytologie anale et

HSH

anuscopie haute résolution))’

rapports anaux

ATCD de condylomes
ATCD de conisation
ATCD de lésions du col

Bilan initial systéma-
tique ; péniodicité du
suivi individualisée

Eytulogie cervico-utérine
xamen annuel durant les

lirois premiéres années de

SUivi

Si CD4 > 500/mm”

et charge virale VIH
indétectable

et absence d'anomalie

sur les 3 cytologies con-
secutives

Si ATCD de cytologie
anormale (quel que soit
le grade)

Si ATCD de conisation

|T0u5 les 3 ans

Une fois par an

Colposcopie

Si cytologie anormale
gradée LSIL ou HSIL

31 HPY + au niveau du
col

|A la demande

Si ATCD de conisation
ou si CD4 <200/mm3

Une fois par an

PRISE EN CHARGE
MEDICALE DES PERSONNES

VIVANT AVEC LE VIH

Sous o atection du P Bhilppe Mot
ous ' égide du CNS er de IFANRS

{aoit 2017)




Profil patient Périodicité

. PRISE EN CHARGE

Recherche d'une infection a|{ Si ASC-US 4 la cytologig] | A la demande VIVANT AVEC 1E Vi
HPV au niveau du col cervicale et CD4 >500 T

et CVVIH indétectable o)

et plusieurs cytologies

antérieures consécutives

normales CNS anfsE
Examen de lapeauetdela |Tous les patients Une fois par an

muqueuse buccale

Recherche de mélanome | Sujets a nsque (www.e- | Tous les 6 mois

cancer fr)
Palpation des seins et Femmes dgées de 50 @ ||Tous les deux ans
mammographie 4 ans (dés 40 ans en

s dATCD familial)

Recherche de sang dans les | Hommes et femmes Tous les 2 ans
selles (Test Immunologique) | gés de 50 ans a 74 ans

Toucher rectal Hommes dgésde 50a |Une fois par an
75 ans
Cytologie urinaire™ Hommes et femmes Tous les 6 mois a

Exposition profession- | partir de la 20eme
nelle pendantun anet | anneée quisutt la pe-
plus a des carcinogénes | M1ode d'exposition
chimiques (anyline,
cyclosphamide)

* Pour le dépistage des lésions de haut grade précancéreuses.
*** - Vigilance en cas d'ATCD de radiothérapie pelvienne



Femmes et VIH
Contraception



* % FVVIH ont un besoin de contraception fiable et bien
tolérée insuffisamment couvert (VESPA2)

e Choix
— évolutif au cours du suivi
— fonction de efficacité
risques, contre-indications
acceptabilité
prix
* Interactions contraceptifs hormonaux/ ARV
— Risque = diminution de l'efficacité contraceptive



IPANRS

Méthodes
* Préservatifs % e

e Contraception d’urgence

— Médicamenteuse
* levonorgestrel (Norlevo® ou générique)
— Efficacité diminuée par efavirenz, névirapine, étravirine
»doubler la dose (2 cp 1,5 mg)
e ulipristal (Ellaone®)
— DIU

* (=5 jours apreés le rapport sexuel)



* Oestroprogestatifs
— pilule, patch, anneau vaginal

— efficacité contraceptive liée ++a activité anti-
gonadotrope du progestatif

— déconseillés en cas de traitement par
* IP/r

— \concentration éthinyl-oestradiol, " ou'x 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 '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 'ADN dans les secrétions génitales
— spotting, métrorragies



Implant contraceptif

— étonorgestrel
— in:ceraction enzymatique avec IP, cobicistat, efavirenz, +/-
nevirapine
» 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 ’ADN dans les sécrétions génitales

— diminution de I'abondance et de la durée des régles ;
ameénorrhée

— avantages > inconvénients
»a privilégier en I'absence de contre-indication classique

Contraception définitive (stérilisation)



PRISE E

MEDICALE

Inhibiteurs de protéase associes au ritonavir (RTV)

