N

N

Médicaments antirétroviraux et issues de grossesse:
approche pharmaco-épidémiologique

Laura Saint-Lary

» To cite this version:

Laura Saint-Lary. Médicaments antirétroviraux et issues de grossesse: approche pharmaco-
épidémiologique. Médecine humaine et pathologie. Université Paul Sabatier - Toulouse III, 2023.
Frangais. NNT: 2023TOU30229 . tel-04551493

HAL Id: tel-04551493
https://theses.hal.science/tel-04551493

Submitted on 18 Apr 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04551493
https://hal.archives-ouvertes.fr




Remerciements
Aux membres de mon jury de thése,

A mes rapporteurs de thése, Florentia Kaguelidou et Mahmoud Zureik, je suis honorée que vous ayez
accepté d’évaluer mes travaux de thése. Soyez assurés de ma gratitude et de mon profond respect. A
mes examinateurs de thése, Jeanne Sibiude, Antoine Pariente et Cyrille Delpierre, je vous remercie
sincerement de participer a mon jury de these.

A mes co-directrices de thése,

A Agnés Sommet, Directrice de thése, je vous remercie pour la confiance que vous m’avez accordée
des mon arrivée en stage de Master 2. Merci de m’avoir enseignée la rigueur méthodologique, le sens
critique et le golt de la pharmacologie. Je vous remercie infiniment pour vos nombreux conseils et
encouragements, notamment lors des présentations orales ! Je n’aurai jamais osé me lancer sans votre
aide. Enfin, merci pour la bienveillance et la compréhension dont vous avez toujours fait part.

A Valériane Leroy, Directrice de theése, je vous remercie pour |'idée initiale de ce sujet de thése et de
cette belle collaboration avec Agnés. Merci de m’avoir choisie pour ce projet, et de m’avoir fait
confiance sur la gestion de celui-ci. J’ai beaucoup appris a vos c6tés, notamment dans le domaine du
VIH qui vous anime avec passion. Merci pour vos encouragements, vos remarques justes, votre
compréhension et votre bienveillance. Enfin, merci pour le soutien apporté dans les recherches
(difficiles mais réalisables) de financement !

A I’Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites virales, merci pour le soutien financier
apporté (ANRS n°12433 B112) pour la réalisation de ces travaux de these.

A Christine Damase-Michel, Isabelle Lacroix, Justine Benevent, Anna-Belle Beau, Christophe
Vayssiéere, Alpha Diallo, Laure-Amélie de Monteynard, Christelle Paul, Lucie Marchand, Roland
Tubiana, Josiane Warszawski, Laurent Mandelbrot, Claire Rekacewicz, Ventzislava Petrov-Sanchez,
Albert Faye, Jeanne Sibiude et Frangois Dabis, je vous remercie pour votre implication dans mes
travaux de thése, pour votre disponibilité lors de nos nhombreux échanges passionnants et pour le
partage de vos connaissances dans vos domaines d’expertise. J'ai beaucoup appris a vos coOtés.

Aux membres de 'ANRS, a Laure-Amélie, Christelle, Noémie, Joséphine, Léna, Séverine et Alpha,
merci pour votre accueil chaleureux durant mes missions au sein de vos locaux.

Aux membres du Service de Pharmacologie Médicale et Clinique de Toulouse, merci pour votre
accueil, le partage de connaissances, et les échanges passionnants.

Aux membres de I’équipe SPHERE, et plus particulierement aux membres des axes « Médicaments,
grossesse et allaitement » et « Santé globale périnatale, enfants et adolescents en Afrique », je vous
remercie de m’avoir intégrée dans vos équipes. Merci pour votre disponibilité. Nos réunions en petit
comité m’ont beaucoup apporté sur la réflexion méthodologique, I'interprétation et la valorisation des
résultats de ces travaux de thése.

A Sandra Bourgouin, merci pour toute I'aide que tu m’as apportée depuis mon arrivée en master. C’'est
toujours un plaisir de passer le pas de ta porte pour trouver ta bonne humeur communicative et ta
bienveillance. A Gaélle Barencourt et Florence Fabre, merci pour votre aide précieuse au sein du
service !



A mes collégues, partenaires de I’Aquarium, de I’étage du CEIP et des étages supérieurs, merci pour
votre soutien depuis mon arrivée dans le service, pour tous les moments d’échange, de partage et de
détente gustative !

A mes amis, qui de prés ou de loin ont contribué a la réalisation de cette these. Merci pour votre
soutien et tous les moments partagés, essentiels pour se changer les idées | A Léna, ma partenaire de
biologie, de soirées étudiantes, et d’escapades marseillaises. Merci pour ton amitié précieuse,
construite depuis tant d’années. A Marie, Zenab et Gaélle, mes acolytes avec qui j'ai débuté au sein
du service de pharmacologie ! Merci pour tous les bons moments de vie. A Babeth et Mathieu, mes
piliers depuis le master, merci pour ces milliers de messages échangés. Sans vous, je n’aurai
certainement pas eu la motivation et I’envie un peu folle de me lancer dans un doctorat ! Je suis fiere
de continuer a tisser une amitié solide, malgré les milliers de kilométres qui nous séparent. Un
immense merci a toi ma Nat, pour ces innombrables heures au téléphone, vraie thérapie dans nos vies
a mille al’heure ! Grace a toi, j'apprends a avoir un peu plus de mordant au milieu de ma (trop grande)
gentillesse. Merci de me coacher, de me soutenir et de trouver les mots justes. Tu es un exemple de
détermination et de persévérance. Merci pour cette amitié et complicité inestimables. Tu es ma sceur
née d’une autre mére.

A mes parents, je ne saurai jamais comment vous remercier pour toutes ces années ou vous m’avez
encouragée, rassurée et démontrée que j'étais capable d’accomplir de grandes choses. Merci de
m’avoir toujours poussée a aller plus loin. Merci de garder votre porte toujours ouverte pour accueillir
ma petite famille, retrouver nos moments familiaux, ou trouver simplement des oreilles attentives.

A ma petite sceur, Gaélle, petite en age mais grande par I'ambition. Généralement, les grandes sceurs
servent a donner I'exemple, dans notre cas c’est toi qui me guides sur la voie de la réussite ! Je suis si
fiere de ton parcours et de tout ce que tu entreprends. Merci pour cette complicité qui nous lie, pour
tous ces moments de rire, pour ces voyages aux quatre coins du monde. Merci pour ton soutien
pendant la thése et I'aide précieuse en tant que marraine ! Je le répéte souvent, « tu es mon humain
préféré ».

A Aidi, merci pour ces belles années. Elles n’ont pas été assez nombreuses. Merci pour tout le bonheur
gue tu m’as apporté. Tu es dans mon coeur a tout jamais.

A mes grands-parents, merci d’avoir toujours été la pour moi. A mon grand-pére Jean, tu es un vrai
exemple de courage, de dévouement et de persévérance, j'espere étre a la hauteur des valeurs que tu
m’as inculquées et transmises. A ma grand-meére Elise, notre petite reine d’Angleterre du Comminges.
Ta douceur, mélée a ta force de caractere, nous ont inspirés la marque de fabrique de tous les Saint-
Lary ! A ma grand-mére Christiane, Victor Hugo I'a si justement écrit, « Tu n’es plus la oU tu étais, mais
tu es partout la ol je suis ». Pas un jour ne passe sans que je pense a toi. J'espere que de la ol tu me
regardes tu es fiere de moi !

A mes tantes, oncles, cousines et cousins, merci pour tous ces moments conviviaux que je chéris. Note
spéciale pour les repas a la Sortie 16 !

A mes beaux-parents et mes belles-saeurs, merci pour tous les bons moments et votre aide précieuse
ces derniers mois.



A Milan, merci de m’avoir suivie et encouragée dans cette folle aventure : un bébé en 2022, une thése
en 2023 ! Merci pour ton soutien infaillible, tes encouragements dans les moments de doute. Je
mesure la chance que j’ai de t’avoir dans ma vie. Je nous souhaite encore mille et une année de
bonheur, il nous faudra au moins tout ce temps pour profiter et accomplir tous nos réves les plus fous.
Je t'aime.

A Léo, je ne pouvais finir mes remerciements sans un mot pour toi. Il y a des rencontres qui nous
bouleversent a tout jamais, tu en fais partie. Merci de m’avoir choisie comme maman. Merci d’étre
toi, plein de vie, d’enthousiasme et de caractére bien trempé (de qui tiens-tu cela ? ...). J'espére te
transmettre mon envie d’apprendre, ma curiosité et ma détermination. Maman sera toujours la pour
toi. Je t'aime d’un amour inconditionnel !



) Table des matieres

R =l LT £ T U TS 8
LiSte deS taDIEAUX ... et s bbb ns 9
LiSte deS @br@VIatioNS ....coouiiiiie ettt et st e st e et e s be e e sab e e s bae e aneeesreeeane 10
RESUME dBS TraVAUX ceeuuveeiiiieriiiesieeeeitte st ettt e st e ettt e st e e s bt e e st e e sabe e e beeesabee e beeesabeesbeeesabeesaseesaneeesareeann 12
1Y o1 1 - T AP U PP P PP TPPTPRRUPRRPON 14
) I e} 4 o Yo [ [ o] o RSOOSR 16

A) Epidémiologie de I'infection Par 1€ VIH .........cuiicuie ittt 16

B) L’infection par le VIH chez la femme enceinte non traitée par médicaments antirétroviraux. 17

a) Latransmission mere-enfant (TME) du VIH .....ccoiooiiiiiiiecee ettt 17
b) Lesissues de grossesses défavorables ..........occuviiiiie i 18
C) La prise en charge des femmes enceintes vivant avec le VIH..........cccoocieeiciiee e, 21
a) MEdIiCamMENTS ANTIrETIOVIFAUX.....vuieiuieeeieeeeieecieeeciteeeteessteeesteestaeesaseesbaesssteesnbaeessseesnsesenseeesaseenn 21
b) Physiopathologie de I'infection Par & VIH ..........cocvieiiie et e 21
i.  Inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI) .....ccccceeeeiieeeeiiieee e, 23
ii.  Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) ......cccovveiiciieeeicieee e, 25
iii.  INhibiteurs de 12 ProtEase (IP) .......cucuiii ettt e e et e e et e e e s ebae e e e areeesannaeeaean 26
iv. Inhibiteurs de I'iNtEZrase (INI).......cccueeeieriiie ettt et et e erre e re e et e e s be e ebeeesareesareeenns 27
v. Inhibiteurs de fusion et inhibiteur du CCRS5 .........ccoviiiiiiienie e 28
c¢) Pharmacocinétique et pharmacodynamique des médicaments antirétroviraux pendant la

= 0 1YY T N 29
d) Recommandations des traitements antirétroviraux chez les femmes enceintes..................... 29

C) Difficultés liées a I’évaluation des conséquences de I'exposition médicamenteuse pendant la

= 0 1YY T N 34
II) Questions de recherche et 0bJECLITS ........ueiiiiiiiie e e et e 36
1)) (07 To 1 [T o [o Yot o] - ARURURU TSP U TR 37
V) Approche multi-source : bases de données utilisées pour ces travaux de thése .........c........... 38

A) Revue systématique de la littérature et méta-analySe ........cccceeecieeeecciiieeccciee e 38

B) Sources de données en pharmacoVigilanCe ..........c.eeiieiiiiicciiie e 41

a) LA pharmacoViGilanCe ......ccueiiuii ittt ettt et s be e e aa e e be e e raeeearae s 41

b) La base de données de pharmacovigilance de FANRS ..........cocieeciieeiiieciee et e 42

¢) Labase de données mondiale de pharmacovigilance, Vigibase® .........ccccocvveiiviieeicciee e, 44

C)  EUROMEAICAT weveeeeeeeeeeee ettt et et e et seeeeeseseeeeseseseee s s eeesaseeseeseeeseesseeeeteseesassaeesseeseenees 46
V) Résultats des travauX d@ thESE.........ocoiiii ettt e et e e et e e e e aae e e e e araeaeas 49



A) Issues de grossesse défavorables et exposition prénatale aux inhibiteurs de la protéase versus
inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse chez les femmes enceintes infectées par

le VIH : revue systématique de la littérature et méta-analys ......ccccceeeeciiieecciiee s 49
F ) I €011} (=) 4 (IO RRURRRRRROt 49
b) Problématique et objectifs de I'6tUdE........ccceeciiieciiiecee e 49
o) TR 1Y/ =3 d Vo o {3 49
d)  PrinCIPAUX FESUIALS .. .uveeiiciiie ettt e e e e te e e e et e e e s eabae e e enbaeeeenseeeeennrenas 50
() I 20 o] 1o Y T o T o D AU UUURRRRRROt 51

B) Exposition aux médicaments antirétroviraux in utero et issues de grossesse : analyse
secondaire des données de pharmacovigilance des recherches sur le VIH promues par I'lnserm-

ANRS ettt et h et bt et h e et e teeh e e bt eheeaee bt ea e e Eeehe et e eteeht e beeheentenbeeateteeneentas 83
) I o] 0] (=Y 4 o < TSR 83
b) Problématique et objectifs de 'EtUde........cc.eecieeiciiiecee e e 83
(o) TR 1Y/ =3 1 o To o {13 USSR 84
d)  PrinCIPAUX FESUIATS . .uveiiieieie ettt e e e te e e et e e e e et e e e eeabaeeeensbeeeeenseeeeenrenas 85
L) I V1o [oF 1 d oY s 1 o AR 86
C) Exposition aux inhibiteurs de I'intégrase et anomalies congénitales : étude cas/non-cas a
partir de la base de données mondiale de pharmacovigilance VigiBase.........cccccvevvveeeevciieeeennen. 110
) I o] 1] (=Y 4 o <SSR 110
b)  Problématique et 0B ECHIfS ....cccviiieeeeeeeee e 110
o) IR |V =1 d o To Lo [T OO PU RSO RPN 110
) RESUIATS . ereeei ettt ettt e et e e e et e e e eeabe e e e e ebaeeseeabreeeeebeeeeeentreeeeantreeeeenteeas 111
€)  PUDBIICATION N3 ettt ettt e eete e e e e e e e e e e e abr e e e e aba e e e eebreeeeebaeeeeenrreas 112
D) EuroCAARV : European study of Congenital Anomalies associated with Antiretroviral medicine
EXPOSUIE e eieieieieieieieeeeeteteeeeeeeetteteteeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeteteeeeeeeeeeeeeteterereeetereeeeeeeeeeetereeeeereeeeeeeeeeeeeeerereneeane 141
F ) I o] 1] (= ¢ (< I EEOEEEUU EEUS U RR RO RPN 141
b)  Problématique et ODJECEIT ....c..eeiiee e e 141
(o) IR |V =1 d o [o Lo [T SRR U 142
Lo ) I YT U] - SRR 143
e) Discussion des prinCipauX FESUITATS........cc.eeiieeeiieeciee et etee e e e srr e e sre e ebaeeeanas 144
f)  Valorisation SCIENTIFIQUE ........iciieeciee et et sare e s be e ebae e sbee e 164
Vi) (D1 TYo{U 1Y (o] o PP 165
A) Intérét de 'approche MUII=SOUICE ......ueiiieiiiie ettt aree e e 165
B)  SYNThESE dES MESUITALS.....eeiiieiiieeieeeee ettt e et e e et e e e eatr e e e e atae e e eeasaeeeeeasaeeaean 171
C)  Validité externe des rSUITATS........iiiiiiiiiiiiii et e e erree e e e e e eeeabbreeeeeeeessnnnnns 172
() AN oY Tot a0 g 0 1< g Yoo Fo [o} =4 Lo [0 =Ty RS 174
E) GENéralisation des rESUITATS......ccccciiiieeciiie ettt e et e e te e e eeare e e e e areeesennreeeeenneeaean 177



ViI) Perspectives de reChEICRE .........eii e e e e e e e e e e 178
A) Bases de données MEdico-adminiStratiVeS........ccceeeciieiiieeeiiieriee e erre e cee e e sreeereeeebee e 178
B) Etude de cohorte internationale conduite en Afrique Sub-Saharienne..........ccccocccevevveennen. 180

C) Etude de cohorte visant a évaluer I'impact de I'exposition médicamenteuse chez les enfants

IO [ W IV =(= T o LI 3= RS 180
RV IR e T Ve 11 o T o RS 182
2] =T =T o 1ol T PSP 183



Liste des figures

Figure 1 Estimation mondiale du nombre d’adultes et d’enfants vivants avec le VIH en 2021. 16
Figure 2 Distribution des nouvelles infections par le VIH et de la population, par age et sexe, 17
en Afrique Sub-Saharienne, en 2020.
Figure 3 Cycle de réplication du virus du VIH. 22
Figure 4 Structure du virus du VIH. 23
Figure 5 Mécanisme d’action des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse. 24
Figure 6 Mécanisme d’action des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse. 25
Figure 7 Mécanisme d’action des inhibiteurs de protéase. 26
Figure 8 Mécanisme d’action des inhibiteurs de I'intégrase. 27
Figure 9 Mécanisme d’action du maraviroc. 28
Figure 10  Evolution de la couverture antirétrovirale maternelle et réduction du nombre 29
d’enfants infectés par voie verticale par le VIH depuis 2010.
Figure 11  Malformations du tube neural en fonction du traitement antirétroviral materneletdu 31
statut d'infection par le VIH, ao(t 2014-mars 2019 dans I'étude TSEPAMO.
) Description des risques liés a I’exposition médicamenteuse in utero en fonction des 35
Figure 12 phases de développement du foetus.
Figure 13  Exemple d’un forest-plot, résumant les résultats graphiques d’une méta-analyse. 40
. Circuit de déclaration d’un effet indésirable médicamenteux en France, en Europe et 42
Figure 14
dans le Monde.
Figure 15 Constitution de la base de données EFEMERIS. 47
Figure 16 Nombre de cas d’anomalies congénitales observés aprés une exposition aux 146
médicaments antirétroviraux par registres, entre 1995 et 2019.
Figure 17 Diagramme de flux résumant la sélection de la population d’étude des analyses 146
principales.
] Etude de cohorte observationnelle analytique longitudinale de type exposés non- 166
Figure 18 exposés.
Figure 19  Etude observationnelle analytique de type cas/témoins. 166
Figure 20  Etude expérimentale, de type essai clinique contrélé randomisé. 167




Liste des tableaux

Tableau 1

Synthese des données d’issues de grossesse défavorables chez les femmes enceintes
infectées et non infectées par le VIH, publiées dans une revue systématique de la
littérature et méta-analyse en 2016

19

Tableau 2

Evolution des recommandations de I'OMS relatives aux médicaments antirétroviraux
chez la femme enceinte entre 2003 et 2023.

33

Tableau 3

Description des données démographiques, maternelles et de naissance des cas
d’anomalies congénitales observés pour tout médicament antirétroviral, et chaque
médicament présentant plus de 20 cas, dans 14 registres européens entre 1995 et
2019.

