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Recommandations françaises antérieures

➢ Recommandations VIH

2013-2018 ANRS/CNS, sous la direction du Pr Ph. Morlat

➢ Recommandations VHB/VHC

2014-2016 ANRS/CNS, sous la direction du Pr D. Dhumeaux

2019 HAS (VHC)

➢ Recommandations IST

2016 SFD



 Une triple labellisation ANRS, CNS et HAS pour les aspects thérapeutiques, préventifs et curatifs

Nécessité de respecter la méthodologie HAS:

✓ Recherche bibliographique exhaustive

✓ Tableaux de synthèse des articles clés

✓ Production d’un argumentaire scientifique détaillé qui supporte les recommandations

✓ Groupe de relecture indépendant

✓ Validation finale par le collège de la HAS

Cadre général des nouvelles recommandations françaises

 Un champ élargi du VIH aux hépatites et IST

➢ Hépatites: F. Roudot-Thoraval (CHU Henri-Mondor Créteil)

➢ IST: Sébastien Fouéré (CHU St Louis, Paris)

➢ VIH et coordination globale: Pierre Delobel (CHU de Toulouse)



Contexte d’exigences strictes sur la prévention des conflits d’intérêts (≠ EACS, DHHS, WHO)

Aspects éthiques et règlementaires

✓ Charte de gestion des liens d’intérêts

✓ Dépôt des DPI: et actualisation annuelle: dpi.sante.gouv.fr

✓ Validation des DPI: 

➢ Service de déontologie de la HAS pour les groupes de travail thérapeutiques

➢Ministère des Solidarités et de la Santé (DGS et DAJ) pour les groupes de travail 

hors champ thérapeutique

✓ Enregistrement et retranscription intégrale de toutes les réunions

https://dpi.sante.gouv.fr/


Les recommandations françaises 
parmi d’autres recommandations internationales

OMS

EACS

DHHS - USA
UK



Regards croisés

3 exemples dans différentes recommandations internationales

1. ARV pendant la grossesse?

2. VIH et allaitement?

3. Traitements intermittents en allègement?
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 2018 recommandations OMS:  DTG en 1ère ligne chez l’adulte

Zash et al. NEJM 2018

WHO HIV guidelines 2021



DTG et grossesse: malformations du tube neural?

Tsepamo cohort in Bostwana : update 2020

CROI 2021

Risque faible 
mais x2 à x3 /pop générale



Tsepamo cohort in Bostwana : update 2022

AIDS congress 2022

DTG et grossesse: malformations du tube neural?

Risque = pop générale



Impact du DTG sur le neurodéveloppement dans les modèles animaux 

Pas de toxicité

Birth Defects Research 2019

Birth Defects Research 2021



Impact du DTG sur le neurodéveloppement dans les modèles animaux 

Toxicité potentielle

Molecular Neurobiology 2021

Toxicological Sciences 2021

eBioMedicine 2020

JID 2022



CROI 2023

DTG et grossesse: malformations?

n=309 sous DTG à la conception



CROI 2023

DTG et grossesse: malformations?



Efficacité virologique rapide du DTG pendant la grossesse

Lockman Lancet 2021 Kintu Lancet HIV 2020

Début tardif au 3ème T (étude DolPHIN-2)



Effets secondaires métaboliques du DTG pendant la grossesse

Lockman Lancet 2021

Prise de poids pendant la grossesse 
+28% bras TAF/FTC/DTG vs TDF/FTC/EFV

Malaba Lancet HIV 2022

Evolution du poids en post-partum DTG vs. EFV



DTG et grossesse: recommandations EACS

EACS 11.1 october 2022



Toxicité des ARV pendant la grossesse: l’exemple de l’Efavirenz

Traitement recommandé par l’OMS de 2010 à 2019
Recommandé dans les recos DHHS également 
EACS: alerte au 1er T en 2011 puis conservé comme option possible depuis 2015



Toxicité des ARV pendant la grossesse: l’exemple de l’Efavirenz

DHHS Jan. 31, 2023

The U.S. Food and Drug Administration continues to advise women to avoid
becoming pregnant while taking EFV and to advise health care providers to avoid
administering EFV during the first trimester because fetal harm may occur. 

However, the data on more than 7,900 periconception exposures to EFV from
Botswana are sufficient to rule out a threefold or greater increased risk of NTDs
with the use of EFV. As a result, the Perinatal Guidelines do not restrict the use of 
EFV during pregnancy or in women who are planning to conceive; this is
consistent with the British HIV Association guidelines and WHO guidelines



Le seul ARV contre-indiqué au premier trimestre pour son risque tératogène est l’efavirenz. Ce risque a été

contesté par certaines publications, ce qui a mené certains groupes d’experts à autoriser sa prescription en 

période péri- conceptionnelle (OMS, USPHS), mais des données de la cohorte EPF montrent une 

augmentation significative du taux de malformations du système nerveux central en cas d’exposition à

l’efavirenz au premier trimestre (35). 