Atazanavir/
ritonavir

éthinylestradiol AUC | 19 %
norgestimate AUC t 85 %

éthinylestradiol AUC | 44 %
norethindrone AUC | 14 %

Les cestroprogestatifs doivent contenir au moins 35 meg EE

Utilisation prudente ou une méthode contraceptive
supplémentaire

éthinylestradiol AUC |42 %
norethindrone AUC [17 %

Utilisation prudente ou une methode contraceptive
supplementaire

Inhibiteurs de protéase sans ritonavir

Atazanavir

éthinylestradiol AUC 1 48 %
norethindrone AUCT 110 %

Les cestroprogestatifs ne doivent pas contenir plus de 30
mecg EE




ethinylestradiol +
levonorgestrel (oral ou implant)
AUC | 64% et 48 %
norelgestromin AUC | 64 %

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Diminution importante des concentrations des progestatifs
Utiliser une autre méthode ou une methode supplémentaire

Mévirapine

Etravirine

éthinylestradiol AUC | 20 %
norethindrone AUC | 19 %

éthinylestradiol AUC 1 22 %
norethindrone AUC «

Diminution modérée des concentrations de progestatif
Utilisation prudente ou une methode contraceptive
supplémentaire

Pas d'ajustement de dose nécessaire \

Rilpivirine

éthinylestradiol AUC 1 14 %
norethindrone «

Pas d'ajustement de dose nécessaire




Inhibiteur d'intégrase

Raltegravir

Pas d'effet clinique significatif

Pas d'ajustement de dose necessaire

Dolutegravir

Elvitegravir/
cobicistat

Pas d'effet clinique significatif

éthinylestradiol AUC 3 25%
norgestimate A125%

Pas d'ajustement de dose necessaire

Utilisation prudente ou une methode contraceptive
supplementaire

En l'absence d'alternative, les cestroprogestatifs doivent
contenir au moins 35 meg EE




Inhibiteur d’entrée (anti-CCRS5) et inhibiteur de fusion (enfuvirtide)

Maraviroc " . A Pas d'ajustement de dosage necessaire

Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse

lm Pas d'effet clinique significatif Pas d'ajustement de dosage nécessaire




Femmes et VIH

Adaptation des antirétroviraux aux
projets de conception

(hors grossesse)



Efficacité du traitement ARV

e Efficacité de la PTME liée non au type de

traitement mais

— au succes virologique

— a sa durée
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EPF 2000-2010,
L Mandelbrot et al, CID 2015

Effet moment du traitement



Toxicité potentielle des ARV

e pour la femme enceinte
— mémes El qu’en dehors de la grossesse, sauf névirapine
— incidence élevée de cytolyse hépatique (17%)
— pas d’augmentation du risque de diabete gestationnel avec IP

e accouchements prématurés ?

e pour le feetus

— RCP peu informatifs
* seul ARV avec AMM spécifique pour la femme enceinte = zidovudine
* seul ARV avec contre-indication explicite = efavirenz
e autres ARV déconseillés par AMM

* pictogrammes & XXX + GROSSESSE = @ BN —— @ XXXXX + GROSSESSE =

DANGER -
INTERDIT DANGER

Ne pas utiliser chez

[mentionner les personnes Ne pas utiliser chez
concernées], sauf en [mentionner les personnes
I'absence d’alternative concernées]

thérapeutique

Ne pas utiliser chez les filles,
adolescentes, femmes en age de
procréer ou enceintes, sauf en cas
d’échec des autres traitements




Toxicité des ARV pendant la grossesse (1)

...de |AC 2018

Organogénese

Période de division du

zygote, implantation, Période embryonnaire, semaines

Période feetale, semaines Terme
et embryon, semaines
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 16 20-36 38
Habituellement Sites fréquents d’action des agents tératogénes Cerveau  Cerveau
insensible aux SNC Oreile  Palais Palais Oreile | Cerveau
agents tératogénes ' )
9 9 Caeur Coeur CEil CEil N €
(4 @ 2 € 9, wJe
- &
T 4 | ( )
- 1es ) '-’ :;,-"3 )—El
Zygote Blastocyste nidé
Dents Organes génitauxexternes
N Systéme nerveux central
Premieres 2.5
semaines post- Coeur
fécondation: Oreilles
période pré- Yeux
_rgapi| e peu
sensible aux agents
tératogénes