147

Tableau 4

Description de I'exposition médicamenteuse aux antirétroviraux, parmi les 173 cas
d’anomalies congénitales retrouvés dans 14 registres européens, entre 1995 et 2019.

151

Tableau 5

Nombre et diagnostic des 173 cas d’anomalies congénitales retrouvés dans 14
registres européens, entre 1995 et 2019.

153

Tableau 6

Description des anomalies congénitales observées par sous-groupe d’EUROCAT et
par médicament antirétroviral spécifique (n>20), aprés une exposition aux
médicaments antirétroviraux, dans 14 registres européens entre 1995 et 2019.

154

Tableau 7

Reporting odds ratio ajustés estimés dans I'analyse principale pour la confirmation
de précédents signaux et la détection de nouveaux signaux entre la survenue
d’anomalies congénitales et I'exposition aux médicaments antirétroviraux.

158

Tableau 8

Reporting odds ratio ajustés estimés dans |'analyse de sensibilité incluant 171 cas
pour la confirmation de précédents signaux et la détection de nouveaux signaux entre
la survenue d’anomalies congénitales et [I'exposition aux médicaments
antirétroviraux.

161

Tableau 9

Synthese des études sélectionnées dans I'approche multi-source.

169




Liste des abréviations

3TC

ABC
ADN
AMM
ANRS
ANSM
ARN
ARV
ATC

ATZ

AZT ou ZDV
BNPV
BTG
CIM-10
COBl ou /c
CRPV
CTG

DAT

DCI

DDC

DDI

DLV

DRV
DTG
EFEMERIS
EFV

EIM
EMA
ETR
EUROCAARV
EVG

FTC

FPV

gp

HIC

IDV

INI

INTI
INNTI

IP

LPV
LMIC
MedDRA
MVC
NFV
NRTI
NNRTI
NVP
OoMS

Lamivudine

Abacavir

Acide Désoxyribonucléique

Autorisation de mise sur le marché

Agence Nationale de Recherche sur le Sida et hépatites virales
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Acide Ribonucléique

Antirétroviraux

Anatomical Therapeutic Chemical

Atazanavir

Zidovudine

Base nationale de pharmacovigilance

Bictegravir

Classification Internationale des Maladies, 10™ version
Cobicistat

Centre régional de pharmacovigilance

Cabotegravir

Stavudine

Dénomination Commune Internationale

Zalcitabine

Didadosine

Delavirdine

Darunavir

Dolutegravir

Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques

Efavirenz

Effet indésirable médicamenteux
European Medicines Agency
Etravirine

European study of Congenital Anomalies associated with Antiretroviral medicine exposure

Elvitegravir

Emtricitabine

Fosamprenavir

Glycoprotéine

High Income Countries

Indinavir

Inhibiteur de I'intégrase

Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
Inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse
Inhibiteur de la protéase

Lopinavir

Low and Middle Income Countries

Medical Dictionary for Regulatory Activities
Maraviroc

Nelfinavir

Nucleoside reverse transcriptase inhibitor
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor
Nevirapine

Organisation Mondiale de la Santé

10



Pl
RAL
RPV
RTV ou /r
Sida
sQv
T20
TAF
TDF
TPV
VIH

Protease inhibitor

Raltegravir

Rilpivirine

Ritonavir

Syndrome d’'Immunodéficience Acquise
Saquinavir

Enfurvitide

Tenofovir alafenamide fumarate
Tenofovir disoproxil fumarate
Tipranavir

Virus de I'lmmunodéficience Humaine

11



Résumé des travaux

En 2022, environ 38 millions de personnes dans le Monde étaient infectées par le VIH, comprenant
1,2 million de femmes enceintes. De nombreuses études ont mis en évidence un risque plus élevé
d’issues de grossesse défavorables chez les femmes vivant avec le VIH par rapport a celles non-
infectées. De plus avant I’ere des médicaments antirétroviraux, le risque de transmission mere-enfant
du virus était élevé. Depuis 2000, I'OMS a progressivement recommandé les médicaments
antirétroviraux, utilisés seuls puis en combinaison, pour réduire le risque de transmission du virus du
la mere a I’enfant, puis pour améliorer la santé maternelle, et réduire la transmission sexuelle du VIH.
Or, les médicaments antirétroviraux sont aussi associés avec un risque d’issues de grossesse
défavorables plus élevé chez les femmes traitées. Depuis la recherche de traitements optimisés, c’est-
a-dire mieux tolérés pour les femmes, sans risque de foeto-toxicité, et plus efficaces pour réduire la
réplication virale chez les meres et la transmission a I’enfant, n’a cessé de progresser, représentant un
enjeu majeur avec la généralisation de |'accés au traitement. Depuis 2004, des programmes d’acces
aux médicaments antirétroviraux a large échelle ont été mis en ceuvre, tenant compte des bénéfices
apportés en termes de santé maternelle et de prévention du risque de transmission de la mére a
I’enfant. Ainsi en 2022, la couverture mondiale des médicaments antirétroviraux concernait 82% des
femmes enceintes vivant avec le VIH, soit 984 000 femmes. Depuis 2019, I'Organisation Mondiale de
la Santé recommande une combinaison antirétrovirale basée sur le dolutegravir, un inhibiteur de
I'intégrase (INI), pour toute personne vivant avec le VIH, présentant la meilleure efficacité et tolérance
en comparaison des autres médicaments antirétroviraux. Des combinaisons basées sur un inhibiteur
non-nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) ou un inhibiteur de la protéase (IP) sont toujours
utilisées comme traitement de deuxiéme ou troisieme ligne chez les femmes enceintes. Mes travaux
de thése ont pour objectif d’explorer la relation VIH, médicaments antirétroviraux et issues de
grossesse, afin d’évaluer le versant risque de la balance bénéfice-risque de ces médicaments. Les
objectifs spécifiques concernent I'évaluation des risques liés a I'utilisation des différents médicaments
antirétroviraux sur les issues de grossesse, en utilisant une approche multi-source, basée sur les
données de la littérature et de plusieurs bases de données de pharmacovigilance.

Le premier travail a consisté a conduire une revue systématique de la littérature et une méta-analyse
pour mesurer les risques d’issues de grossesse défavorables aprés une exposition prénatale aux
combinaisons d’IP en comparaison des combinaisons d’INNTI. Aucun risque significatif n’a été mis en
évidence pour la majorité des issues de grossesse défavorables évaluées dans la méta-analyse,
comprenant 32 études et 45 427 femmes enceintes. Toutefois, une augmentation globale significative
du risque de nouveau-nés trés petits pour |’age gestationnel a été retrouvée apres une exposition aux
combinaisons d’IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]) en comparaison des combinaisons d’INNTI, a partir de deux
études (publication n°1, BMC Pregnancy and Childbirth, 2023).

La deuxiéme étude a consisté a conduire une revue rétrospective et exhaustive des issues de
grossesses survenues dans les essais et cohortes conduis et répertoriés dans la base de données de
pharmacovigilance de I’ANRS (Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites virales). Celle-
ci visait a mesurer les risques d’issues de grossesse défavorables apres une exposition prénatale aux
différentes combinaisons antirétrovirales en comparaison des combinaisons d’INNTI. Aucune
augmentation significative du risque d’avortement spontané, de prématurité et de faible poids de
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naissance n’a été retrouvée suite a une exposition a l'une des combinaisons antirétrovirales en
comparaison des combinaisons d’INNTI, dans cette revue qui incluait 34 études et 918 grossesses.
Néanmoins, un risque accru de faible poids de naissance a été observé aprés une exposition prénatale
aux combinaisons INTI exclusives (ORa 6,05 [1,25-29,16]), en comparaison des combinaisons d’INNTI.
Toutefois, ce résultat n’a pas été confirmé par les analyses de sensibilité (publication n°2, Br J Clin
Pharmacol, 2022).

Enfin, deux approches ont été utilisées a partir des données post-marketing dans |'objectif de détecter
des signaux de disproportionnalité relatifs a la survenue d’anomalies congénitales apres une exposition
prénatale aux médicaments antirétroviraux : la premiére a partir de la base de données mondiale de
pharmacovigilance VigiBase®, et la deuxieme a partir de la base de données centrale d’EUROmediCAT
(un systeme européen d'évaluation de la sécurité d’emploi des médicaments pendant la grossesse, au
regard du risque d'anomalies congénitales). Au sein de la base de données mondiale de
pharmacovigilance VigiBase®, aucun signal de disproportionnalité significatif entre la survenue
d’anomalies congénitales et |'exposition aux INI pendant la grossesse n’a été mis en évidence, en
comparaison des autres médicaments antirétroviraux, a partir de 520 anomalies congénitales
identifiées. Plus spécifiqguement, des signaux de disproportionnalité significatifs ont été retrouvés
entre les anomalies congénitales des systémes urinaire et digestif et I'exposition au raltegravir (RORa
3,40 [1,51-7,69] et 4,75 [1,81-12,48] respectivement) ; entre les anomalies congénitales du systeme
urinaire et I'exposition a l'elvitegravir (RORa 3,86 [1,22-12,19]); et enfin entre les anomalies de
fermeture du tube neural et I'exposition au dolutegravir (RORa 4,71 [1,21-18,36]) (publication n°3,
article soumis, 2023). Un signal précédemment identifié dans la littérature scientifique, relatif a la
survenue d’anomalies congénitales du coeur et une exposition prénatale a la zidovudine, a été
confirmé par I'analyse de la base de données d’'EUROmediCAT (aROR 3.66 [1.63-8.23]). Aucun autre
signal n’a été en évidence dans les analyses exploratoires (publication n°4, article en cours de
rédaction).

Mes travaux de theése ont montré I'intérét des données de pharmacovigilance pour explorer le risque
tératogéne. En effet, les femmes enceintes sont trop souvent exclues des essais cliniques de pré-
commercialisation, de sorte que la sécurité de nombreux médicaments pendant la grossesse n'a pas
été établie au moment ol le médicament est autorisé, ce qui a pour conséquence d’exposer les
femmes enceintes apres la mise sur le marché a des risques méconnus. La surveillance des effets
tératogénes des médicaments est donc essentielle. Mes travaux ont également permis de confirmer
certains signaux identifiés dans la littérature, et plus particulierement d’en identifier de nouveaux qui
devront étre suivis et confirmés dans de futures études pharmacoépidémiologiques prospectives. Il
apparait nécessaire de poursuivre I’évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse chez les
femmes vivant avec le VIH. La balance bénéfice-risque reste en faveur de I'utilisation des médicaments
antirétroviraux pendant la grossesse, favorisant la santé maternelle, la prévention du risque de
transmission de la mére a I'enfant au prix d’un risque d’issues de grossesse défavorables jugé
acceptable.

Mots clés : VIH, Médicaments antirétroviraux, Issues de grossesse, Pharmacoépidémiologie
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Abstract

In 2022, 38 million people lived with HIV worldwide, of whom 1.2 million were pregnant
women. Several studies have reported higher risks of adverse pregnancy outcomes among women
living with HIV compared to non-infected women. Moreover, before the era of antiretroviral therapy,
the risk of mother-to-child transmission was substantial. Since 2000, WHO has gradually recommended
antiretroviral drugs, used alone and then in combination, to reduce the risk of mother-to-child
transmission, then to improve maternal health, and to reduce sexual transmission of HIV. Antiretroviral
drugs are also associated with higher risks of adverse pregnancy outcomes in treated women. The
search for optimized treatments (namely those who were best tolerated in women, without risk of
foeto-toxicity, and most effective in viral suppression in mothers and transmission to children) has
continued to progress, representing a major challenge with the generalization of access to treatment.
Since 2004, large-scale antiretroviral drug access programmes have been implemented, taking into
account the benefits in terms of maternal health and prevention of the risk of mother-to-child
transmission. In 2022, 82% of pregnant women (984,000 women) had received antiretroviral drugs
worldwide. Since 2019, the World Health Organization has recommended an antiretroviral
combination based on dolutegravir, an integrase inhibitor (INI), for all adults living with HIV, thanks to
the best efficacy and tolerance compared to all other antiretroviral drugs. Combinations based on a
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) or protease inhibitor (Pl) are still used as a
second- or third-line treatment in pregnant women. My thesis work aims to explore the relationship
between HIV, antiretroviral drugs and pregnancy outcomes, in order to assess the risk side of the
benefit-risk balance of these drugs. The specific objectives are related to the risk assessment of the
use of different antiretroviral drugs on pregnancy outcomes, using a multi-source approach, based on
literature data, and several pharmacovigilance databases.

The first work consisted in conducting a systematic review of the literature and a meta-analysis to
measure the risks of adverse pregnancy outcomes after prenatal exposure to Pl combinations
compared to NNRTI combinations. No significant risks were identified for the majority of adverse
pregnancy outcomes assessed in the meta-analysis, including 32 studies and 45,427 pregnant women.
However, a significant overall increased risk of very small for gestational age newborns was found after
exposure to Pl combinations (sRR 1.41 [1.08-1.84]) compared to NNRTI combinations, from two studies
(Publication No. 1, BMC Pregnancy and Childbirth, 2023).

The second study consisted in conducting a retrospective and exhaustive review of pregnancy
outcomes occurred in trials and cohorts, conducted and listed in the ANRS pharmacovigilance database
(National Agency for Research on AIDS and viral hepatitis). This study aimed to measure the risks of
adverse pregnancy outcomes after prenatal exposure to different antiretroviral combinations
compared to NNRTI combinations. No significant increased risks of spontaneous abortion, prematurity
and low birthweight were found after exposure to antiretroviral combinations compared to NNRTI
combinations, from an exhaustive cases review in the ANRS pharmacovigilance database, including 34
studies and 918 pregnancies. Nevertheless, an increased risk of low birthweight was observed after
prenatal exposure to exclusive NRTI combinations (ORa 6.05 [1.25-29.16]), compared to NNRTI
combinations. However, this result was not confirmed by the sensitivity analyses (Publication No. 2, Br
J Clin Pharmacol, 2022).

Finally, two approaches were used from post-marketing data to detect disproportionality signals
related to congenital anomalies after prenatal exposure to antiretroviral drugs: the first from the global
pharmacovigilance database VigiBase®, and the second from the EUROmediCAT central database (a
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European system for assessing the safety of medicinal products used during pregnancy and the risk of
birth defects). Within the VigiBase® global pharmacovigilance database, no significant signals between
congenital anomalies and exposure to INI during pregnancy compared to other antiretroviral drugs
were reported from 520 birth defects, identified in the worldwide pharmacovigilance database
VigiBase®. However, specific significant signals were reported for raltegravir/elvitegravir/dolutegravir
exposure and urinary malformations (aROR 3.40 [1.51-7.69]); 3.86 [1.22-12.19]), digestive
malformations (aROR 4.75 [1.81-12.48]), and NTDs (aROR 4.71 [1.21-18.36]) (publication no. 3, article
submitted, 2023). A previous signal identified in the literature review, relating to congenital heart
defects and prenatal exposure to zidovudine, was confirmed by analysis of the EUROmediCAT central
database (aROR 3.66 [1.63-8.23]). No other signals were reported in the exploratory analyses
(publication no. 4, article in preparation).

My thesis work has shown the value of pharmacovigilance data to explore teratogenic risk. Indeed,
pregnant women are too often excluded from pre-market clinical trials. The safety of many drugs used
during pregnancy was not established when the drug is authorized, consequently pregnant women
were exposed to unknown risks. Monitoring the teratogenic effects of drugs is essential. My work has
also confirmed some signals identified in the literature, and more particularly has identified new ones
that will have to be monitored and confirmed in future prospective pharmaco-epidemiological studies.
The evaluation of antiretroviral exposure on pregnancy outcomes remains crucial to fully assess the
benefit-risk balance. The benefit-risk balance remains in favour of the use of antiretroviral drugs during
pregnancy, thanks to the improvement of maternal health, prevention of mother-to-child transmission
at the cost of an acceptable risk of adverse pregnancy outcomes.

Key words: HIV, antiretroviral drugs, pregnancy outcomes, pharmacoepidemiology
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) Introduction

A) Epidémiologie de l'infection par le VIH

Depuis son apparition, 84,2 millions de personnes ont été infectées par le virus du VIH (Virus de
I'Immunodéficience Humaine) dans le Monde (1). En 2021, environ 38 millions de personnes dans le
Monde étaient infectées par le VIH, comprenant 20,7 millions de femmes et jeunes filles ainsi que 1,7
million d’enfants. En 2021, 650 000 déces liés au VIH et 1,5 million de nouvelles infections ont été
identifiées (1).

L'épidémie du VIH est plus largement répandue dans les pays a faible et moyen revenu, notamment
dans les pays de I’Afrique Sub-Saharienne, ou vivent actuellement 50% des personnes infectées par le
VIH (figure 1). Dans cette région, six nouvelles infections sur sept sont constatées chez des
adolescentes dgées de 15 a 19 ans. Les femmes agées de 15 a 24 ans sont également deux fois plus a
risque d’étre infectées par le VIH que les hommes de la méme tranche d’age (figure 2). En Afrique Sub-
Saharienne en 2021, environ 4 000 femmes agées de 15 a 24 ans ont été infectées par le VIH chaque
semaine (1). Ainsi, 50% des nouvelles infections mondiales ont été identifiées chez des femmes, allant
jusqu’a 63% en Afrique Sub-Saharienne.

Figure 1: Estimation mondiale du nombre d’adultes et d’enfants vivants avec le VIH en 2021. Source:
Diapositives clés sur les données épidémiologiques - Juillet 2022
https://www.unaids.org/en/resources/documents/2022/core-epidemiology-slides
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Distribution of new HIV infections and of the population, by age and sex,
sub-Saharan Africa, 2020

Mew HIV infections, sub-Saharan Africa Population distribution, sub-Saharan Africa

Male 0-14 Female 0-14 Male O-14 Female 0-14
Male 15-24

Male 25-4% Female 15-24 Male 15-24 B Female 15-24
19% 25% 10% | 10%
Male 504+ Male 25-49 Female 25-49
2% 14% 14%
Female 50+ Female 25-4% Male 50+ Female 50+
4% 27% 5% 5%

Source: UMAIDS epidemiological estimates, 2021 (https:Yaidsinfo.unaids.org/).
Mote: Due to rounding, the percentages do not add up to 100%.

Figure 2 : Distribution des nouvelles infections par le VIH et de la population, par age et sexe, en Afrique Sub-
Saharienne, en 2020.
Source https://www.unaids.org/sites/default/files/styles/webstory ptohogallerytopimage/public/Distribution-
of-new-HIV-infections-and-of-the-population 960.png?itok=9x13N-BX

En Afrique sub-Saharienne ou I'épidémie est généralisée avec une transmission sexuelle prédominante
et une population jeune, le nombre de femmes vivant avec le VIH en age de procréer, susceptibles
d’étre enceintes, reste important chaque année. Parmi les 38 million de personnes infectées par le VIH
en 2022, 1,2 million étaient des femmes enceintes (2). En France, environ 1 500 naissances de femmes
infectées par le VIH sont rapportées chaque année (3).