Rapport Morlat, actualisation 2018

Rapport Morlat, 2013

Toxicité des ARV pendant la grossesse: l’exemple de l’Efavirenz



Sibiude PLoS Med 2014

Toxicité des ARV pendant la grossesse: l’exemple de l’Efavirenz



Williams Lancet HIV 2020

Troubles neurologiques dans le suivi des enfants exposés non-infectés



Williams Lancet HIV 2020

Troubles neurologiques dans le suivi des enfants exposés non-infectés

Microcéphalies sous Efavirenz



Williams Lancet HIV 2020

Troubles neurologiques dans le suivi des enfants exposés non-infectés

Microcéphalies sous Efavirenz vs. Darunavir



Troubles neurologiques dans le suivi des enfants exposés non-infectés

Crowell AIDS 2020

n=3747 enfants suivis jusqu’à 4 ans
• Microcéphalie
• Epilepsie
• Troubles ophtalmologiques
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3 exemples dans différentes recommandations internationales

1. ARV pendant la grossesse?

2. VIH et allaitement?

3. Traitements intermittents en allègement?



Allaitement maternel et infection VIH

Enjeux et questions

 Souhait d’allaitement de certaines femmes infectées par le VIH

➢ Bénéfices nutritionnels et immunologiques / mortalité infantile

Surtout dans les pays à faible niveau de vie

➢ Enjeux individuels et familiaux/communautaires

 Risques potentiels ?

➢ Exposition du nourrisson aux ARV: toxicité?

➢ Transmission virale résiduelle ?

Dans le contexte de non-recommandation actuelle 

 parfois allaitement non avoué et donc sans surveillance



Allaitement maternel et infection VIH

Différences entre les contextes « Nord » et « Sud »



Allaitement maternel et infection VIH

Différences entre les contextes « Nord » et « Sud »

Sibiude CID 2023



Allaitement maternel et infection VIH

Recommandations françaises antérieures

Rapport Morlat, actualisation 2018

Evolution possible des recommandations? 
Quels risques de l’allaitement sous ART maternel dans le contexte « Nord »?



Allaitement maternel et infection VIH

Questions

Transmission par l’allaitement ≠ transmission sexuelle

➢ Volume important de lait ingéré de façon quotidienne

≠

Exposition ponctuelle à quelques ml de sécrétions génitales

➢ Vulnérabilité immunologique de la muqueuse digestive du nourrisson

Données sur alimentation mixte vs. allaitement maternel exclusif (hors 

ART) Coovadia et al. Lancet 2007

➢ Transmission cellulaire vs. virus libre ?

⚠️

 L’extrapolation U=U pour l’allaitement n’est pas évidente

 Où positionne-t-on le bénéfice/risque?

Bénéfice différent selon le contexte pays à bas vs. haut niveau de vie

?





Etude PROMOTE (Cohan AIDS 2015)

 1 cas de transmission pendant l’allaitement alors que la mère avait une CV indétectable (<400 c/ml)

Etude Mma Bana (Shapiro NEJM 2010)

 2 cas de transmission pendant l’allaitement à 3 mois malgré CV indétectable (<50 c/ml) dans le plasma 

et le lait maternel 1 mois et 3 mois après l’accouchement.

DREAM program in Malawi (Giuliano PLoS One 2013)

 1 cas de transmission pendant l’allaitement à 12 mois alors que la mère avait une CV indétectable 

(<37 c/ml) dans le plasma et le lait à 3, 6 et 12 mois

Etude IMPAACT PROMISE (Flynn JAIDS 2021)

 2 cas de transmission pendant l’allaitement alors que la mère avait une CV indétectable (<40 c/ml)

Etude DolPHIN-2 (Malaba Lancet HIV 2022)

 1 cas de transmission pendant l’allaitement à S72 alors que la mère avait une CV indétectable (<50 

c/ml) à tous les temps de surveillance

Transmission par l’allaitement malgré un contrôle virologique maternel



Transmission par l’allaitement malgré un contrôle virologique maternel

Flynn JAIDS 2021

Giuliano PLoS One 2013





Allaitement maternel et infection VIH

➢ Quelques cas de transmission documentée par l’allaitement 

malgré CV indétectable chez la mère

➢ Très peu de données dans les pays du Nord

Suisse : allaitement n=20 femmes/41 en 2019 et 2020

Manque de puissance statistique 

 Risque faible mais non nul: 

Place de la PrEP chez l’enfant allaité?



Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant

Flynn JAIDS 2018

Etude IMPAACT PROMISE  n=2431 paires mère/enfant randomisées, Afrique australe

Traitement ARV maternel (n=1220) vs. prophylaxie prolongée NVP du nourrisson (n=1221)

95% déjà traitées pendant la grossesse dans l’étude PROMISE antepartum



Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant

=> Recommandation OMS: PrEP chez l’enfant allaité si CV maternelle > 1000 copies/ml

Lancet 2016



Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant: stratégie « SUD »

Nagot OA-4 CROI 2023



Nagot OA-4 CROI 2023

Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant: stratégie « SUD »



W6-W8

Nagot 777.5 CROI 2023

Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant: stratégie « SUD »



Recommandations OMS et EACS sur l’allaitement

WHO HIV guidelines 2021

EACS 11.1 october 2022



Prophylaxie pré-exposition chez l’enfant: stratégie « NORD » ?