Dents

Sensibilité maximale

; . Organes génitaux externes
aux tératogenes

Sensibilité minimale aux tératogenes

mais pouvant étre potentiellement significative

Mofenson L, IAC 2018, Abs. MOSA2605



...de |AC 2018

Issue de la grossesse (%)

Toxicité des ARV pendant la grossesse (2)

Anomalies a la naissance en fonction du statut VIH
et du TAR recu pendant la grossesse

60% - ] Touteanomaliealanaissance [l Anomalies séveres ala naissance
(prématurité, retard de croissance, (prématurité sévere, retard de croissance sévere,
mort-né, mort néonatale) mort-né, mort néonatale)

0,
50% - 47 % 49 %
42 %
40% -
’ 36 %
30% - 29 %
21 %
20% - 18 %
12 %
10 %
10% -
0% - I I I
VIH- EFVITDF/FTC NVP/TDF/FTC NVP/AZT/3TC LPV/r/TDF/FTC LPV/IIAZTI3TC
(n=2503) (n=775) (n=1403) (n=237) (n=169)

Plus d’'anomalies a 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 a base d’'EFV est le moins pourvoyeur d’'anomalies a la

WEISSRYCE Mofenson L, IAC 2018, Abs. MOSA2605 ; Zash R et al, JAMA Pediatr 2017



Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH
Désir d’enfant et grossesse (mai 2018)

PRISE EN CHARGE

MEDICALE DES PERSONNES
VIVANT AVEC LE VIH

:..;nug o direction du Pr Philippe Modct
Js I'egicle du CINS ef ’:h—l/\l‘R

(aoilt 2017)




ARV

Probléemes potentiels
pendant la grossesse

Rationnel pour l'utilisation

Commentaires

CHOIX PREFERES)

INTI

Lamivudine

Toxicité mitochondriale chez le
NNé

Largement utilisé et étudié depuis
1997, bithérapie TME 1 %

Envisageable comme seul INTI
en cas de bon contréle
virologique

Emitricitabine

Equivalent & lamivudine

Abacavir Hypersensibilite, typage HLA- [Toxicité mitochondriale moindre
B5701 nécessaire que zidovudine, Meilleure option actuellement
Aucune donnée inquiétante
connue a ce jour dans le contexte
de la grossesse
Ténofovir 'Toxicité osseuse, impact rénaleBonne tolérance chez I'adulte, Vigilance necessaire
inconnu chez le NNe. toxicité mitochondriale moindre A utiliser en cas de co-infection
Mortalité-morbidité néonatale |que zidovudine. \VHB
TDF/FTC > ZDV/LAM Essais randomiseés.
Zidovudine [Toxicité mitochondriale chez le ARV de référence depuis 1994, Non recommandé hors
NNé ayant e plus de recul pour la grossesse, utilisation en recul
prevention de la TME. chez la femme enceinte.
Essais randomises. Perfusion a I'accouchement en
'Toxicité hématologique (mere cas de CV mal controlee.
et enfant)
IP/r Sous-dosage possible (3°

trimestre)

Intolérance digestive

Hépatotoxicité

Darunavir/r

'Tolérance et toxicité peu
connues pendant grossesse

Puissance d’action et tolérance
hors de la grossesse

Posologie conseillée en 2
prises/j (600/100 mg x 2/j) au

Manque de données au 1
trimestre

Données observationnelles chez la
femme enceinte

3*™ trimestre
Monothérapie en cas de

contréle virologique: essai
ANRS 1RR en ecniirs




ARV

Problemes potentiels
pendant la grossesse

LTERNATIVES

Rationnel pour l'utilisation

Commentaires

IPIr

Atazanavir/r

Hyperbilirubinémie chez le
fostus et le NNé

Etudes prospectives pendant
grossesse, PK avec ritonavir peu
modifiee

Ne pas prescrire sans ritonavir

Lopinavir/r Etudes prospectives nombreuses |[Posologie en 2 prises/j

INNTI

Efavirenz Tératogenicité animale Essai clinique randomise, Contre-indiqué au 1 trimestre
Quelques cas de malformations Utilisation possible apres
chez I'enfant 'organogenése (12 SA)
Risques neuropsychiques Recommandée par TOMS

Nevirapine [Reactions cutanees, Large expérience mondiale, Pas d’initiation en cours de

hépatotoxicite

nombreux essais.