B) L'infection par le VIH chez la femme enceinte non traitée par médicaments

antirétroviraux

a) Latransmission meére-enfant (TME) du VIH

Le VIH peut-étre peut étre transmis de la mere a I'enfant pendant la grossesse, I'accouchement ou
I'allaitement (4). La voie mére-enfant est aussi appelée transmission verticale.

Avant I'ére des médicaments antirétroviraux, le taux de transmission verticale du virus du VIH était
estimé a 15-30% pour les enfants non allaités, et atteignait 45% pour les enfants exposés a I'allaitement
maternel (5). Depuis les années 1996, les essais conduits sur la réduction de la transmission mere-
enfant ont progressivement montré I'efficacité des médicaments antirétroviraux, seuls puis en
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combinaison, pour réduire la transmission verticale (6—8). Depuis, les recommandations de 'OMS ont
évolué dans le contexte des preuves croissantes de l'efficacité et de l'innocuité du traitement
antirétroviral, et de la nécessité de simplifier et de garantir I’acces aux traitements. Aujourd’hui, grace
aux médicaments antirétroviraux maternels pendant la grossesse et I'allaitement, et les prophylaxies
post-exposition chez I'enfant, les taux de transmission verticale du VIH sont inférieurs a 1% dans les
pays a haut revenu et 5% dans les pays a faible et moyen revenu (9,10).

b) Les issues de grossesses défavorables

L'infection par le VIH chez la femme enceinte non traitée par antirétroviraux est associée a un
risque accru d’issues de grossesse défavorables. Une méta-analyse d'études de cohortes prospectives
avant |’ére des antirétroviraux (11) montre que l'infection maternelle par le VIH est associée a un risque
accru de naissance prématurée (risque relatif [RR] 1,50, [1,24-1,82]), de faible poids de naissance (RR
1,62, [1,41-1,86]), de retard de croissance intra-utérin (RR 1,31, [1,14-1,51]) et de mortinatalité (RR
1,67, [1,05-2,66]). Des études de cohortes rétrospectives suggérent également un risque accru de
faible poids de naissance a terme (RR 2,62, [1,15-5,93]) et de faible poids de naissance prématuré (RR
3,25, [2,12-4,99]). C'est en Afrique sub-Saharienne que I'on trouve les preuves les plus solides et les
plus cohérentes de ces associations. Les résultats de cette revue systématique de la littérature et méta-
analyse sont résumés dans le tableau 1. Il a été rapporté que le stade d’'immunodéficience maternelle
était positivement corrélé avec un risque de naissance prématuré (12,13). De plus, apres la naissance,
les nouveau-nés exposés au VIH durant la grossesse étaient plus a risque de développer des infections
des voies respiratoires basses, des gastro-entérites et des infections néonatales a streptococcus B.
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Tableau 1 : Synthese des données d’issues de grossesse défavorables chez les femmes enceintes infectées non traitées et non infectées par le VIH, publiées

dans une revue systématique de la littérature et méta-analyse en 2016 (11)

by geographic location

Cohort design and number of studies,

Cases among number of HIV-
positive women

Cases among number of HIV-
negative women

Total number of women

RR and 95%ClI

Preterm birth

Prospective (n=14) 887/4632 (19.15%) 823/7238 (11.37%) 11870 1.50 (1.24-1.82)
Sub-Saharan Africa (n=11) 812/4229 (19.20%) 769/5907 (13.02%) 10136 1.42 (1.21-1.65)
Asia (n=1) 37/150 (24.67%) 14/152 (9.21%) 302 2.68 (1.51-4.75)
Europe (n=1) 31/151 (20.53%) 38/164 (23.17%) 315 0.89 (0.58-1.35)
The Americas (n=1) 7/102 (6.86%) 2/1015 (0.20%) 1117 34.83 (7.33-165.45)
Retrospective (n=8) 536/2533 (21.16%) 1778/17361 (10.24%) 19894 1.82 (1.41-2.34)
Sub-Saharan Africa (n=3) 131/852 (15.38%) 695/6901 (10.07%) 7753 2.23 (1.57-3.16)
Asia (n=1) 21/247 (8.50%) 386/5488 (7.03%) 5735 1.21 (0.79-1.84)
Europe (n=1) 12/82 (14.63%) 44/302 (14.57%) 384 1.00 (0.56-1.81)
The Americas (n=3) 372/1352 (27.51%) 653/4670 (13.98%) 6022 1.91 (1.23-2.95)
Low-birth-weight

Prospective (n=16) 825/4963 (16.62%) 813/8419 (9.66%) 13382 1.62 (1.41-1.86)
Sub-Saharan Africa (n=12) 679/4360 (15.57%) 502/6012 (8.35%) 10372 1.69 (1.43-2.00)
Asia (n=1) 32/150 (21.33%) 15/152 (9.87%) 302 2.16 (1.22-3.82)
Europe (n=1) 49/153 (32.03%) 43/164 (26.22%) 317 1.22 (0.86-1.73)
The Americas (n=2) 65/300 (21.67%) 253/2091 (12.10%) 2391 1.34 (0.86-2.09)
Retrospective (n=9) 794/3921 (20.25%) 1792/18907 (9.48%) 22828 1.93 (1.48-2.52)
Sub-Saharan Africa (n=5) 362/2303 (15.72%) 767/8365 (9.17%) 10668 1.89 (1.29-2.76)
Asia (n=1) 32/266 (12.03%) 419/5872 (7.14%) 6138 1.69 (1.20-2.36)
The Americas (n=3) 400/1352 (29.59%) 606/4670 (19.98%) 6022 2.09 (1.33-3.29)
Small for gestational age

Prospective (n=4) 347/2024 (17.14%) 347/3062 (11.33%) 5086 1.31(1.14-1.51)
Sub-Saharan Africa (n=3) 339/1874 (18.09%) 341/2910 (11.72%) 4784 1.33 (1.13-1.57)
Asia (n=1) 8/150 (5.33%) 6/152 (3.95%) 302 1.35 (0.48-3.80)
Retrospective (n=3) 135/752 (17.95%) 914/8477 (10.78%) 9229 2.08 (1.26-3.46)
Sub-Saharan Africa (n=2) 42/189 (22.22%) 675/6225 (10.84%) 6414 2.50 (1.04-5.97)
The Americas (n=1) 93/563 (16.52%) 239/2252 (10.61%) 2815 1.56 (1.25-1.94)
stillbirth

Prospective (n=2) | 44/583 (7.55%) | 26/585 (4.44%) 1168 | 1.67 (1.05-2.66)
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Sub-Saharan Africa (n=2) | 44/583 (7.55%) | 26/585 (4.44%)

1168

| 1.67 (1.05-2.66)

Cl95%: Confidence interval; HIV: Human Immunodeficiency Virus; RR: Relative risk.
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C) La prise en charge des femmes enceintes vivant avec le VIH

A partir des données de la littérature scientifique, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
a progressivement recommandé depuis les années 2000 (14) la poursuite ou l'initiation d’un
traitement antirétroviral, utilisés seul puis en combinaison, chez toute femme enceinte vivant avec le
VIH au long cours, pour sa propre santé (réduction de la charge virale), et également pour prévenir la
transmission sexuelle et la transmission de la mére a I'enfant (PTME) (15). Depuis la recherche de
traitements optimisés, c’est-a-dire ceux les mieux tolérés pour les femmes, sans risque de foeto-
toxicité, et plus efficaces pour réduire la réplication virale chez les méres et la transmission a I'enfant,
n’a cessé de progresser, représentant un enjeu majeur avec la généralisation de 'acces au traitement
(16,17). D’autres mesures de prévention sont également recommandées pour diminuer le risque de
transmission verticale du VIH, dans les contextes ol cela est réalisable, c’est-a-dire en proposant un
accouchement par césarienne si la charge virale en fin de grossesse est supérieure a 1000 copies/mL,
et en substituant I'allaitement par d’autres alternatives pour réduire la transmission postnatale (4,18).

Les choix des médicaments a utiliser et du moment pour débuter le traitement s’inteégrent dans une
stratégie qui doit tenir compte des aspects virologiques, foetaux et obstétricaux, de I'évaluation des
bénéfices et des risques connus des médicaments, et de I'adhésion de la femme, au mieux avant la
grossesse (suivi préconceptionnel).

a) Médicaments antirétroviraux

Les médicaments antirétroviraux agissent a différentes étapes du cycle de réplication du virus du
VIH. Ces médicaments sont généralement utilisés sous forme de combinaisons, pour assurer une
meilleure efficacité et prévenir des formes de résistances. Une étude a montré que les trithérapies
sont nécessaires pour garantir une suppression virologique efficace a long terme, sans résistance (19).
Majoritairement, les trithérapies sont composées de deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques
de la transcriptase inverse, associés a un médicament antirétroviral d’une autre classe thérapeutique
(inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse, inhibiteur de la protéase, inhibiteur de
I'intégrase, inhibiteur de fusion ou inhibiteur du récepteur CCR5).

b) Physiopathologie de I'infection par le VIH

Le virus du VIH est un rétrovirus (virus a ARN) de la famille des Lentivirus (20,21), entrainant une
infection lente du systéme immunitaire avec une longue période d’incubation. Le stade le plus avancé
de cette maladie entraine une immunodépression caractérisée, nommée Sida (Syndrome
d’Immunodéficience Acquise) (22), et se traduit en I'absence de traitement par I'apparition de
maladies opportunistes (parasitaires, fongiques, bactériennes et virales) ainsi que des cancers, des co-
infections avec une tuberculose ou d’autres maladies considérées graves.

Les cellules cibles du VIH expriment a leur surface des récepteurs CD4, ayant une forte affinité pour la
glycoprotéine d’enveloppe gp 120. Principalement, les cellules cibles sont les lymphocytes T CD4+, les
monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules folliculaires dendritiques, les
cellules de Langerhans cutanées et les cellules microgliales cérébrales (23). La réplication du virus du
VIH a ainsi lieu dans de nombreux tissus et liquides biologiques possédant ces cellules (ganglions
lymphatiques, intestin, cerveau, sang, etc).
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La structure du virus du VIH est représentée dans la figure 3. Le virus du VIH est composé d’'une
enveloppe possédant deux glycoprotéines (gp) : la gp120 se fixant au récepteur cellulaire et la gp41,
elle-méme liée a la gpl120, permettant la fusion avec la membrane de la cellule hote. Il possede
également une nucléocapside formée par la protéine p24, contenant la transcriptase inverse, la
protéase, I'intégrase et I’ARN viral. L’ARN viral est composé de trois genes (20,21) : le géne gag, codant
pour la synthese de protéines du core (capside, nucléocapside et matrice) (p7, 17 et 24) ; le géne pol,
codant pour les enzymes de réplication, c’est-a-dire la transcriptase inverse (p66/51), la protéase (p11)
et I'intégrase (p32) ; et le géne env, codant pour les glycoprotéines de surface (gp41, 120 et 160).

Figure 3: Structure du virus du VIH. Source : Frangoise Brun-Vezinet et Mark Wainberg. HIV : Structure,
Multiplication et Physiopathologie. Traité de virologie p320, Jean Marie Huraux, 2003, Edition ESTEM 699p.

Le cycle de réplication du virus du VIH est composé de plusieurs étapes, allant de I'attachement et la
fusion du virus a la libération et maturation d’un nouveau virus (Figure 4) (24). La connaissance du
cycle de réplication du virus du VIH est essentielle pour appréhender les cibles potentielles des
médicaments antirétroviraux.

La premiere étape du cycle de réplication concerne I'attachement et la fusion du virus du VIH. La
glycoprotéine virale de surface gp120, présente sur la membrane cellulaire, se lie spécifiquement aux
protéines CD4 (25) de plusieurs cellules cibles, notamment les lymphocytes T, monocytes,
macrophages, et cellules dendritiques, ainsi qu’aux récepteurs CXCR4 et CCR5. La glycoprotéine virale
transmembranaire gp41, liée a gpl20, pénetre dans la cellule héte par un systeme d’endocytose
(fusion entre les membranes cellulaires du virus et de la cellule héte). La deuxiéeme étape du cycle de
réplication porte sur la décapsidation du virus du VIH et la transcription de I’ADN pro-viral. Une fois
pénétrée dans le cytoplasme de la cellule héte, une décapsidation du virus du VIH se produit, libérant
I’ARN double-brin et trois enzymes essentielles au cycle de réplication : la transcriptase inverse, la
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protéase et l'intégrase. L'ARN viral est ensuite transcrit en ADN pro-viral double brin grace a une
enzyme, la transcriptase inverse. Lors de la troisieme étape, I’ADN pro-viral s’introduit dans le noyau
de la cellule hote. Grace a l'effet d’une enzyme nommée intégrase, cet ADN s’insere dans le
chromosome de la cellule hote. La quatrieme étape du cycle de réplication concerne la transcription
de I’ADN viral en ARN viral, grace a un ARN polymérase de la cellule hote. L’ARN viral est ensuite
transporté du noyau vers le cytoplasme, permettant la production d’ARN messagers qui vont étre
traduits en précurseurs protéiques. Ces derniers vont étre transformés en protéines virales
constitutives du rétrovirus et en réplique du matériel génomique viral, grace a l'effet des enzymes
nommeées protéases. L’assemblage de I’ARN viral aux protéines virales, formant un virus encapsidé,
constitue la cinquiéme étape du cycle de réplication. Enfin, le nouveau virus est libéré dans le milieu
extracellulaire, par bourgeonnement de la membrane de la cellule hote.

Figure 4 : Cycle de réplication du virus du VIH. Source : https://www.nature.com/articles/nrmicro2747

i.  Inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI)

Il s’agit de la premiére classe de médicaments antirétroviraux commercialisés en 1987,
comprenant la zidovudine (AZT), la zalcitabine (ddC), la didanosine (ddl), la stavudine (d4T), la
lamivudine (3TC), I'emtricitabine (FTC), I'abacavir (ABC), et le tenofovir (TAF/TDF). Ces médicaments
sont actifs sur le VIH-1 et le VIH-2. Ceux sont des analogues nucléosidiques de la transcriptase inverse,
excepté le tenofovir qui est un analogue nucléotidique. Pour rappel, la transcriptase inverse convertit
I’ARN en ADN proviral, qui sera incorporé dans le chromosome de la cellule héte. Les INTI agissent
donc a un stade précoce du cycle de réplication virale, sur les cellules nouvellement infectées (26,27).

lls nécessitent pour étre actifs d'étre phosphorylés par des kinases dans le milieu intracellulaire, sous
forme de dérivés mono-, di- ou tri-phosphorylés. lls rentrent ensuite en compétition avec les substrats
naturels de la transcriptase inverse et inhibent son action. Les dérivés tri-phosphorylés vont entrer en
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compétition avec les nucléosides tri-phosphorylés naturels lors de l'incorporation dans la chaine
d’ADN, et vont arréter prématurément la synthése de I’ADN en s’intégrant en « terminateur de
chaine », supprimant le groupement 3’-hydroxyle. lls bloquent ainsi la fabrication d'ADN pro-viral. Le
mécanisme d’action des INTI est résumé dans la figure 5.

Figure 5 : Mécanisme d’action des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (28)

Concernant la pharmacocinétique des INTI, ils présentent une bonne biodisponibilité, comprise entre
50 a 90%. Leur fixation aux protéines plasmatiques est faible (moins de 5%) et ils ne sont peu, voire
pas, métabolisés au niveau hépatique, excepté pour la zidovudine et I'abacavir qui ont des liaisons
modérées aux protéines plasmatiques et une métabolisation hépatique d’environ 80%. La
métabolisation des INTI est réalisée au niveau rénal, ou ils subissent une filtration glomérulaire et/ou
une sécrétion tubulaire active. Leur demi-vie plasmatique est plutot courte (inférieure a 3 heures),
alors que la demi-vie intracellulaire du dérivé tri-phosphorylé est longue, permettant une prise unique
guotidienne de ces médicaments. Ils présentent également une bonne diffusion tissulaire.

Il existe peu d’interactions médicamenteuses avec les INTI. Toutefois, certaines combinaisons d’INTI
ne sont pas recommandées, telles que la zidovudine et stavudine (antagonisme cellulaire), la
didanosine et stavudine (risque accru d’acidose lactique, de dysfonctionnement hépatique,
pancréatite, ou neuropathie périphérique) ou encore la didanosine et le tenofovir disoproxil fumarate
(diminution du succes virologique). De plus, les médicaments présentant un risque accru de toxicité
hématologique, néphrologique ou neuropathique peuvent potentialiser les risques liés a 'utilisation
de certains INTI (zidovudine, tenofovir, didanosine ou encore stavudine). Des résistances sont
également observées a la suite de mutations de la transcriptase inverse, qui bloquent I'intégration des
INTI dans I’ADN viral ou qui excisent I'analogue déja fixé. On parle alors de résistance croisée.
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Les INTI présentent un effet indésirable de classe, la toxicité mitochondriale, due a leur affinité pour
I’ADN-polymérase Y mitochondriale (29,30). L’inhibition de celle-ci entraine une augmentation de la
production de lactates. L’emtricitabine phosphorylée, la lamivudine et le tenofovir ont une affinité plus
faible pour I’ADN-polymérase Y mitochondriale, et sont dépourvus de toxicité mitochondriale. Les
enfants exposés in utero a ces médicaments présentent un risque accru de développer une
hyperlactémie ou encore une atteinte neurologique. D’autre part, des neuropathies périphériques,
atteintes digestives (pancréatite, nausées, vomissement, diarrhée, atteinte hépatique) et toxicités
hématologiques ont également été reportées comme principaux effets indésirables de ces
médicaments (26). Dans le cas spécifique de I'abacavir, une hypersensibilité grave a été identifiée chez
les patients porteurs de I'allele HLA-B5701 (31).

ii. Inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Cette classe antirétrovirale est constituée de cinqg médicaments : I'efavirenz (EFV), la nevirapine
(NVP), I'etravirine (ETR), la delavirdine (DLV) et la rilpivirine (RPV). lls n’agissent que sur le VIH-1. Ces
médicaments ont un mécanisme d’action proche des INTI. lls inhibent la transcriptase inverse par
liaison directe non compétitive sur le site catalytique de cette enzyme (poche hydrophobe de la sous-
unité p66), bloquant la polymérisation de I’ADN viral. Par ailleurs, ils ne nécessitent pas d’activation
intracellulaire comme les INTI, et non pas d’effet sur ’ADN-polymérase Y mitochondriale (32). La figure
6 présente le mécanisme d’action des INNTI.