➢ Bénéfice/risque différent « NORD » vs. « SUD »: 
pas d’enjeux nutritionnels et de mortalité infantile au Nord

➢ Exigence élevée au Nord: objectif 0 contamination des enfants

➢ Recommandations internationales
 Suisse : pas de recommandation de TPE ni de PrEP chez l’enfant lorsque la mère est en succès 

virologique, ni en post-partum (TPE), ni si allaitement (PrEP)
Allaitement:

✓ Décision concertée au cas par cas
✓ Conditions nécessaires : allaitement possible si « scenario idéal »
✓ Exposer de façon objective les incertitudes
✓ Suivi rapproché

 USA et UK : TPE par zidovudine pendant 2 à 4 semaines en post-partum

 France ?
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Pourquoi?

➔Améliorer la qualité de vie des PVVIH
✓ Diminution des effets secondaires
✓ Prévention de la toxicité à moyen et long terme
✓ Réduction des prises médicamenteuses

➔ Réduction des coûts

Allègement thérapeutique dans l’infection VIH

Pour quels patients?

Patients en succès virologique (durée préalable?)
et absence de résistance virologique => histoire thérapeutique, génotypes cumulés…

➢ Tous les PVVIH?
➢ Ou populations particulières où un bénéfice spécifique est attendu: prévention de toxicité

Ex: diminution du risque cardio-vasculaire, rénal, etc…
➢ Quels risques potentiels: Emergence de résistance? Réplication résiduelle? Echappement 

compartimental? Inflammation chronique?  Pas/peu à court terme, quid à moyen/long 
terme?



Traitements intermittents en allègement?

De WINDOW, STACCATO, SMART
à 4D, PENTA 16, QUATUOR, et DUETTO

Les essais WINDOW, STACCATO et SMART ont (temporairement) mis un arrêt aux stratégies 
de traitements intermittents:

➢ Emergence de résistance virologique (Essai ANRS WINDOW)

➢ Echec des traitements intermittents 1 sem/2 (STACCATO)

➢ Surmortalité des arrêts longs guidés par les CD4 au seuil de 250/mm3 (SMART)



Traitements intermittents en allègement?

 Objectifs:

✓Absence de rebond virologique en 48-72h d’arrêt

✓Absence d’émergence de résistance

✓Absence d’évènements cliniques liés au rebond

Le renouveau des traitements intermittents…

Traitements intermittents avec arrêts brefs



FASEB J 24,1649-1655 (2010)
FASEB J 29,2223-2234 (2015)

ICCARRE puis ANRS 4D : proof of concept

De Truchis JAC 2018

➔ Essai ANRS 162 4D: trithérapie 4 jours/7
2NRTI + 1 NNRTI ou 1 IP/r

n=100

essai pilote non comparatif



Lancet HIV 2016

TDF/FTC/EFV 
Randomisation 5j/7 vs. 7j/7



PLoS One 2018



Landman et al. Lancet HIV 2022



Landman R, CROI 2021, Abs. 419

Essai ANRS-170 QUATUOR : traitement ARV 4j/7 en switch, résultats à S96 (3)

Echec virologique : 5,3 % (1,9 - 8,6) avec INNTI, et 2,4 % (0,6 - 4,1) avec INI à S96

63

Essai ANRS 170 QUATUOR:  suivi à S96

100



Les traitements intermittents ne sont même pas abordés! 



Merci de votre attention


	Diapositive 1
	Diapositive 2
	Diapositive 3
	Diapositive 4
	Diapositive 5 Les recommandations françaises  parmi d’autres recommandations internationales
	Diapositive 6
	Diapositive 7
	Diapositive 8
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11
	Diapositive 12
	Diapositive 13
	Diapositive 14
	Diapositive 15
	Diapositive 16
	Diapositive 17
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20
	Diapositive 21
	Diapositive 22
	Diapositive 23
	Diapositive 24
	Diapositive 25
	Diapositive 26
	Diapositive 27
	Diapositive 28
	Diapositive 29
	Diapositive 30
	Diapositive 31
	Diapositive 32
	Diapositive 33
	Diapositive 34
	Diapositive 35
	Diapositive 36
	Diapositive 37
	Diapositive 38
	Diapositive 39
	Diapositive 40
	Diapositive 41
	Diapositive 42
	Diapositive 43
	Diapositive 44
	Diapositive 45 Allègement thérapeutique dans l’infection VIH
	Diapositive 46
	Diapositive 47 Le renouveau des traitements intermittents…  Traitements intermittents avec arrêts brefs
	Diapositive 48
	Diapositive 49
	Diapositive 50
	Diapositive 51
	Diapositive 52 Essai ANRS-170 QUATUOR : traitement ARV 4j/7 en switch, résultats à S96 (3)
	Diapositive 53
	Diapositive 54