Risque de resistance :
probléme diminué par poursuite
d’un traitement ARV

Possibilitée de prescription en
monoprise, avec INTI

grossesse si CD4>250,

Prophylaxie d’'urgence a
'accouchement, Grade A

Anti-intégrase INI

Raltegravir | Données croissantes, eétudes |Action virologique rapide Intérét en cas de prise en
en cours chez la femme Recommandé aux USA charge tardive, et/ou de virus
enceinte résistant
Etude Ralfe Moléc de choix en cas
d’échappement thérap
Peu de données au 1° trimestre
Inhibiteur de fusion
Enfuvirtide |Voie injectable sous-cutanée |Pas de passage placentaire : pas |Intérét dans quelques cas

de risque pour le faetus

particuliers en cas de prise en

Peu de toxicité pour la femme

charge tardive et/ou de virus

Action virologique rapide

resistant




ARV

Problémes potentiels
pendant la grossesse

Rationnel pour 'utilisation

ONNEES INSUFFISANTES : N'UTILISER QUE DANS DES SITUATIONS PARTICULIERES |
ignaler au service de pharmacovigilance - Remplacer la molécule si possible

Commentaires

Cobicistat  |Passage et accumulation Forte intéraction avec CYP3
placentaire (non publie) Non recommandé

INTI

Téenofovir AF Risques potentiels cf TDF Aucune donnee
Association avec le cobicistat

INNTI

Etravirine Aucune donnee

Rilpivirine Bonne tolérance chez I'adulte Peu de données disponibles

A éviter dans I'état actuel des
connaissances

Anti-intégrase INI

Dolutégravir

Passage placentaire

Action virologique rapide

Peu de données (attente de
publications)

A éviter dans I'état actuel des
connaissances

Elvitégravir |Associé avec cobicistat Action virologique rapide Non recommandé
Inhibiteur de CCR5
Maraviroc Aucune donnee




Problémes potentiels

ARV
pendant la grossesse

Rationnel pour 'utilisation Commentaires

ONNEES INSUFFISANTES : N’'UTILISER QUE DANS DES SITUATIONS PARTICULIERES |

ignaler au service de pharmacovigilance - Remplacer la molécule si possible

Cobicistat  |Passage et accumulation Forte intéraction avec CYP3
placentaire (non publie) Non recommandé

INTI

Tenofovir AF Risques potentiels cf TDF  ne pas prescrire le dolutegravir chez
Association avec le cobicistat une femme envisageant une grossesse

INNTI + rechercher  systématiquement  une

Etravirine grossesse avant d’initier un traitement }

Rilpivirine par dolutegravir chez une femme en age 'LT'ZZS

de procréer

Anti-intégrase INI * prescrire une contraception chez les
femmes en age de procréer recevant du  g4e
dolutegravir

« remplacer rapidement le dolutegravir fldes
par un autre antiretroviral chez toute
femme traitée par dolutegravir au
premier trimestre de la grossesse, dans
la mesure des possibilités d’alternatives
thérapeutigues appropriées pour la
patiente.

olutégravir

NA

Elvitégravir |Associé avec cobicistat
Inhibiteur de CCR5
Maraviroc
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Commentaires

DONNEES INSUFFISANTES : N'UTILISER QUE DANS DES SITUATIONS PARTICULIERES
[ . . . . . ... — . . .. . . ..

Trithérapie en comprimé unique

Eviplera®  Rilpivirine non étudiée chez la Bonne tolérance Peu de données disponibles
femme enceinte Traitement A éviter dans I'état actuel des
Vigilance pour ténofovir connaissances

Atripla® 'Tératogenicité animale et cas [Essai clinique randomise, Contre-indiqué en France au 1*
de malformations chez I'enfant trimestre
Risques neuropsychiques Recommandé par 'TOMS Utilisation possible aprés
Vigilance pour ténofovir lorganogenese (12 SA)

Stribild® Intéraction CYP3 cobicistat, Peu de données disponibles
passage placentaire A éviter dans I'état actuel des
Pas d’etudes sur elvitegravir connaissances
Vigilance pour tenofovir