Figure 6 : Mécanisme d’action des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (28)

Les INNTI présentent une biodisponibilité variable, avec une absorption digestive rapide. Leur fixation
aux protéines plasmatiques est importante (60-99%). Ces médicaments ont pour caractéristique un
métabolisme important par le cytochrome p450 3A4, responsable d’interactions médicamenteuses
pouvant altérer leurs efficacités. Ils sont majoritairement éliminés par voie biliaire. Leur demi-vie
plasmatique est longue comme les INTI, permettant une prise quotidienne unique. Ces médicaments
sont également soumis a des mutations de résistance dues a leur faible barriere génétique. Les
résistances sont généralement croisées, surtout entre la nevirapine et I'efavirenz. De ce fait, ces
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médicaments doivent toujours étre associés a deux autres médicaments antirétroviraux d’autres
classes thérapeutiques dans les trithérapies.

Compte tenu du métabolisme important par le cytochrome CYP450 3A4, ces médicaments sont sujets
a des interactions médicamenteuses, pouvant entrainer différents effets indésirables. Les principaux
effets indésirables identifiés sont une hépatotoxicité ; des éruptions cutanéomuqueuses, notamment
pour la nevirapine ; et des troubles neurologiques/neuropsychiatriques (vertiges, troubles du sommeil,
troubles de ’humeur, dépressions), plus généralement pour I'efavirenz.

jii. Inhibiteurs de la protéase (IP)

L'atazanavir (ATZ), le darunavir (DRV), le fosamprenavir (FPV), le lopinavir (LPV), le saquinavir
(sQv), le tipranavir (TPV) et le nelfinavir (NFV) sont des inhibiteurs de la protéase. Ces
peptidomimétiques se lient spécifiquement et réversiblement sur le site actif de la protéase,
entrafnant la production de particules virales immatures non infectieuses (33). lls ne nécessitent pas
d'activation métabolique intracellulaire. Comme les INNTI, ils ne sont actifs que sur le VIH-1. Le
mécanisme d’action des IP est présenté dans la figure 7.

Figure 7 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de protéase (28)

Les IP sont généralement utilisés avec des boosters. Un booster est une molécule ayant la propriété
d’augmenter la concentration plasmatique d’un médicament auquel il est associé, notamment par
inhibition des cytochromes P450 intestinaux et hépatiques. Le ritonavir, a faible dose (100 a
200mg/jour) est utilisé dans cet objectif, et non comme antirétroviral (34). C'est un inhibiteur
important du CYP3A qui augmente de facon significative les concentrations plasmatiques des IP auquel
il est associé. Le cobicistat, est également utilisé pour son effet booster, grace a son action d’inhibiteur
sélectif du cytochrome CYP450 3A4 (35). Il est mieux toléré que le ritonavir (36).
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Les IP présentent une biodisponibilité variable, selon I'administration conjointe ou non d’un booster.
Leur fixation aux protéines plasmatiques est importante. Ces médicaments sont métabolisés par le
cytochrome p450 3A4/5, responsable d’interactions médicamenteuses. lls sont majoritairement
éliminés par voie biliaire, fécale et urinaire. Leur demi-vie plasmatique est également dépendante de
|'utilisation conjointe ou non d’un booster : 'utilisation d’un booster permet une prise quotidienne
unique.

Comme les INNTI, ces médicaments sont sujets a des interactions médicamenteuses liées au
métabolisme important par le cytochrome CYP450 3A4, pouvant entrainer différents effets
indésirables. Toutefois, 'utilisation d’un booster permet de limiter ces interactions en inhibant les
cytochromes P450. Les effets indésirables reportés concernent des lipodystrophies, troubles urinaires
(lithiases et cristalluries) et éruptions cutanées (37—39). Plus particulierement, I'atazanavir inhibe
directement I'enzyme hépatique UGT1A1 (Uridine diphosphate glucoronosyltransférase 1A1),
entrainant un risque accru d’hyperbilirubinémie (40—-42).

iv.  Inhibiteurs de I'intégrase (INI)

Cette classe médicamenteuse se compose du raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG), cabotegravir
(CTG), bictegravir (BIC) et de l'elvitegravir (EVG). En bloguant I'enzyme intégrase, les inhibiteurs
perturbent l'intégration de I’ADN du VIH dans 'ADN de la cellule héte. Contrairement aux autres
classes antirétrovirales, ces médicaments agissent directement sur les mécanismes d’actions viraux et
non sur les mécanismes de la cellule héte (43). De ce fait, ils présentent un meilleur profil de sécurité
d’emploi que les autres médicaments antirétroviraux, et induisent une diminution plus rapide de la
charge virale. Leur mécanisme d’action est décrit dans la figure 8.

Figure 8 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de I'intégrase (28)

Les INI ont une biodisponibilité variable. lls sont fortement liés aux protéines plasmatiques et sont
métabolisés par le cytochrome CYP3A4 et 'enzyme hépatique UGT1A1/3. L’élimination a lieu par voie
biliaire. Leur demi-vie est plutét courte, excepté pour le cabotegravir. Contrairement aux autres
médicaments antirétroviraux, les INI ne sont pas soumis aux interactions médicamenteuses, excepté
pour I'elvitegravir lorsqu’il est boosté avec le cobicistat, puissant inhibiteur du cytochrome CYP3A4
(35). lls sont toutefois sensibles aux inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques.
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Ces médicaments sont d’apparition plus récente, et font désormais parti des lignes antirétrovirales
recommandées par I'OMS du fait de leur meilleure efficacité, tolérance et sécurité d’emploi, en
comparaison des autres médicaments antirétroviraux (10). Des troubles neuropsychiques (vertiges,
maux de téte, insomnie, dépression ...), des nausées, diarrhées, élévations de la créatinine ou encore
myopathies ont été reportés comme principaux effets indésirables (44).

V. Inhibiteurs de fusion et inhibiteur du CCR5

Les inhibiteurs de fusion perturbent I'entrée du VIH dans de nouveaux lymphocytes. L’enfuvirtide
(T20) est a ce jour le seul représentant de cette famille, peptide de 36 acides aminés (45,46). Il agit
uniquement sur le VIH-1. En se liant au domaine HR1 de la glycoprotéine gp41l, il bloque le
réarrangement structural et la fusion des membranes du virus et de la cellule cible, ainsi que la
libération de la capside virale dans le cytoplasme. Les résistances a ce médicament sont liées aux
mutations de la glycoprotéine gp41 et ne sont donc pas croisées. Sa demi-vie est plutoét courte et la
liaison aux protéines plasmatiques est importante. L’élimination est faite par une hydrolyse en acides
aminés. Il est administré par voie sous-cutanée. Les réactions d’irritation au site d'injection sont trés
fréquentes (98 % des patients). D’autres effets indésirables ont été rapportés, comme des pneumonies
et lymphadénopathies.

Comme les inhibiteurs de fusion, les inhibiteurs du CCR5 bloquent I'entrée du virus du VIH. Le
maraviroc (MVC) est un antagoniste du corécepteur CCR5 du VIH (47,48). Ce médicament bloque
spécifiquement la liaison du corécepteur CCR5 et la pénétration du virus dans les cellules cibles. Il agit
sur le VIH-1 et le VIH-2 a tropisme CCR5. Le mécanisme d’action du maraviroc est résumé dans la figure
9. La résistance a ce médicament peut étre liée a la sélection du corécepteur CXCR4 ou aux mutations
de la glycoprotéine gp120. La biodisponibilité est variable. Le maraviroc est métabolisé au niveau
hépatique (CYP3A4) et éliminé par voie biliaire. Sa demi-vie est longue. Il est sensible aux inducteurs
ou inhibiteurs du cytochrome CYP3A4. Quelques effets indésirables ont été déclarés : hypotension
orthostatique, nausées, diarrhées, fatigue, céphalées, atteintes hépatiques.

Figure 9 : Mécanisme d’action du maraviroc (28)
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c¢) Pharmacocinétique et pharmacodynamique des médicaments antirétroviraux pendant la
grossesse

La pharmacocinétique et la pharmacodynamique des médicaments antirétroviraux peuvent étre
modifiées au cours de la grossesse, en lien avec les changements physiologiques, anatomiques et
métaboliques. En effet, les concentrations plasmatiques des IP sont diminuées durant la grossesse,
notamment pendant le troisieme trimestre. Cette diminution porte sur la fraction fixée aux protéines
plasmatiques (49). Afin de garantir une efficacité suffisante des IP, les posologies doivent étre
adaptées (50) : par exemple, le darunavir/ritonavir doit étre utilisé a une posologie de 800/100 mg en
une prise par jour durant les deux premiers trimestres puis 600/100 mg deux fois par jour au cours du
troisieme trimestre (49) ; le lopinavir/ritonavir doit étre recu en deux prises par jour (50,51) et
I'atazanavir en une prise par jour (52), sans changement de posologie initial. Par ailleurs, la
pharmacocinétique et la pharmacodynamique des INTI et des INNTI n’est pas modifiée lors de la
grossesse, n’induisant pas de changement dans le nombre de prises ou la posologie de ces
médicaments (50).

La pharmacocinétique et pharmacodynamique des médicaments plus récents, comme les INI, utilisés
pendant la grossesse sont encore aujourd’hui peu évaluées. Certaines études ont mis en évidence des
diminutions de concentrations plasmatiques des INI (53-56), notamment lors du troisieme trimestre,
comme les IP. Toutefois, aucun changement de posologie n’est indiqué afin de garantir I'efficacité de
ces médicaments.

d) Recommandations des traitements antirétroviraux chez les femmes enceintes

L’OMS a émis des recommandations quant a |'utilisation des médicaments antirétroviraux pendant
la grossesse, dans |'objectif de favoriser la santé maternelle, de prévenir le risque de transmission
verticale et les risques d’issues de grossesse défavorables. Ainsi en 2022, la couverture mondiale des
médicaments antirétroviraux était de 28,1 millions de personnes, dont 82% des femmes enceintes
infectées par le VIH (soit 984 000 femmes) (Figure 10) (1,2). Cet accés aux traitements antirétroviraux
s’est accompagné d’une réduction de la mortalité liée au VIH et de la transmission mére-enfant du
VIH (57). En Afrique, 1,5 million de femmes enceintes sont exposées aux médicaments antirétroviraux
chaque année.

Figure 10 : Evolution de la couverture antirétrovirale maternelle et réduction du nombre d’enfants infectés
par voie verticale par le VIH depuis 2010. Source: UNAIDS epidemiological estimates 2022: aidsinfo.unaids.org
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Compte tenu du développement de nouveaux médicaments depuis I'apparition du premier
antirétroviral en 1987, 'OMS revoit régulierement ces recommandations de traitement en termes
d’efficacité, de sécurité d’emploi et de colt. Ces recommandations sont adaptées pour chaque
population spécifique : les adultes, les femmes enceintes, les adolescents et les enfants. Concernant
les femmes enceintes, les recommandations tiennent compte de I'efficacité et la sécurité d’emploi des
médicaments pour la santé maternelle et feetale. Les données de tératogénicité, de foeto-toxicité, de
passage transplacentaire, et d’issues de grossesse sont évaluées.

Ainsi, depuis les années 2000, les recommandations ont évolué. De 2003 a 2019 (58-63), 'OMS
recommandait en premiere intention des trithérapies basées sur un INNTI, deuxiéme classe de
médicaments antirétroviraux disponibles aprés la découverte des INTI. Ces trithérapies ont fait I'objet
d’un avis favorable grace aux données d’efficacité et de sécurité d’emploi, bien qu’un doute ait été
émis concernant un potentiel risque tératogene de I'efavirenz (EFV) en 2002 (64,65). En effet, des
risques d’anomalies congénitales (anomalie de fermeture du tube neural, anencéphalie,
microphtalmie et fente palatine) aprés une exposition au premier trimestre de grossesse a I'EFV
avaient été signalés, a partir de données issues d’études animales chez des singes exposés in utero a
I’'EFV a des doses similaires a celles utilisées chez ’homme (66) et a partir de quelques cas identifiés
chez des nouveau-nés exposés lors du premier trimestre de la grossesse (64,65,67). Ce premier signal
de pharmacovigilance n’a finalement pas été confirmé dans des études de plus grande envergure, et
notamment dans une revue systématique de la littérature et méta-analyse. En effet, cette étude n’a
pas mis en évidence d’augmentation significative du risque d’anomalies congénitales, parmi les 2026
naissances vivantes exposées au premier trimestre de grossesse a I'EFV (68). Jusqu’en 2019, I'EFV a
donc été recommandé comme traitement de premiére intention.

En 2018, 'OMS a recommandé une trithérapie basée sur deux INTI (tenofovir/lamivudine (ou
emtricitabine)) et un INI, le dolutegravir (DTG). Le groupe de développement des recommandations
de 'OMS (the WHO GDG (Guidelines Development Group)) a publié un avis favorable concernant une
transition vers des trithérapies basées sur le DTG (69), suite a des données encourageantes sur une
réduction plus efficace de la charge virale, et des taux plus faibles d’arrét de traitement et d’effets
indésirables médicamenteux. Cependant, lors d’une analyse intermédiaire réalisée au cours du suivi
de I'étude Tsepamo (cohorte de surveillance de femmes enceintes au Botswana) en 2018, un signal de
pharmacovigilance a été émis concernant une augmentation du nombre de cas d’anomalies de
fermeture du tube neural chez des femmes ayant regu des trithérapies basées sur le DTG lors de la
période préconceptionnelle et/ou avant la huitieme semaine de grossesse (69—72). Entre 2018 et 2019,
le nombre de femmes enceintes exposées au DTG avant la conception a augmenté, alors que seul un
cas supplémentaire d’anomalie de fermeture du tube neural a été déclaré. De ce fait, la prévalence
des anomalies de fermeture du tube neural observée aprés exposition prénatale au DTG au sein de
I’étude Tsepamo a diminué de 0.9% (4/426) a 0.3% (5/1683) (70). L’étude Tsepamo a mis en évidence
une prévalence des anomalies de fermeture du tube neural de 0.3% dans le cas d’une exposition aux
combinaisons basées sur le DTG a la conception, en comparaison des combinaisons non-DTG (0.1%)
(figure 11). Des données plus récentes sont désormais disponibles et indiquent une prévalence de
0.11% (10/5860) apres exposition prénatale aux combinaisons basées sur le DTG a la conception, avec
des résultats similaires aprés une exposition aux combinaisons non-DTG (0.11%, 25/23664)
(https://programme.aids2022.org/Abstract/Abstract/?abstractid=12759). Compte tenu du faible
risque d’anomalie congénitale et des données favorables d’efficacité et de sécurité d’emploi en
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comparaison des autres médicaments antirétroviraux préexistants, I'OMS recommande désormais le
DTG comme traitement antirétroviral de premiére intention (73,74).

Figure 11 : Malformations du tube neural en fonction du traitement antirétroviral maternel et du statut
d'infection par le VIH, ao(it 2014-mars 2019 dans I’étude TSEPAMO (70).

Les traitements de seconde intention reposent principalement sur des trithérapies basées sur des IP,
pour lesquelles des données d’efficacité ont été notamment rapportées. Leur sécurité d’emploi durant
la grossesse est quant a elle contradictoire selon les études retrouvées dans la littérature : certaines
études ont rapporté des risques accrus de prématurité et de faible poids de naissance en comparaison
de la premiére classe de référence (75—79), les INNTI, alors que d’autres études n’ont pas retrouvé ces
résultats (80,81). Par conséquent, ces trithérapies sont recommandées en seconde intention.
L’'ensemble de ces recommandations sont résumées dans le tableau 2.

Les recommandations de I'OMS sont également établies en fonction des issues de grossesse
observées. Les données sur les issues de grossesse tiennent compte du niveau de passage
transplacentaire des médicaments. Les INTI, INNTI et INI passent facilement la barriére placentaire et
se concentrent dans le liquide amniotique, contrairement au maraviroc, a I'enfuvirtide et aux IP qui
présentent respectivement un passage transplacentaire intermédiaire et négligeable (82). Les données
de la littérature ont rapporté différents risques d’issues de grossesse défavorables en fonction des
classes médicamenteuses antirétrovirales utilisées. Premiérement, apres une exposition prénatale aux
INNTI, des taux plus importants de prématurité ont été signalés (76,83,84). Deuxiémement, des risques
accrus de prématurité et de faible poids de naissance ont été décrits apres exposition prénatale aux
IP, ce résultat étant toutefois contradictoires selon les études comme évoqué précédemment (85-87).
Troisiemement, hormis le signal relatif aux anomalies de fermeture du tube neural, aucune
augmentation significative des risques d’issues de grossesse défavorables n’a été mise en évidence
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apres une exposition aux INI, en comparaison des INNTI (72,88-94). Enfin, I’enfuvirtide et le maraviroc
étant peu utilisés durant la grossesse, il n’existe a ce jour peu, voire pas, de données relatives aux
issues de grossesse. Une étude rétrospective incluant sept femmes exposées a I'enfuvirtide durant la
grossesse n’a pas décrit de cas de prématurité ou de malformations (95). De fagcon générale, bien qu’il
existe certains risques d’issues de grossesse défavorables selon les médicaments utilisés, la balance
bénéfice/risque reste en faveur de l'utilisation de ces médicaments in utero, les risques étant
considérés faibles en comparaison du bénéfice apporté pour la santé maternelle et feetale (réduction
de la charge virale, du risque de transmission verticale et des taux d’issues de grossesse défavorables
en comparaison des femmes naives aux médicaments antirétroviraux).
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Tableau 2 :

Evolution des recommandations de I’'OMS relatives aux médicaments antirétroviraux chez la femme enceinte entre 2003 et 2023

Preferred first-line Alternative first-line . e g . . Preferred second- | Alternative second-
Years . . Special circumstances Failing first-line regimen . . . .
regimen regimen line regimen line regimens
TDF +3TC (or FTC) + DTG | TDF +3TC+ EFV 400 mg | TDF + 3TC (or FTC) + EFV 600 | TDF + 3TC (or FTC) + DTG | AZT + 3TC + ATV/r | AZT + 3TC + DRV/r
mg (or LPV/r)
Since AZT +3TC + EFV 600 mg TDF + 3TC (or FTC) + EFV | AZT + 3TC + DTG AZT + 3TC + ATV/r (or
TDF + 3TC (or FTC) + PI/r (or NVP) LPV/F or DRV/F)
07/2019 TDF + 3TC (or FTC) + RAL
TAF + 3TC (or FTC) 4 DTG AZT + 3TC + EFV (or NVP) | TDF + 3TC (or FTC) + | TDF + 3TC (or FTC) +
ABC + 3TC + DTG DTG ATV/r (or LPV/r or
DRV/r)
2016 TDF + 3TC (or FTC) + EFV | AZT + 3TC + EFV (or NVP) | Concerns: Regimens | 2 NRTIs + EFV (or NVP) 2 NRTIs + ATV/r or | 2 NRTIs + DRV/r
- TDF + 3TC (or FTC) + NVP | containing ABC and boosted LPV/r
2019 Pl
2013 TDF + 3TC (or FTC) + EFV | AZT + 3TC + EFV Concerns: Regimens | 2NRTIs+ EFV (or NVP) AZT + 3TC + LPV/r TDF + 3TC (or FTC) +
AZT + 3TC + NVP containing ABC, d4T and AZT + 3TC + ATV/r ATV/r
5 TDF + 3TC (or FTC) + NVP | boosted PI TDF + 3TC (or FTC) +
2016
LPV/r
2010 AZT + 3TC + EFV or NVP | TDF + 3TC (or FTC) + EFV | Concerns: Regimens | AZT + 3TC + EFV (or NVP) | TDF + 3TC (or FTC) +
or NVP containing d4T ATV/r or (LPV/r)
5 TDF + 3TC (or FTC) + EFV | AZT + 3TC + ATV/r
2013
(or NVP) or (LPV/r)
2006 AZT (or d4T) + 3TC (or | TDF (or ABC) + 3TC (or | Concerns: Regimens | AZT (or d4T) + 3TC (or | TDF (or ddl) + ABC + | TDF + 3TC (+/-AZT) +
FTC) + EFV or NVP FTC) + EFV or NVP containing EFV in first | FTC) + EFV (or NVP) Pl/r PI/r
20'10 trimester TDF (or ABC) + 3TC (or | TDF (or ddl) + 3TC
FTC) + EFV (or NVP) (+/-AZT) + PI/r
d4T + 3TC + NVP ZDV + 3TC + NVP Concerns: Regimens | d4T + 3TC + NVP ZDV (or TDF or ABC) | ZDV (or TDF or ABC) +
2003 containing EFV + 3TC + LPV/r (or | 3TC+IDV/r (or NFV)
- sSQV/r)
2006 ZDV + 3TC + NVP DAT + 3TC + LPV/r | D4T + 3TC + ABC
(or NFV)

ABC : abacavir ; ATV : atazanavir ; AZT ou ZDV : zidovudine ; D4T : stavudine ; DDI : didadosine ; DRV : darunavir ; DTG : dolutegravir ; EFV : efavirenz ; FTC : emtricitabine ;
IDV :indinavir ; LPV : lopinavir ; NFV : nelfinavir ; NRTI : inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse ; NVP : nevirapine ; Pl : inhibteurs de la protéase ; RAL : raltegravir ;
/r : ritonavir ; SQV : saquinavir ; TAF : tenofovir alafenamide fumarate ; TDF : tenofovir disoproxil fumarate ; 3TC : lamivudine.
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C) Difficultés liées a I’évaluation des conséquences de I’exposition médicamenteuse

pendant la grossesse

L’évaluation des conséquences de I’exposition médicamenteuse durant la grossesse reste encore
aujourd’hui complexe. Plusieurs difficultés sont a prendre en compte.

Premierement, des spécificités propres a la grossesse doivent étre considérées. Diverses modifications
physiologiques interviennent (augmentation du volume sanguin ; modification des taux de perfusion
hépatique et rénale; augmentation de la filtration glomérulaire, ..). Celles-ci induisent des
changements pharmacocinétiques modifiant la biodisponibilité, le métabolisme et I'élimination des
médicaments. Les activités du cytochrome CYP150 3A4, impliqué dans le mécanisme d’action de la
majorité des médicaments antirétroviraux, sont augmentées. De ce fait, les données recueillies au sein
de population plus large, comme les adultes par exemple, ne peuvent pas étre systématiquement
généralisées a la population spécifique des femmes enceintes. De plus, I'exposition médicamenteuse
est soumise au passage transplacentaire. Le placenta possede différents transporteurs qui controlent
le passage transplacentaire des médicaments, notamment les transporteurs ABCB1 et ABCG2 localisés
au niveau de la membrane du syncytiotrophoblaste et les transporteurs de solutés (SLC). D’autres
transporteurs semblent étre impliqués dans le passage transplacentaire spécifique des médicaments
antirétroviraux, avec des niveaux de preuves moins importants. De plus, les taux de passage
transplacentaires varient selon les médicaments utilisés. Par exemple, dans le cas des médicaments
antirétroviraux, les INTI, INNTI et INI passent facilement la barriére placentaire alors que le maraviroc,
I’enfuvirtide et les IP présentent un passage transplacentaire intermédiaire et négligeable (82). Enfin,
la chronologie de I'organogénése est a prendre en compte pour évaluer les effets de I'exposition
médicamenteuse. La majorité des organes se forment au cours du premier trimestre de grossesse,
période ou le risque malformatif est le plus important (96). Des risques liés a la morphogénése, tels
gue des faibles poids de naissance, des retards de croissance intra-utérin ou encore des naissances
prématurées, sont plus susceptibles d’intervenir lors d’une exposition médicamenteuse au deuxiéme
et troisieme trimestre de grossesse. La description des différents risques liés a I'exposition
médicamenteuse in utero selon la chronologie du développement de I'embryon et du foetus est
résumée dans la figure 12.
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Figure 12 : Description des risques liés a I'exposition médicamenteuse in utero en fonction des phases de
développement du foetus. Source : ANSM - Les risques de la prise de médicaments lors de votre grossesse.
https://ansm.sante.fr/media/cache/block slider/uploads/2021/03/19/schema-risques-grossesse.jpg

Deuxiemement, pour des questions éthiques visant a protéger la foetotoxicité, les femmes enceintes
sont généralement exclues des essais cliniques de pré-commercialisation, de sorte que la sécurité de
nombreux médicaments pendant la grossesse n'a pas été établie au moment ol le médicament est
autorisé, ce qui a pour conséquence d’exposer les femmes enceintes apres la mise sur le marché a des
risques méconnus. La surveillance des effets tératogénes des médicaments est donc essentielle. Les
rares essais cliniques menées chez les femmes enceintes vivant avec le VIH avaient pour objectif
d’évaluer le risque de transmission du virus du VIH de la mére a I’enfant, et ont permis de démontrer
I'efficacité des médicaments antirétroviraux dans la PTME (9,10). La majorité des essais ont été
conduits chez des adultes infectés par le VIH, afin d’évaluer I'efficacité et la sécurité d’emploi des
médicaments antirétroviraux. A partir de ces études, des recommandations ont été éditées concernant
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les traitements les plus efficients pour tout adulte, incluant les femmes en age de procréer et les
femmes enceintes. Peu de données sur la sécurité d’emploi et I'efficacité des médicaments sont
disponibles a partir des études expérimentales chez les femmes enceintes, soulignant I'iniquité des
résultats issus de la recherche. La majorité des données recueillies dans le cadre de la grossesse sont
issues d’études menées post-AMM (Autorisation de Mise sur le Marché), dans des études dites
observationnelles. Par ailleurs, une étude conduite a partir de la base de données EFEMERIS
(Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques) a montré que les femmes
étaient exposées a environ neuf principes actifs différents durant leur grossesse, pouvant aller jusqu’a
79 médicaments différents (97). Malgré le peu de données disponibles, il apparait donc essentiel
d’évaluer I'exposition médicamenteuse pendant la grossesse et d’améliorer la connaissance du risque
médicamenteux chez les femmes enceintes vivant avec le VIH. Une autre question éthique tient
compte de I'égalité d’acces aux soins pour les maladies ayant des traitements disponibles. Ainsi, dans
le cas des maladies chroniques nécessitant un traitement de longue durée comme le VIH, les
événements évalués dans les études sont comparés entre deux groupes de patients exposés a des
médicaments différents, ou a des doses différentes d’'un méme médicament. Dans les études
conduites sur le VIH, la quasi-totalité des patients recoivent des médicaments antirétroviraux. Le fait
de ne pas comparer les événements entre des patients vivant avec le VIH exposés ou non-exposés aux
médicaments antirétroviraux ne permet pas d’imputer de facon certaine leurs survenues a I'exposition
seule aux médicaments. D’autres parametres doivent étre pris en compte, comme une charge virale
indétectable par exemple.

Enfin, une derniére difficulté repose sur la nécessité d’inclure un grand nombre de patients au sein des
études afin d’obtenir une puissance statistique suffisante permettant d’observer des événements
rares, tels que les anomalies congénitales. Il est estimé que 2 a 4% des naissances présentent une
anomalie congénitale en France, dont 4 a 5% des cas pourraient étre attribués aux expositions
médicamenteuses (98).

II) Questions de recherche et objectifs

Le sujet de thése souleve différentes questions et hypothéses relatives a |'effet de I’exposition aux
médicaments antirétroviraux, a différentes périodes anténatales, sur les issues de grossesse.

Quel est l'effet de I'exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de
grossesse ?

Quelles issues de grossesse sont observées aprés une exposition in utero aux médicaments
antirétroviraux ? Ces issues de grossesse sont-elles différentes selon les classes médicamenteuses
utilisées et les périodes d’exposition ?

Ces questions de recherche amenent a formuler différentes hypothéses :

1. La survenue d’issues de grossesse défavorables est différente selon le type de régime
antirétroviral maternel recu, selon les médicaments utilisés dans ces régimes, mais aussi selon
la période d’exposition. Les risques malformatifs sont plus importants lors d’une exposition in
utero au premier trimestre.

2. Les taux d’issues de grossesse défavorables sont plus importants suite a une exposition aux
régimes antirétroviraux de deuxieme et troisieme intention, toujours utilisés en pratique
clinique, en comparaison aux régimes antirétroviraux de premiere intention recommandés
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chez la femme enceinte (publication n°1 : régime basé sur un IP versus régime basé sur un
INNTI, publication n°2 : tout régime antirétroviral versus régime basé sur un INNTI).

3. Lessignaux identifiés dans la littérature relatifs au risque malformatif aprés une exposition au
dolutegravir, un INI, peuvent étre observés pour la classe médicamenteuse globale des INI
(publication n°3).

4. Lla survenue d’anomalies congénitales peut étre différente selon les médicaments
antirétroviraux utilisés (publication n°4).

Ainsi, l'objectif global de cette thése est d’explorer la relation VIH-grossesse-médicaments
antirétroviraux, afin d’évaluer le versant risque de la balance bénéfice-risque de ces médicaments dans
des contextes de recherche et de vie réelle. Les objectifs spécifiques sont d’évaluer les risques liés a
I'utilisation des médicaments antirétroviraux sur les issues de grossesse, en utilisant une approche
multi-source.

I1I) Cadre du doctorat

Suite a ma formation en Master 2 Recherche en Santé Publique - Epidémiologie Clinique a
I’Université Paul Sabatier Toulouse lll, jai intégré I'unité mixte Inserm 1047 LEASP (Laboratoire
d’Epidémiologie et Analyse en Santé Publique) en février 2018 au sein des équipes de recherche
SPHERE (Santé périnatale, pédiatrique et des adolescents) et émergente de pharmaco-épidémiologie.

Mes travaux de thése ont été conduits au sein de cette méme unité, devenue l'unité mixte Inserm
1295 CERPOP (Centre d'Epidémiologie et de Recherche en santé des POPulations) - Unité Toulouse Il
Paul Sabatier, suite au nouveau projet quadriennal de I'lnserm (2021-2025), incluant différentes
équipes de recherche :

- Equipe vieillissement : Axe « MAINTAIN » (MAintain Functions and INTrinsec capacities with
Aging : Preventive and Personalized INterventional Research) et Axe « ARTERRE »
(Atherosclerosis Risk and Treatment Evaluation towards Risk Reduction Epidemiology) ;

- Equipe SPHERE : Santé périnatale, pédiatrique et des adolescents : approche épidémiologique
et évaluative ;

- Equipe EQUITY : Incorporation biologique, inégalités sociales, épidémiologie du cours de la vie,
cancer et maladies chroniques, interventions, méthodologie ;

- Equipe BIOETHICS : Trajectoires d'innovations en santé : enjeux bioéthiques et sociétaux.

Je travaille au sein de I'équipe SPHERE (Santé périnatale, pédiatrique et des adolescents : approche
épidémiologique et évaluative) sous la co-direction du Pr Agnés Sommet, chef de service de
pharmacologie et méthodologiste, et du Dr Valériane Leroy, médecin de santé publique et directrice
de recherche 2 a I'lInserm. L'objectif global de cette équipe de recherche est d’étudier les déterminants
de santé de I'enfant et de la mere, allant de la grossesse aux différents ages du développement de
I’enfant et de I'adolescent. Pour répondre a cet objectif, cing axes de recherche ont été élaborés, dont
deux s’integrent dans le cadre de ma thése. Premierement, I'axe « Médicaments, grossesse et
allaitement », animé par le Dr Christine Damase-Michel, s’intéresse a la surveillance de I'exposition in
utero des médicaments. Cet axe, anciennement inclus au sein de I'équipe émergente de pharmaco-
épidémiologie, a rejoint I'équipe SPHERE dans le nouveau projet quadriennal de I'lnserm. Des études
de pharmaco-épidémiologie sont conduites dans le but de quantifier des risques tératogenes et
foetotoxiques, d’évaluer des effets a long terme de I'exposition médicamenteuse in utero et
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d’identifier des « profils a risque » de patientes enceintes utilisatrices de médicaments. Des
collaborations sont réalisées au niveau régional (CHU de Toulouse, Caisse Primaire d’Assurance
Maladie de la Haute-Garonne, Protection Maternelle et Infantile), national (Caisse Nationale
d’Assurance Maladie, réseau REGARDS (REproduction Gestation And Risk of DrugS)), et européen
(registre européen de malformations EuroMediCAT, IMI CONCEPTION). Deuxiémement, I'axe « Santé
globale périnatale, enfants et adolescents en Afrique », dirigé par le Dr Valériane Leroy, aborde des
problématiques en lien avec le développement, l'intégration et I'évaluation de stratégies de
prévention et de prise en charge de maladies infectieuses, telles que le VIH. Les recherches menées au
sein de cet axe sont issues de nombreuses collaborations nationales (ANRS (Agence Nationale de
Recherche sur le Sida et les hépatites virales) et internationales (OMS, NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development), UNITAID, EDCTP (European and Developing Countries Clinical
Trials Partnerships), Fondation Pierre Fabre). Mon sujet de thése allie des méthodes de pharmaco-
épidémiologie développées dans I'axe « Médicaments, grossesse et allaitement » aux problématiques
de I'infection par le VIH chez les femmes enceintes.

Pour ces travaux de thése, j’ai bénéficié du financement d’une bourse doctorale de ’ANRS (ANRS
n°12433 B112, années 2020-2023).

Durant la these, j'ai réalisé différentes taches telles que I’extraction, le nettoyage, la complétude et
I’analyse de bases de données (utilisation de logiciels statistiques : Stata®, SAS®) ; la recherche de
références bibliographiques ; la rédaction de fiche concept, de protocoles de recherche, de résumés
et d’articles scientifiques; la préparation de posters et présentations orales pour des congres
scientifiques.

IV) Approche multi-source : bases de données utilisées pour ces
travaux de these

L'exposition médicamenteuse in utero peut étre évaluée a partir de différentes sources de
données, recueillies dans des contextes de recherche ou de vie réelle. Les grandes sources de données
identifiées regroupent les essais cliniques, la pharmacovigilance, les études de cohorte, les bases de
données médico-administratives ou encore les registres de malformations. Ces travaux de thése se
basent sur une approche multi-source, visant a exploiter différentes bases de données pour répondre
a une méme question de recherche.

A) Revue systématique de la littérature et méta-analyse

Les revues systématiques de la littérature et méta-analyses ont pour objectif de résumer et
combiner les résultats de plusieurs études, portant sur une méme question de recherche et répondant
aux mémes criteres d’inclusion préalablement définis. En combinant les résultats pour un événement
donné, la puissance statistique globale est augmentée, permettant d’améliorer la précision de
I’estimation d’un effet. Il est ainsi possible d’expliquer la variabilité des résultats déclarés d’une étude
al’autre, en identifiant notamment les biais des études présentant des résultats tres différents. Celles-
ci sont donc particulierement utiles dans le cas de résultats discordants observés a partir de plusieurs
études. Ceci a été constaté par exemple pour I'exposition in utero aux IP et le risque accru de
prématurité et/ou de faible poids de naissance.
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Plusieurs types de méta-analyses peuvent étre réalisés. Dans ce travail de thése, une méta-analyse
exhaustive sur données agrégées de la littérature a été choisie, se basant sur une recherche et
I'inclusion de toute étude en lien avec le sujet de recherche, quel que soit les résultats obtenus. Les
données individuelles n’étant pas disponibles dans les publications, les données agrégées par issues
de grossesse ont été évaluées.

Le protocole appliqué a ce type d’étude débute par une justification de la question de recherche,
résumant le contexte dans lequel s’inscrit le sujet de la méta-analyse. Avant de débuter les recherches
bibliographiques, des critéres d’inclusion et de non-inclusion sont définis en termes de population
d’étude, d’intervention, de comparateur et d’outcomes (criteres PICO). La population peut étre définie
a partir d’'une pathologie et/ou de ces caractéristiques socio-démographiques (dge, sexe, etc).
L'intervention correspond généralement a une exposition médicamenteuse, qui est comparée a une
autre exposition médicamenteuse parmi la méme population cible. La comparaison entre deux
expositions peut étre réalisée de facon directe ou indirecte : dans cette these, des comparaisons
directes entre les deux traitements ont été sélectionnées, dans le but de comparer des patients inclus
selon les mémes criteres d’inclusion et soumis aux mémes conditions d’étude. Enfin, les outcomes
(autrement dit les événements) correspondent aux critéres d’évaluation principaux qui sont
investigués. llIs sont décrits selon leurs natures, leurs unités de mesure et les moyens de les évaluer.

Les recherches bibliographiques sont effectuées a partir de mots clés, tels que les mots MeSH dans
PubMed. Les mots clés sont déterminés en lien avec la pathologie, les médicaments et les événements
d’intérét. Par exemple dans cette these, des mots clés en lien avec les termes « VIH »,
« antirétroviraux » et «issues de grossesse » ont été utilisés. La sélection des références
bibliographiques est réalisée a partir d’études publiées et non publiées, indépendamment de leurs
résultats, afin de garantir I'exhaustivité et la représentativité des résultats de la méta-analyse. Les
études publiées sont recherchées dans plusieurs bases de données bibliographiques, telles que
PubMed, Embase, Cochrane Library, ou encore Google Scholar. La recherche de littérature grise se
base sur des résumés de conférences en lien avec le sujet ou encore des registres d’essais cliniques. La
sélection des études peut étre définie selon une période, une zone géographique, un schéma d’étude
ou encore une langue de publication. Egalement, les études sont sélectionnées selon leur score de
qualité méthodologique : en effet, les études de faible qualité méthodologique ne sont pas inclues
dans les méta-analyses, dans le but de ne pas introduire de biais dans I'estimation du résultat global.
De nombreuses échelles mesurant la qualité méthodologique ont été développées selon les différents
schémas d’étude. Elles sont choisies par les auteurs en fonction de critéres correspondant a leurs
recherches. Enfin, |la sélection des études est validée par une double lecture de deux évaluateurs, tout
comme |'évaluation de la qualité méthodologique des études. Le processus de sélection des études est
résumé dans un diagramme de flux.