Genvoya® |Cf Stribild® Peu de données disponibles
Aucune donnee sur TAF A éviter dans I'etat actuel des

connaissances
Triumeg®  Dolutégravir non étudié chez la Peu de données disponibles

femme enceinte

A éviter dans 'état actuel des
connaissances
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- Etude démarrée en 2014 au Botswana, aupres 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 a la naissance chez les nouveau-nés en fonction du statut
sérologique de la mere, et sila mére est VIH+, en fonction de la composition du
TAR qgu’elle a recu

— rechercher un éventuel sur-risque d’anomalie de fermeture du tube neural chez les
nouveau-nés de mére VIH+ exposée a 'EFV au moment de la conception

* Sages-femmes formées au repérage et au diagnostic des anomalies, photo de
I'anomalie prise par la sage-femme et envoyée a des experts géneéticiens sans
reveler le groupe de la mere (VIH+ ou VIH-) ni 'exposition ou pas a 'EFV lors
de la conception

« En 2016, les recommandations nationales ont préconise un TAR a base de
DTG en premiere ligne pour tous les adultes VIH+, y compris les femmes
enceintes

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15
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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
démarre le DTG pendant le 18" trimestre

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15



c@ Etude Tsepamo : anomalies de fermeture du tube
—®

...de |AC 2018

neural et exposition au DTG au moment de la
conception

Demande de TOMS, en Mai 2018, d’examiner le sous-groupe des femmes
VIH+ qui étaient déja 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 déja sous DTG ou sous une autre association
ARV avant la conception au 1°" Mai 2018

— 86 AFTN parmi 88 755 naissances, soit 0,10 % (IC95 % : 0,08 — 0,12) dont :
42 meéningoceles/myéloméningoceles
30 anencéphalies
» 13 encéphaloceles
* une iniencéphalie

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15
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Risque d’anomalie de fermeture du tube neural en fonction
de I'exposition aux ARV au moment de la conception

2,51 _
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g 17 0,94

8

0,5+
I 0,12 o [ |
DTG Tout TAR sans DTG EFV DTG introduit VIH-
alaconception alaconception  3laconception pendant la grossesse

AFTNs/ exposition 4/426 14/11300 3/5787 0/2812 61/66057
% avec 0,94 % 0,12 % 0,05 % 0,00 % 0,09 %
AFTN (IC 95 %) (0,37 ; 2,4) (0,07 ; 0,21) (0,02 ; 0,15) (0,00; 0,13) (0,07 ;0,12)
Erlg\?;ﬂeenncceede of -0,82 % -0,89 % -0,94 % -0,85 %
(IC 95 %) (_0!24 5 _213) (_0131 : _213) (_0135 5 _214) (_0127 ; _213)

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15
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* Du 1° Mai au 15 juillet 2018, deux nouvelles AFTN ont été diagnostiquées
— une chez un nouveau-né exposeé au DTG au 1°" trimestre (DTG introduit a 8SA)
— une chez un nouveau-né de mere VIH-
« La prévalence mise a jour des AFTN chez les nouveau-nés exposés au DTG au moment

de la conception est a 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 a d’'autres ARV

* Prochaine analyse prévue au 31 Mars 2019, avec une projection de 1226 naissances
ayant été exposees au DTG au moment de la conception

Si zéro AFTN supplémentaire, la Nombre total

borne inférieure de I'lC95% va &’AFTN Prévalence IC 95 %
croiser la borne supérieure du risque
pour I'exposition a d’autres ARV a la 4 sur 1226 0,33% 0,13%-0,84%
conception (0,21%), a 'EFV a la 0 0 0
conception (0,15%) et pour les 2 El7 ke UATE SRR e
femmes VIH- (0,13%) 6 sur 1226 0,49% 0,22%-1,1%
7 sur 1226 0,57% 0,28%-1,2%
Si une seule nouvelle AFTD 8 sur 1226 0,65% 0,33%-1,3%
supplémentaire, la borne inférieure
de I'lC95% va croiser la borne 9 sur 1226 0,73% 0,38%-1,4%
supérieure du risque pour 10 sur 1226 0,82% 0,45%-1,5%

I'exposition a d’autres ARV a la
conception (0,21%)

Zash R, IAC 2018, Abs. TUSY15
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