Un plan d’analyse statistique est défini au préalable dans le protocole. Apres I'extraction des données,
celles-ci sont décrites dans des tableaux résumant les principales caractéristiques des études (auteurs,
période et lieu d’étude, schéma d’étude, criteres d’inclusion et d’exclusion, taille d’échantillon,
traitements regus, résultats pour I'événement d’intérét, score de qualité méthodologique, ...). Dans un
second temps, I'association entre la survenue de I'événement et de I'exposition d’intérét est évaluée
grace a des tableaux de contingence, permettant d’estimer un effet global a partir d’odds ratio, de
risque relatif ou encore de différence de risque, associés a leurs intervalles de confiance a 95% (IC95%).
Les associations entre la survenue de I'événement et de l'exposition d’intérét peuvent étre
déterminées grace a un modele a effets aléatoires. Ce modéle permet de prendre en compte une
certaine variabilité de I'effet du traitement en tenant compte des caractéristiques de chaque étude
(par exemple, le nombre de sujets inclus), en considérant ainsi les effets traitements de chaque étude
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comme similaires et non identiques, comme dans les modeéles a effet fixe (99,100). L'ensemble de ces
résultats est représenté sous forme de forest-plot. Sur chaque figure, les différents éléments
correspondent respectivement a I'estimation de I'effet (point) et son IC95% associé (barres d’erreurs),
au poids de I'étude (surface des boites), a I'effet combiné global (losange) et a son 1C95% associé

(largeur du losange). Un exemple de forest-plot est présenté dans la figure 13.

Events, Events,

Protease  Non-Nucleoside Reversés
Study RR (95% CI) Inhibitor Transcriptase Inhibitor  Weight
Low-to-Middle-Income countries
Delicio et al (2018) e — 1.27 (0.86, 1.86)130/579 251141 12.64
Malaba et al (2017} —_— 1.53 (0.91, 2.56)10/29 2171961 1019
van der Merwe et al (20711)  e—— 0.32(0.18, 0.57) 15421 44/395 9.28
Zash etal (2017) e ] 1.19 (1.00, 1.41)104/398 1012/4597 16.77
Matureeba et al (2014) —_— 1.13 (0.75, 1.71) 39190 34187 1211
Szyld etal (2006) * 1.82 (1.01, 3.25)35/330 15/257 9.08
Ejigu etal (2019) * 1.40 (0.76, 2.58)8/32 25511432 8.65
Machado et al (2008) * 1.28 (0.67, 2.45)30/213 11100 810
Stringer et al (2018} ep——— 1.35(0.94, 1.93)45/M118 36127 1319
Subtotal (I-squared = 67.4%, p = 0.002) -=C> 1.17 (0.9, 1.49)416/2310  1640/8197 100.00
High-Income countries
Phiri et al (2015) —_—— 1.03 (0.59, 1.78)41/222 1478 4.30
‘Watts et al (2013) —_—l— 1.15(0.80, 1.64)255M319  27M1E0 7.89
Schulte et al (2007) —— 0.91 (0.76, 1.10)132782 3z2am7e 14.94
Hu etal (2019) ——— 0.98 (0.60, 1.60)34/220 23146 521
Grosh-Woerner et al (2008) —_————— 209 (1.23, 3.55)1321 16/54 454
Cotter et al (2006) e — 1.35(1.02, 1.78) 49134 1011373 10.64
Carceller et al (2009) > 2 1.56 (0.38, 6.32)19171 2128 0.79
EPPICC Study Group (2019) —— 1.02 (0.78, 1.34)653/6492 51517 10.95
Snijdewind et al (2018) —— 0.85 (0.63, 1.14)104/928 58/438 9.82
Floridia et al (2020) ——— 0.84 (0.56, 1.26)99/622 23121 6.67
Patel etal (2010) e — 1.31 (0.88, 1.95)90/558 27219 6.88
Favarato et al (2018) —— 1.23(1.04, 1.45)460/4184  169/1889 1575
Bellon Cano et al (2004) + 1.83 (0.69, 4.81)13/74 552 1.60
Subtotal (l-squared = 41.6%, p = 0.057) <> 1.11 (0.97, 1.26) 196215727 845/5856 100.00
WOTE: Weights are from random effects analysis
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Figure 13 : Exemple d’un forest-plot, résumant les résultats graphiques d’'une méta-analyse.

Pour valider la robustesse des résultats observés dans I'analyse principale, il est possible de réaliser
des analyses en sous-groupes, par exemple par classes d’age, par zone géographique ou encore par
type d’études conduites. Dans le méme objectif, différentes analyses de sensibilité peuvent étre
effectuées. L'une d’entre elles consiste a inclure uniquement les études de bonne qualité
méthodologique, afin de tester les conséquences de I'inclusion des études de moyenne qualité. Une
autre analyse de sensibilité se base sur la recherche d’hétérogénéité entre les études. En effet, un test
d’hétérogénéité est appliqué afin de s’assurer que tous les résultats des études peuvent étre
considérés similaires. La présence d’hétérogénéité entre les études est évaluée au moyen de la
statistique du 1%, dont I'estimation dans les modéles a effets aléatoires est basée sur la méthode de
Cochrane-Mantel-Hanszel, avec un seuil de signification fixé a 10% (101). Si le test d’hétérogénéité est
non-significatif, le regroupement des études est considéré légitime. Dans le cas contraire, une
recherche graphique des études en cause est effectuée et une analyse de sensibilité excluant ces
études est appliquée. Enfin, la présence de biais de publication et de la non-prise en compte de
résultats négatifs est examinée grace a un funnel-plot et au test asymétrique d’Egger (102). Un seuil
de signification au risque alpha de 5% est fixé pour I'ensemble des analyses, excepté la recherche
d’hétérogénéité entre les études.
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Les principales limites des méta-analyses reposent sur les biais pouvant étre introduits lors de la
sélection des études (étude de faible qualité méthodologique), par la présence de biais de publication
ou d’hétérogénéité entre les études, ou encore par I'impossibilité d’ajuster sur des facteurs individuels
dans le cas des méta-analyses sur données agrégées. Egalement, il est possible que certaines méta-
analyses ne permettent pas de conclure sur un effet global, notamment lorsque I’hétérogénéité entre
les études est importante, et ce malgré I'augmentation de la puissance statistique. Ces méta-analyses
dit non-concluantes compromettent I'intérét initial de combiner des résultats de différentes études,
notamment face a des résultats contradictoires.

B) Sources de données en pharmacovigilance

a) Lapharmacovigilance

L'utilisation des médicaments s’est vue entachée de différents scandales sanitaires (103). En 1937
aux Etats-Unis, les solvants a base de sulfanilamide ont causé la mort de plusieurs centaines de
personnes. En 1961, un lien de causalité a été mis en évidence entre I'exposition pendant la grossesse
a la thalidomide, un antiémétique, et la survenue d’anomalies congénitales grave de type agénésies et
phocomélies, caractérisées par I'absence ou le raccourcissement de la racine d’un ou des membres. A
la suite de ces scandales, 'OMS a créé un programme de surveillance international des médicaments
en 1968 (104), s’appuyant sur les centres de pharmacovigilance des pays membres. En juillet 2023, 155
pays membres et 21 pays associés participaient a ce programme (105,106).

La pharmacovigilance est définie comme la science et les activités liées a la détection, I'évaluation, la
compréhension et la prévention des effets indésirables des médicaments ou d’autres problémes
éventuels liés aux médicaments (définition de I'OMS, 2002, (107)). Un effet indésirable
médicamenteux (EIM) est quant a lui défini comme toute « réaction nocive et non voulue, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez I'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou
le traitement d’'une maladie ou la modification d’une fonction physiologique » (définition de I'OMS,
1972, (108)). Un EIM peut présenter un caractere attendu ou inattendu, grave ou non grave. Les
criteres de gravité concernent toute hospitalisation ou prolongation d’une hospitalisation, invalidité
ou une incapacité significative, anomalie ou malformation congénitale, mise en jeu du pronostic vital
ou déces survenus a la suite de I'exposition a un médicament.

Un EIM peut étre déclaré par un professionnel de santé, un patient ou association de patients, ou un
industriel pharmaceutique. En France, les EIM sont déclarés aupres des centres régionaux de
pharmacovigilance (CRPV), ou ils vont étre analysés et transférés au centre national de ’ANSM (Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé). Ces EIM sont recueillis dans la base
nationale de pharmacovigilance (BNPV). Le centre national est chargé de transmettre les EIM au centre
de I'agence européenne du médicament (EMA), ol les données sont collectées dans EudraVigilance®.
Les industries pharmaceutiques quant a elles déclarent directement les EIM aupres de 'EMA. Enfin,
I’ensemble des données de pharmacovigilance sont transmises a 'OMS pour constituer la base de
données mondiale de pharmacovigilance, VigiBase®. Le circuit de déclaration d’'un EIM est résumé
dans la figure 14.
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Figure 14 : Circuit de déclaration d’un effet indésirable médicamenteux en France, en Europe et dans le Monde.
Source : https://ansm.sante.fr/uploads/2021/02/03/schema-effets-indesirables-2.jpg

b) Labase de données de pharmacovigilance de ’ANRS

L’Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et les hépatites virales (ANRS) est une agence
autonome de recherche frangaise de I'lnserm, créée en 1988, placée sous la tutelle du ministere de
I’Enseignement supérieur, de la Recherche et de I'lnnovation et du ministére des Solidarités et de la
Santé. Cette agence est responsable de I'animation, I’évaluation, la coordination et le financement de
recherches sur I'ensemble des maladies infectieuses, incluant notamment le VIH/Sida. Elle est
promotrice de recherches cliniques et d’études de cohorte sur le VIH, chez les adultes (dont les femmes
enceintes) et les enfants, en France et a I'échelle internationale. L’ANRS s’intéresse a différents
domaines de la recherche, allant de la recherche fondamentale, la recherche clinique, la recherche en
santé publique/sciences sociales et jusqu’a la recherche de vaccins. La mise en place de ses recherches
a permis de mettre en évidence des résultats majeurs dans la connaissance de I'infection par le VIH et
la prise en charge des personnes infectées, et ainsi permettre d’améliorer leur santé. Par exemple dans
le contexte de la grossesse, I’étude ANRS 024/ACTG 076 a permis de démontrer que I'utilisation de la
zidovudine chez des femmes enceintes infectées par le VIH, n’ayant pas recu de médicaments
antirétroviraux pendant la grossesse, réduisait de deux tiers la transmission verticale du VIH (6).
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Un systeme de pharmacovigilance a été mis en place au sein de cette agence pour notifier
systématiquement tous les événements indésirables survenant lors de la conduite de ses recherches
interventionnelles et observationnelles. La survenue d'une grossesse et ses issues de grossesse, ainsi
que les événements indésirables observés chez des femmes recrutées a I'occasion d’une grossesse
font partie des indicateurs de pharmacovigilance, visant a améliorer les informations sur la sécurité
des médicaments utilisés pendant la grossesse. Ainsi, I'ensemble des grossesses survenues dans les
études conduites hors grossesse (déclaration comme événement indésirable) et dans les études
menées spécifiquement chez les femmes enceintes (recueil de I'ensemble des données) sont
recensées.

Le systeme de pharmacovigilance de I'ANRS permet de collecter différents types de données
exploitables pour les recherches en pharmaco-épidémiologie. D’une part, des données spécifiques a
|’étude sont recueillies : nom de la recherche, lieu et période de déroulement, schéma d’étude, études
ciblant ou non les femmes enceintes, critéres d’inclusion et d’exclusion de la population d’étude. Dans
le cadre de la grossesse, le nombre de grossesses déclarées parmi le nombre de femmes inclues est
également utilisé. D’autre part, des données relatives a I'exposition médicamenteuse sont
disponibles : les médicaments antirétroviraux et/ou combinaisons antirétrovirales recues avec la date
de début et la date de fin d’utilisation dans le cas ou celles-ci n’étaient plus en cours au moment de
I'accouchement, et la période d’initiation des combinaisons antirétrovirales par rapport a la date de
début de grossesse (pré ou post-conceptionnelle, en distinguant le début et la fin de grossesse). Enfin,
des informations propres a chaque grossesse sont recueillies : I’dge maternel, la date de début et de
fin de grossesse, ainsi que les issues de grossesse. Les données sont anonymisées et standardisées. Le
codage des issues de grossesse et des effets indésirables est réalisé selon le dictionnaire médical pour
les activités réglementées MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), alors que le codage
des médicaments est effectué selon le systéeme de classification anatomique ATC de I’'OMS (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System).

Travailler sur les données recueillies au sein de la base de données de pharmacovigilance de I’ANRS
est un atout majeur. Jusqu’alors, les données de grossesse de cette base de données n’avaient pas été
exploitées. Le travail du service de Vigilance permet d’assurer un suivi de chaque grossesse survenant
dans les études promues par I’ANRS. Les données recueillies sont exhaustives, standardisées, issues
d’études menées au niveau national et international, au sein de tout type et schéma d’étude. De plus,
la base de données est régulierement mise a jour et complétée grace a un retour aux dossiers patients
au sein du service de Vigilance. Enfin, ’ANRS étant une agence de recherche spécialisée sur le VIH/Sida,
les hépatites virales et les maladies infectieuses émergentes, elle garantit un accés aux médicaments
antirétroviraux les plus récents et les plus adaptés, afin d’améliorer la santé des patients inclus. De ce
fait, les données disponibles au cours du temps sont représentatives de I'évolution de I’utilisation des
médicaments antirétroviraux chez les personnes vivant avec le VIH.

L'utilisation de cette source de données présente certaines limites. Premierement, aucune définition
standardisée n'est disponible a ce jour pour les différentes issues de grossesse défavorables. La plupart
d'entre elles sont basées sur des estimations de I'age gestationnel : selon le nombre de semaines
d’aménorrhée, I'issue de grossesse peut étre catégorisée comme avortement induit (avant 14 semaine
d’aménorrhée) (109), avortement spontané (avant 22 semaine d’aménorrhée) (110), mortinatalité (a
partir de 22 semaine d’aménorrhée) (111) ou prématurité (entre 28 et 37 semaines d’aménorrhée)
(112). Par conséquent, certaines issues de grossesse défavorables peuvent étre soumises a un biais de
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classification, d( a I'absence de définition standardisée communiquée par I’ANRS aux investigateurs.
De plus, I'estimation de I'age gestationnel repose sur des méthodes hétérogénes. Celles-ci sont
généralement basées sur la date de dernieres régles, qui est déclarative et sujette a un biais de
mémorisation, et doivent étre confirmées par échographie (113). Deuxiemement, des issues de
grossesse défavorables peuvent survenir plus tardivement durant le développement de I'enfant,
comme par exemple les anomalies congénitales. La majorité des protocoles d’étude n’incluent pas de
suivi des enfants nés de meres inclues dans les études promues par I’ANRS. De ce fait, certaines issues
de grossesse peuvent ne pas étre déclarées dans la base de données de pharmacovigilance.
Troisiemement, les études étant conduites au niveau national et international, les conditions
d’observation des issues de grossesse peuvent étre différentes : en effet, I'accés aux échographies ou
certains appareils de mesure n’est pas garanti dans tout pays a faible et moyen revenu, pouvant
entrainer des différences dans les déclarations d’issues de grossesse. Enfin, malgré le travail de
complétude de la base de données a partir des dossiers patients, les fiches de déclarations de fin de
grossesse ne sont pas systématiquement envoyées au service de Vigilance. Ainsi, certaines issues de
grossesse, généralement favorables, ne sont pas recueillies.

c) Labase de données mondiale de pharmacovigilance, Vigibase®

La base de données internationale de pharmacovigilance VigiBase® a été créée en 1978 par 'OMS.
Celle-ci est gérée par le Centre de surveillance d’Uppsala. En juillet 2023, cette source de données
comptait 155 pays membres et 21 pays membres associés participant au Programme international de
surveillance des médicaments de I’'OMS (104,106), et plus de 30 millions de notifications spontanées
des cas individuels, couvrant 99% de la population mondiale.

Cette base de données recense les notifications spontanées des cas individuels pour lesquels un effet
indésirable médicamenteux a été déclaré. Celle-ci est mise a jour de fagon continue. Les données sont
anonymisées et standardisées. Les informations fournies concernent le contexte de notification (date,
lieu, déclarant, qualité de la déclaration selon le score VigiGrade), le cas individuel (adge, sexe, données
démographiques et administratives), I'exposition médicamenteuse (dénomination commune
internationale (DCI), posologie, voie d’administration, dates de début et de fin d’exposition,
imputabilité du médicament (médicament considéré suspect et/ou concomitant), la description de
|'effet indésirable (terme MedDRA, dates de début et de fin de I'’événement, gravité et critéres
associés, ainsi que l'issue (déces ou rétablissement)). La standardisation des données concerne plus
particulierement le codage des médicaments selon le systeme de classification anatomique de 'OMS
(Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System), et le codage des effets indésirables
selon la classification MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) et la classification
internationale des maladies (CIM-10).

Cette source de données peut étre utilisée dans I'objectif de mettre en évidence un lien entre la
notification d’effets indésirables et un médicament d’intérét. Ce lien est mesuré a partir d’études de
disproportionnalité, spécifiques aux bases de données de pharmacovigilance regroupant des
notifications d’effets indésirables médicamenteux, pour lesquelles différentes méthodes sont
applicables. Premierement, des méthodes fréquentistes, comprenant les études cas/non-cas
(estimation de Reporting Odds Ratio (ROR)) et les études du Proportional Reporting Ratio (PPR),
peuvent étre envisagées. Aussi, des méthodes bayésiennes peuvent étre exploitées, comme la
méthode Multi-item Gamma Poisson Shrinker (MGPS) utilisée par la FDA (Food and Drug
Administration) ou la méthode Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN) utilisée par
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I’OMS. Dans ces travaux de these, je me suis intéressée aux méthodes fréquentistes, et notamment a
la réalisation d’études cas/non-cas avec 'estimation de ROR.

Les études cas/non-cas s’appuient sur I'analyse de tableau de contingence sur les fréquences de
notifications pour les cas et les non-cas. Un cas est défini a partir de la notification d’un effet indésirable
médicamenteux d’intérét, les autres effets indésirables notifiés définissent les non-cas. Le tableau de
contingence est construit comme suit :

Effet indésirable
. Effet indésirable d’intérét | Autres effets indésirables
Exposition
Médicament d’intérét a b
Autres médicaments c d

A : Nombre de notifications présentant I'effet indésirable d’intérét aprés exposition au médicament d’intérét.

B : Nombre de notifications présentant d’autres effets indésirables aprés exposition au médicament d’intérét.
C : Nombre de notifications présentant I'effet indésirable d’intérét apres exposition a d’autres médicaments qu’a
celui d’intérét.

D : Nombre de notifications présentant d’autres effets indésirables aprées exposition a d’autres médicaments qu’a
celui d’intérét.

Les cas correspondent aux cases a et ¢, les non-cas aux case b et d. Le calcul de disproportionnalité se
fait entre le rapport des cOtes de notifications des personnes exposées et non exposées au
médicament d’intérét. En d’autres termes, le ROR et son intervalle de confiance a 95% (IC95%) se
calculent comme suit :

axd +/-1.96¥2+1+142

ROR = , IC95% ROR =ROR * e a'b cd
bxc

L'interprétation d’un ROR se fait selon la force de disproportionnalité : si la valeur du ROR est inférieure
ou égale a1, on considere qu’il n’y a pas de signal de disproportionnalité car I'effet indésirable d’intérét
est autant ou moins cité avec le médicament d’intérét qu’avec les autres médicaments. Par ailleurs, si
la valeur du ROR est supérieure a 1 et que la borne inférieure de I'lC95% est supérieure a 1, on estime
gu’il existe un signal de disproportionnalité statistiquement significatif, c’est-a-dire que I'effet
indésirable d’intérét est plus notifié avec le médicament d’intérét qu’avec les autres médicaments.
Plus la valeur du ROR est importante, plus la force de disproportionnalité est élevée. Le ROR peut étre
ajusté sur différents facteurs de confusion, tels que I'age, la date et le lieu de notification, le déclarant,
ou les comédications, grace a un modele de régression logistique multivarié.

Les études de disproportionnalité présentent plusieurs avantages. Premierement, elles permettent
I’étude d’événements rares, grace a la grande envergure et exhaustivité de la base de données.
Deuxiemement, les notifications d’effets indésirables ont généralement lieu apres Ia
commercialisation d’'un médicament, les données disponibles sont ainsi recueillies dans des conditions
réelles d’utilisation du médicament, a la différence d’un essai clinique par exemple. Troisiemement, ce
type d’étude permet de détecter des signaux de disproportionnalité précocement, dés la
commercialisation d’un médicament. Ces signaux sont particulierement importants dans la
surveillance post-AMM des médicaments, afin de poursuivre leurs surveillances dans des études de
pharmaco-épidémiologie.

Plusieurs limites sont également inhérentes a cette source de données. Les effets indésirables
médicamenteux sont majoritairement sous-notifiés : en France, il est estimé que seulement 5 a 10%
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des effets indésirables médicamenteux sont documentés. De plus, la sous-notification est dépendante
de différents facteurs, tels que le statut du déclarant, les habitudes de notification et d’utilisation des
médicaments par lieu, le temps (délai apres la commercialisation ou la médiatisation d’un
médicament) ou encore la gravité de I'effet indésirable médicamenteux. Enfin, les bases de données
de pharmacovigilance étant basées sur des notifications spontanées d’effets indésirables, le nombre
de personnes réellement exposés au médicament n’est pas disponible. De ce fait, il n’est pas possible
d’estimer une prévalence d’un effet indésirable d’intérét.

C) EUROmediCAT

EUROmMediCAT est un consortium de recherche créé au niveau européen depuis 2011, dont
I'objectif est d’améliorer les connaissances sur la sécurité d’emploi des médicaments pendant la
grossesse, en évaluant notamment les risques d’anomalies congénitales. En effet, 'AMM d’un
médicament se base principalement sur des données de tératogénicité issues d’études animales. Un
systeme de surveillance post-AMM des anomalies congénitales a donc été mis en place en 1979 a
partir du réseau européen EUROCAT, constitué de registres de malformations (36 membres et 6
membres associés dans 21 pays européens, couvrant 25% des naissances européennes en juillet 2023)
(114). Ces registres de sources multiples et de haute qualité ont été créés aprés le signal de
pharmacovigilance relatif aux anomalies congénitales déclarées aprés une exposition in utero a la
thalidomide, dans l'objectif de détecter le plus précocement possible un nouveau signal de
pharmacovigilance ou tout autre effet indésirable aprés I’AMM d’un médicament.

Les registres membres d’EUROCAT collectant des données sur I'exposition médicamenteuse sont
éligibles pour la base de données centralisée d’EUROmediCAT. En juillet 2023, 25 registres de 17 pays
étaient inclus. Une description de chaque registre membre est disponible sur
http://www.euromedicat.eu/content/Partners-Registry-Descriptions-February-2017.pdf. Les données

sont disponibles a partir de 1995 et sont transmises chaque année. En juillet 2023, la base de données
centrale d’EUROmediCAT couvrait une population de 13,2 millions de naissances (1995-2019), dont 35
931 cas d'anomalies congénitales.

En plus des registres de malformations, d’autres bases de données partenaires participent au projet
EUROmMediCAT, comme par exemple la base de données départementale EFEMERIS en Haute-Garonne
(Evaluation chez la Femme Enceinte des MEdicaments et de leurs RISques). Ces sources de données
n’alimentent pas la base de données centrale d'EUROmediCAT, mais peuvent participer aux études
menées en fournissant des données agrégées. EFEMERIS a été créée dans I'objectif de détecter les
médicaments a risque pour le foetus, d’assurer un rdle d’alerte des effets malformatifs, et d’apporter
des informations sur des médicaments encore mal évalués. Elle a pu étre constituée par le croisement
de quatre sources préexistantes. Premierement, les données de la CPAM (Caisse Primaire d’Assurance
Maladie) de la Haute-Garonne apportent des informations sur les prescriptions médicamenteuses
pendant la grossesse (code ATC, date de prescription (jour, mois, années), nombre de boites
dispensées). L'exposition médicamenteuse est codée selon le systeme de classification anatomique,
thérapeutique et chimique (ATC) de I'OMS. Deuxiemement, les données de la PMI (Protection
Maternelle et Infantile), s’Tappuyant sur les certificats de santé obligatoires des enfants a 8 jours, 9 mois
et 2 ans, permettent d’obtenir des données sur les issues de grossesse (poids, taille, APGAR, age
gestationnel a la naissance, pathologies néonatales, anomalies congénitales, mortinatalité et mortalité
néonatale), ainsi que des données maternelles (données socio-démographiques, pathologies en cours
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de grossesse, antécédents dont les affections longue durée incluant le VIH). Troisiemement, les
données du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal regroupent des informations sur les
anomalies congénitales mineures et majeures, ayant entrainées une interruption médicale de
grossesse (identification de I'anomalie congénitale, date de l'interruption de grossesse). Enfin, les
données du PMSI (Programme de Médicalisation des Systemes d’Information) du CHU (Centre
Hospitalier Universitaire) de Toulouse fournissent des informations sur les interruptions de grossesse
pratiquées en Haute-Garonne (type d’interruption (interruption volontaire de grossesse, fausse
couche, interruption médicale de grossesse, mortinatalité) et la date de survenue). Le regroupement
des quatre sources de données constituant EFEMERIS est résumé dans la figure 15. Les données des
couples meéres-issues de grossesse sont associées grace a un numéro anonymisé. EFEMERIS permet
ainsi d’obtenir des données relatives aux femmes enceintes prises en charge par le régime général de
I’Assurance Maladie, ayant accouché ou subi une interruption de grossesse en Haute-Garonne, du 1¢'
juillet 2004 au 31 décembre 2020. En février 2023, la base de données regroupait plus de 169 000
couples méres-issues de grossesse.

Figure 15 : Constitution de la base de données EFEMERIS. Source : http://www.efemeris.fr/

Dans la base de données centrale d’EUROmediCAT, les données transmises par les registres
fournissent des informations anonymisées sur le registre lui-méme (numéro de centre, localisation), la
mere (age, maladie chronique, antécédents familiaux, diabete gestationnel, maladie diagnostiquée
avant ou en cours de grossesse), I'exposition médicamenteuse maternelle (traitements regus avant
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et/ou pendant la grossesse, traitements regus plus particulierement au premier trimestre de
grossesse) et le nouveau-né (naissance unique ou multiple, dge gestationnel a la naissance, date de
naissance, genre, poids de naissance, issues de grossesses dont les anomalies congénitales, age au
diagnostic de 'anomalie congénitale). L'ensemble des données recueillies sont décrites dans le guide
EUROCAT 1.4 (115). L'exposition médicamenteuse est codée selon le systéme de classification
anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de I'OMS : celle-ci est obtenue a partir des dossiers
médicaux, des prescriptions ou encore lors d’entretiens avec les méres apres la naissance (116).
L’exposition médicamenteuse au premier trimestre de grossesse est définie selon le guide d’'EUROCAT
(115) comme la période entre le premier jour des dernieres regles et la douzieme semaine
d’aménorrhée compléte (soit du jour O au jour 83). Les cas d'anomalies congénitales concernent les
naissances vivantes, les déces néonataux et les morts foetales a partir de 20 semaines d’aménorrhée,
ainsi que les interruptions de grossesse pour anomalie congénitale (quelle que soit la semaine
d’aménorrhée). Les anomalies congénitales sont codées selon la classification internationale des
maladies de 'OMS (ICD9 740-759 et ICD10 Q00-Q99). Des informations relatives aux différentes issues
de grossesse peuvent également étre renseignées lors de la déclaration d’'une anomalie congénitale :
mort-né (foetus né sans signe de vie aprés 24 (117) ou 28 (111) semaines d’aménorrhée selon les
définitions nationales en Europe), naissance prématurée, faible poids de naissance, décés néonatal
précoce (déces avant une semaine de vie (118)).

Cette source de données présente plusieurs avantages : elle est exhaustive et peut étre utilisée pour
des études d'évaluation et de détection de signaux de pharmacovigilance, de facon ponctuelle ou
périodique, grace a des études cas/non-cas. A la différence d’autres sources de données de
pharmacovigilance, comme VigiBase ®, EUROmediCAT ne repose pas sur des notifications spontanées
d’effets indésirables médicamenteux. La déclaration des effets indésirables tels que les anomalies
congénitales est réalisée de fagon systématique, limitant leurs sous-déclarations et donc leurs sous-
estimations. Le codage des anomalies congénitales est également standardisé entre les différents
registres et ainsi plus fiable au sein de cette base, les informations provenant de registres spécifiques
de malformations. De plus, une des conditions principales pour étre éligible a cette base de données
est de fournir des informations relatives a I'exposition médicamenteuse lors du premier trimestre de
grossesse, période de I'organogénese considérée la plus a risque. Les autres sources de données ne
possedent généralement pas ou peu ce type de données, ce qui constitue un avantage majeur.

Certaines limites peuvent cependant étre soulignées. Les données issues des registres de
malformations fournissent des informations précises sur les cas d’anomalies congénitales (diagnostic,
date de diagnostic, évolution etc), mais des données manquantes sont a noter. En effet, des données
manquantes sur la durée et la dose, ou encore I'adhérence au traitement ont été rapportées. De plus,
les expositions médicamenteuses ne sont pas nécessairement documentées de la méme fagon entre
les différents registres. Egalement, les issues de grossesse associées ne sont pas systématiquement
documentées, l'issue de grossesse d’intérét étant les malformations. D’autre part, les études cas-
témoins réalisées a partir de cette source de données sont basées sur des témoins contrdles
présentant également des anomalies congénitales. En effet, aucune donnée sur les nouveau-nés non
malformés n’a été recueillie. Seuls des contréles malformés peuvent étre utilisés comme comparaison
dans les études cas-témoins, ce qui ne correspond pas exactement a la définition initiale d’un témoin.
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V) Résultats des travaux de these

A) Issues de grossesse défavorables et exposition prénatale aux inhibiteurs de la

protéase versus inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse chez les

femmes enceintes infectées par le VIH : revue systématique de la littérature et méta-
analyse

a) Contexte

Comme abordé dans I'introduction, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande
depuis 2015 l'initiation ou la poursuite des médicaments antirétroviraux pour toutes les personnes
vivant avec le VIH, y compris les femmes enceintes (15). Jusqu’en 2019, I'OMS recommandait des
combinaisons basées sur un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) comme
traitement de premiére intention, tandis que les combinaisons basées sur un inhibiteur de la protéase
(IP) étaient recommandées comme traitement de deuxiéme ou troisieme intention, en raison
d'informations incompléetes concernant les risques liés a leurs utilisations pendant la grossesse (63). A
partir de 2019, I'OMS a recommandé une transition des combinaisons INNTI vers des combinaisons
basées sur le dolutegravir (DTG), un inhibiteur de I'intégrase, chez tous les adultes vivant avec le VIH,
en raison d’une réduction plus efficace de la charge virale du VIH. Toutefois, les combinaisons INNTI et
IP sont encore utilisées en pratique clinique. Les combinaisons IP constituent toujours une alternative
importante comme traitement de seconde ou troisieme intention pour les femmes enceintes, qui
nécessitent encore a I’heure actuelle d’étre investiguées, en raison de résultats contradictoires quant
a leur sécurité d’emploi durant la grossesse. En effet, plusieurs études ont rapporté une association
entre les combinaisons IP et un risque de naissance prématurée, alors que d'autres études n'ont pas
trouvé ce résultat (85-87,119,120).

b) Problématique et objectifs de I’étude

Face a ces résultats contradictoires retrouvés dans la littérature scientifique, il apparait crucial
d’investiguer les risques d’issues de grossesse défavorables apres I'utilisation des combinaisons IP, en
comparaison des combinaisons INNTI, traitement de référence chez les femmes enceintes durant de
nombreuses années (2003-2019). Pour répondre a cette problématique, une revue systématique de la
littérature et méta-analyse a été réalisée dans I'objectif d’évaluer le risque d’issues de grossesse
défavorables associées a I'exposition prénatale a des combinaisons IP, en comparaison des
combinaisons INNTI, chez les femmes enceintes vivant avec le VIH.

c¢) Méthodes

Une revue systématique et méta-analyse a été effectuée conformément aux lignes directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis) (121). Le protocole de
cette revue a été enregistré dans PROSPERO, le registre international prospectif des revues
systématiques (CRD42022306896). Les recherches bibliographiques se sont appuyées sur des études
publiées et non publiées entre le 01/01/2002 et le 29/10/2021, a partir de quatre bases de données
de la littérature scientifique (PubMed, Reprotox, Clinical Trial Registry (clinicaltrials.gov)) et des
résumés de conférences sur le VIH (Conference on Retroviruses and Opportunists Infections,
International AIDS Society, European AIDS Clinical Society, British HIV Association and International
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Workshop on HIV Pediatrics). Pour étre éligibles, les études de cohorte et essais cliniques devaient
inclure des femmes enceintes vivant avec le VIH, exposées pendant la grossesse a des trithérapies
basées sur un IP ou un INNTI, et pour lesquelles des issues de grossesse étaient documentées.
L’exposition in utero était définie comme toute trithérapie (2INTI + 1IP ou 1INNTI) initiée avant ou
pendant la grossesse, et poursuivie jusqu’a I'accouchement. Les issues de grossesse évaluées, selon
les définitions de I’'OMS, étaient la prématurité (naissance avant 37 semaines d’aménorrhée) et grande
prématurité (naissance avant 32 semaines d’'aménorrhée) (112), le faible poids de naissance (inférieur
a 2500g) et tres faible poids de naissance (poids de naissance inférieur a 1500g) (122), les nouveau-
nés petits (poids de naissance inférieur au 10™ percentile des courbes de croissance) et trés petits
pour |'dge gestationnel (poids de naissance inférieur au 3™ percentile des courbes de croissance)
(123), la mortinatalité (foetus né sans signe de vie aprés 28 semaines d’aménorrhée) (111), les
anomalies congénitales (altération lors du développement embryonnaire) (124) et les avortements
spontanés (feetus né sans signe de vie avant 22 semaines d’aménorrhée) (125). L’age gestationnel était
estimé a partir de la date de derniéres régles, et confirmé par échographie lorsque celle-ci était
disponible. Seules les études de moyenne et bonne qualité méthodologique ont été inclues (score
d'Oxford supérieur a trois (101) pour les essais cliniques et score de Newcastle-Ottawa supérieur a
quatre (126) pour les études de cohorte).

Des risques relatifs (RR) ont été estimés pour évaluer les risques de chaque issue de grossesse
défavorable séparément, en comparant les expositions aux combinaisons IP et INNTI. Une méta-
analyse a été effectuée lorsque plusieurs études documentaient une méme issue de grossesse, en
utilisant un modele a effet aléatoire (99,102). Les analyses ont été stratifiées en fonction des lieux
d’étude (pays a haut revenu (HIC) vs pays a revenu faible et intermédiaire (LMIC)). L'hétérogénéité
entre les études a été recherchée en utilisant la statistique 12 (p<0,10) (99), ainsi que la présence de
biais de publication a I'aide de funnel-plots et du test d'Egger (102). Les sRR ont été présentés
globalement (HIC et LMIC) seulement si I’hétérogénéité entre les études était non significative. Nous
avons effectué des analyses de sensibilité en excluant les études présentant des résultats aberrants
par recherche graphique, puis en incluant uniguement les études de bonne qualité méthodologique
(score d'Oxford supérieur a cing (101) et score de Newcastle-Ottawa supérieur a sept (126)).

d) Principaux résultats

Notre recherche a identifié 49 171 citations, dont 1 885 études publiées et 47 286 études non
publiées. Aprés I'exclusion de quatre études de faible qualité méthodologique (deux essais cliniques
(127,128) et deux études de cohorte (129,130)), 32 études ont été sélectionnées. Ces études ont été
publiées entre 2002 et 2021, incluant 45 427 femmes enceintes au sein de 27 pays. Dix-neuf (59%)
études ont été menées dans les HIC et treize (41%) dans les LMIC. Un seul essai contrdlé randomisé
(3,1%) a été sélectionné, les autres correspondaient a des études de cohorte. Treize études (40,6%)
étaient de bonne qualité méthodologique. Les tailles d'échantillon variaient de 75 a 7 009 femmes
enceintes, I'dge maternel de 26 a 33 ans et les taux de CD4+ médian de 154 a 638 cellules/mm?3. Les
issues de grossesse défavorables les plus fréqguemment documentées étaient la prématurité (22/32,
68,8%), le faible poids de naissance (13/32, 40,6%) et les nouveau-nés petits pour I'dge gestationnel
(13/32, 40,6%).

La combinaison des données agrégées des études a permis de mettre en évidence plusieurs résultats.
Premierement, aucun risque global (HIC et LMIC) significatif n’a été rapporté dans le cas d’une
exposition aux combinaisons IP, en comparaison des combinaisons INNTI, pour le tres faible poids de
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naissance (sRR 0,77 [0,46-1,29]), la mortinatalité (sRR 1,06 [0,74-1,50]) et les anomalies congénitales
(sRR 0,94 [0,73-1,21]). Deuxiemement, malgré une hétérogénéité entre les études significative, aucun
risque significatif lié a I'exposition aux combinaisons IP n'a été signalé pour la grande prématurité (RR
LMICO0,77 [0,26-2,27] et RRHIC 0,96 [0,72-1,27]), le faible poids de naissance (RR LMIC 1,09 [0,75-1,56]
et RRHIC 0,93 [0,80-1,08]) et les nouveau-nés petits pour I'adge gestationnel (RR LMIC 1,34 [0,92-1,96]
et RR HIC 1,11 [0,92-1,34]). Troisiemement, une augmentation globale (HIC et LMIC) significative du
risque de nouveau-nés tres petits pour I'age gestationnel a été montrée aprés une exposition aux
combinaisons IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]), a partir de deux études (75,131). Quatriemement, nous
n’avons pas pu formellement conclure pour le risque global de prématurité, du fait de résultats
incohérents entre I'analyse principale (RR LMIC 1,17 [0,91-1,49] et RR HIC 1,11 [0,97-1,26]) et les
analyses de sensibilité excluant des résultats aberrants au sein des LMIC (RR 1,26 [1,11-1,43]) ou
incluant seulement les études de bonne qualité méthodologique (sRR 1,20 [1,08-1,32]). Enfin, aucune
méta-analyse n'a pu étre réalisée concernant le risque d'avortement spontané, rapporté dans une
seule étude.

e) Publication n°1

Ce premier travail de these a fait 'objet d’une publication scientifique dans le journal BMC
Pregnancy and Childhood en janvier 2023 (132). Il a également donné lieu a plusieurs valorisations
scientifiques, dans des congrés nationaux (communication orale CO-21, congrés de la Société Francaise
de Pharmacologie et Thérapeutiques 2019,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/fcp.12468) et internationaux (poster PO-30,
International Workshop on Clinical Pharmacology of HIV, Hepatitis, and Other Antiviral Drugs 2020,
https://academicmedicaleducation.com/antiviral-pk-2020).
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B) Exposition aux médicaments antirétroviraux in utero et issues de grossesse : analyse

secondaire des données de pharmacovigilance des recherches sur le VIH promues

par I'Inserm-ANRS

a) Contexte

Malgré les effets bénéfiques des médicaments antirétroviraux sur la santé maternelle et la TME,
|'utilisation de ces médicaments souléve des préoccupations quant a leurs effets potentiels sur le
foetus. Certaines études ont rapporté un risque accru d'issues de grossesse défavorables aprés une
exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux. Ces résultats dépendaient des classes de
médicaments antirétroviraux utilisées (84,85,119,120,133-136). De plus, en 2018, I'OMS a signalé une
augmentation du nombre d'anomalies de fermeture du tube neural aprés une exposition
préconceptionnelle au dolutegravir (DTG), un inhibiteur de I'intégrase (INI), a partir des données issues
d’une étude menée au Botswana (69,71,72). Entre 2018 et 2019, le nombre de femmes exposées au
DTG avant la conception au sein de cette étude a augmenté, alors qu'un seul cas supplémentaire
d'anomalie de fermeture du tube neural a été identifié. Ainsi, la prévalence des anomalies de
fermeture du tube neural observée dans I'étude Tsepamo a diminué de 0,9% (4/426) a 0,3% (5/1683)
(70), et le signal de pharmacovigilance n’a pas été confirmé.

D’autre part, mener des études de recherche auprés des femmes enceintes est encore aujourd’hui
complexe. Les femmes enceintes sont considérées comme une population vulnérable, limitant leur
inclusion dans les essais cliniques de phase 3, ou leur maintien dans les essais cliniques aprés la
découverte de leur grossesse en cours de suivi. De ce fait, peu de données sont disponibles. L'Agence
nationale de recherche sur le VIH et les hépatites virales (ANRS) promeut des recherches dans le
monde depuis 1988 (https://www.anrs.fr/fr). Un systéme de pharmacovigilance a été mis en place,
dans le but de notifier systématiquement tous les événements indésirables survenus lors de la
conduite d'études cliniques interventionnelles et observationnelles impliquant des personnes vivant
avec le VIH. La survenue d'une grossesse et ses issues de grossesse font partie des indicateurs de
pharmacovigilance de ce systeme, visant a améliorer les informations sur la sécurité d’emploi des
médicaments utilisés pendant la grossesse.

b) Problématique et objectifs de I’étude

Le signal relatif aux anomalies de fermeture du tube neural a incité la conduite d'études de
pharmacovigilance a examiner plus en détail I'effet des médicaments antirétroviraux sur la survenue
d'événements indésirables rares pendant la grossesse. L'utilisation de la base de données de
pharmacovigilance de I’ANRS a fourni une occasion unique de mesurer et de comparer la fréquence
de survenue des issues de grossesse défavorables chez les femmes enceintes vivant avec le VIH,
exposées avant et/ou durant leur grossesse aux combinaisons antirétrovirales.

L'objectif de cette étude était d’évaluer l'association entre I'exposition aux médicaments
antirétroviraux pendant la grossesse et la survenue d’issues de grossesse défavorables, avec une
attention plus particuliére pour les combinaisons basées sur le DTG, a partir de la base de données de
pharmacovigilance de I'ANRS.
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c) Méthodes

Une série exhaustive de cas a été rapportée a partir de la base de données de pharmacovigilance
de I'ANRS, mise en place dans I'objectif de fournir des notifications de tous les événements indésirables
survenant dans les recherches promues par I'ANRS. Les essais cliniques ou études de cohorte,
comparatifs ou non, multicentriques, nationaux ou internationaux, en cours ou terminés, menés entre
le 01/01/2004 et le 30/04/2019 ont été inclus. Cette période d’étude a été définie en fonction de la
date de généralisation des médicaments antirétroviraux dans le monde (15) et de la mise en place du
systeme de pharmacovigilance au sein de I’ANRS. Les femmes enceintes a I'inclusion (études conduites
dans le cadre de la grossesse) ou devenant enceintes en cours d’étude (études menées hors grossesse),
agées de plus de 18 ans, ont été sélectionnées quel que soit leur exposition aux médicaments
antirétroviraux. L'exposition in utero a été définie lorsque les médicaments antirétroviraux étaient
recus avant ou pendant la grossesse, quel que soit les combinaisons (monothérapie, bithérapie ou
trithérapie). Les classes antirétrovirales ont été catégorisées comme suit : combinaisons basées sur un
INTI exclusivement (INTI uniquement), ou un INNTI (INNTI seul ou INTI + INNTI), ou un IP (IP seul ou
INTI + IP), ou un INI (INI uniquement ou INTI + INI) et enfin les "autres" combinaisons basées sur
plusieurs classes de médicaments antirétroviraux. Quatre périodes d'exposition ont également été
classées en fonction de la date de début de grossesse : période préconceptionnelle, début de grossesse
(premier trimestre : 3 a 15 semaines d’aménorrhée) et fin de grossesse (deuxiémes et troisiemes
trimestres : 16 a 28 et 29 a 41 semaines d’aménorrhée, respectivement). Les semaines d’aménorrhée
ont été estimées a partir de la date des dernieres régles.

Les issues de grossesse défavorables évaluées concernaient les avortements induits (<14 semaines
d’aménorrhée) (109), les avortements spontanés (<22 semaines d’aménorrhée) (110), les grossesses
extra-utérines (nidation en dehors de la cavité utérine) (137), les mortinatalités précoces et tardives
(feetus né sans signe de vie entre 20 et 27 semaines d'aménorrhée incluses (138), et au-dela de 28
semaines d'aménorrhée respectivement) (111), les naissances prématurées (<37 semaines
d'aménorrhée) et grandes prématurées (<32 semaines d’aménorrhée) (112), les faibles (<2500g) et
tres faibles poids de naissance (<1500g) (122) et les anomalies congénitales (124). L'identification des
anomalies congénitales a été déterminée a partir de la classification d’EUROCAT (115). Une issue de
grossesse favorable a été définie comme une naissance vivante sans anomalie congénitale apparente,
a terme, ne présentant pas de faible poids de naissance.

Afin de garantir I'indépendance statistique, seules les données du premier enfant ont été analysées en
cas de grossesse multiple. Si plusieurs grossesses survenaient consécutivement chez une méme
femme, chaque issue de grossesse était considérée comme un événement indépendant dans I'analyse,
car les caractéristiques maternelles, y compris les combinaisons antirétrovirales, pouvaient avoir
évoluées au cours du temps. Lorsque plusieurs issues de grossesse défavorables étaient notifiées pour
une méme grossesse, chacune était prise en compte dans des modéles conduits séparément.

Des analyses univariées en intention de traiter ont été réalisées afin de tester la variable d'intérét
(premiére combinaison antirétrovirale recue) et de déterminer les variables d'ajustement (dge
maternel, lieu ou type d'étude, période d'initiation des combinaisons antirétrovirales par rapport a la
période de conception et changement de combinaisons antirétrovirales en cours de grossesse), en
utilisant le test de Student ou un test non paramétrique pour les critéres quantitatifs, et le test du chi2
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ou le test de Fisher pour les criteres qualitatifs. La méthode de Bonferroni a été appliquée pour ces
analyses (p<0,01). Seules les variables associées (p<0,20) ont été incluses dans les analyses ajustées.

Pour chaque issue de grossesse séparément (si n>50), une régression logistique a effets mixtes a été
réalisée pour estimer les odds ratios (OR) et leurs intervalles de confiance a 95 % (IC95%), en
comparant les expositions in utero aux différentes combinaisons antirétrovirales a celles basées sur un
INNTI. Celles-ci ont été définies comme groupe de référence, compte tenu des recommandations de
I’OMS de 2003 a 2019 (58-63) et de leur fréquence de prescriptions. Un effet aléatoire a été appliqué
sur les études. Les modeéles ont été ajustés sur I'dge maternel, le lieu et le type d'étude pour le modeéle
de prématurité ; sur I'dge maternel, le lieu et le type d'étude, et le changement de combinaisons
antirétrovirales en cours de grossesse pour le modele du faible poids de naissance ; et sur I'age
maternel, le lieu et le type d'étude, et |la période d'initiation des combinaisons antirétrovirales pendant
la grossesse pour le modéle d'avortement spontané. Nous avons recherché I'hétérogénéité entre les
études a I'aide de la statistique du I? (p>0,10). Enfin, quatre analyses de sensibilité ont été réalisées.
Dans un premier temps, les données manquantes sur l'issue de grossesse ont été imputées par une
issue de grossesse favorable, considérant le fait qu'un événement défavorable doit étre
systématiquement notifié au service de pharmacovigilance. Deuxiemement, le risque de prématurité
a été redéfini en utilisant I'dge gestationnel a la naissance fourni par certains investigateurs.
Troisitmement, pour tester la corrélation entre les risques de faible poids de naissance et de
prématurité, nous avons créé un critére combiné « Prématurité ou faible poids a la naissance ». Enfin,
les données issues d’études de cohorte ont été exclues, considérant ce schéma d’étude comme moins
robuste.

d) Principaux résultats

De janvier 2004 a avril 2019, 1 148 grossesses ont été rapportées dans 65 études promues par
I'ANRS. Apres sélection, 34 études (32 essais cliniques et deux études de cohorte) comprenant 924
grossesses ont été inclues. Trois études ont été menées spécifiquement chez des femmes enceintes,
représentant 24,2% des grossesses. Apres exclusion de six grossesses toujours en cours en avril 2019,
918 grossesses ont été sélectionnées pour I'étude. L'age maternel médian était de 31 ans [27-35]. Les
combinaisons antirétrovirales étaient majoritairement initiées avant la grossesse (56,5%) ou en fin de
grossesse (21,4%), et principalement basées sur un IP (48,7 %) ou sur un INNTI (41,7 %). Enfin, des
combinaisons INI ont été retrouvées pour 5,0 % des grossesses, parmi lesquelles 18 grossesses ont été
exposées au DTG avant la conception.

Les issues de grossesse ont été documentées pour 88,0% des 918 grossesses, comprenant deux
naissances gémellaires. Seulement trois issues de grossesse défavorables ont été déclarées pour plus
de 50 cas: premiérement, des avortements spontanés ont été signalés pour 9,5% des grossesses
(80/839). Le risque d'avortement spontané n'était pas significativement associé a I'exposition a l'une
des combinaisons antirétrovirales par rapport aux combinaisons INNTI. Les résultats des analyses de
sensibilité étaient similaires a ceux de I'analyse principale, excepté pour I'analyse imputant les données
manquantes sur l'issue de grossesse en tant qu’issue favorable, pour laquelle une association
significative a été mise en évidence entre les combinaisons INTI exclusives (N=5 (31%), ORa 3,98 [1,15-
13,77]) et le risque d’avortement spontané, en comparaison des combinaisons INNTI (N=33 (11%)).
Deuxiemement, une prématurité globale, entre 22 et 36 semaines d’'aménorrhée, a été signalée pour
9,8% des grossesses (82/839). Le risque de prématurité n'était pas significativement associé a
I'exposition a l'une des combinaisons antirétrovirales par rapport aux combinaisons INNTI. Des
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résultats similaires ont été retrouvées pour les analyses de sensibilité. Enfin, un faible poids de
naissance (<2500g) a été observé pour 10,7% des grossesses (90/839). Le risque de faible poids de
naissance n'était pas significativement associé a I'exposition aux combinaisons IP, INI ou autres
combinaisons, par rapport aux combinaisons INNTI. Par ailleurs, I'exposition aux combinaisons INTI
exclusives était associée a risque de faible poids de naissance multiplié par 6,05 (N=4 (25%) ; ORa 6,05
[1,25-29,16]), par rapport aux combinaisons INNTI. Le profil des grossesses ne différait pas de celles
qui ne présentaient pas de faible poids de naissance en termes de médicaments antirétroviraux utilisés
(zidovudine, tenofovir, lamuvidine, emtricitabine, abacavir) ; de périodes des grossesses ; et de lieu,
schéma et type d'étude. Des résultats similaires ont été retrouvés pour les analyses de sensibilité,
excepté pour I'exposition aux combinaisons INTI exclusives, ou aucune association significative n'a été
mise en évidence pour l'analyse de sensibilité imputant les données manquantes sur l'issue de la
grossesse et celle basée sur le critére combiné « prématurité et/ou faible poids de naissance ».

Les grossesses exposées aux combinaisons basées sur du DTG avant la conception ont été déclarées
dans un essai clinique mené au Cameroun depuis 2016 et en cours au moment de |'analyse, chez des
adultes vivant avec le VIH. Dans cette étude, les femmes en age de procréer devaient utiliser des
méthodes contraceptives efficaces. De ce fait, peu de grossesses exposées au DTG ont été retrouvées.
Les issues de grossesse documentées comprenaient quatre avortements induits, deux avortements
spontanés, deux grossesses extra-utérines, deux mort-nés, un faible poids de naissance et cinq issues
de grossesse favorables. Trois issues de grossesse étaient manquantes au moment des analyses. Seules
deux issues de grossesse défavorables (avortement spontané et faible poids de naissance) ont été
statistiqguement étudiées, et aucune association significative n'a été retrouvée en cas d'exposition aux
combinaisons INI par rapport aux combinaisons INNTI. Plus spécifiquement, aucune anomalie de
fermeture du tube neural n'a été déclarée parmi les 18 grossesses exposées au DTG avant la
conception. Enfin, pour toutes les femmes exposées au DTG avant la conception, cette premiere ligne
antirétrovirale a été remplacée par une seconde ligne antirétrovirale basée sur I'EFV deés le premier
trimestre de grossesse.

e) Publication n°2

Ce travail de these a été valorisé par une publication dans le British Journal of Clinical
Pharmacology en octobre 2021 (93). Il a également été présenté sous format de posters dans des
congres nationaux (PS-141, congrés de la Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutiques 2020,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/fcp.12670 ; poster aux journées scientifiques de
I’ANRS, 15 & 16 mars 2022) et internationaux (PO-31, International Workshop on Clinical
Pharmacology of HIV, Hepatitis, and Other Antiviral Drugs 2020,
https://academicmedicaleducation.com/antiviral-pk-2020; P0O-2412, International Society of
Pharmaco-Epidemiology 36th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic
Risk Management (ICPE), https://www.eventscribe.com/2020/ICPEAIllAccess/).
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C) Exposition aux inhibiteurs de I'intégrase et anomalies congénitales : étude cas/non-

cas a partir de la base de données mondiale de pharmacovigilance VigiBase ®

a) Contexte

Comme évoqué dans lintroduction, ['utilisation des médicaments antirétroviraux est
recommandée pendant la grossesse, d’une part pour les bénéfices apportés pour la santé maternelle,
mais également pour réduire le risque de TME et d’issues de grossesse défavorables. Toutefois,
|'utilisation de ces médicaments pendant la grossesse souléeve des inquiétudes quant a leurs effets
potentiels sur le foetus. Plusieurs études ont rapporté un risque accru d'issues de grossesse
défavorables apres une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux, dépendant des classes
antirétrovirales utilisées (84,85,134-136). De plus, bien que I'exposition aux médicaments
antirétroviraux pendant la grossesse n'ait pas été significativement associée a des anomalies
congénitales chez les nouveau-nés (77,139-141), certaines études ont rapporté un risque accru
d'anomalie congénitale en cas d'exposition a I'efavirenz (INNTI) ou a I'atazanavir (IP) (142,143). En
2018, I'OMS a signalé une augmentation du nombre d'anomalies de fermeture du tube neural liées a
une exposition préconceptionnelle au dolutegravir (INI) (69,71,72), lors d’'une analyse intermédiaire
de I'étude Tsepamo, conduite a partir d’'une étude de surveillance des grossesses au Botswana.
Cependant, ce signal de pharmacovigilance n'a pas été confirmé dans l'analyse finale. Depuis 2019,
I'OMS recommande une combinaison antirétrovirale basée sur le dolutegravir comme traitement de
premiere intention chez toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris les femmes enceintes et en
age de procréer, en raison d'une réduction plus efficace de la charge virale.

b) Problématique et objectifs

Suite au signal de pharmacovigilance relatif a des anomalies de fermeture du tube neural
observées aprés une exposition prénatale a un INI (69,71,72), le dolutegravir, nous nous sommes
guestionnés quant a la survenue d’anomalies congénitales apres une exposition a un INI pendant la
grossesse (raltegravir, dolutegravir, bictegravir et elvitegravir). L'objectif de cette étude était d’évaluer
|'association entre I'exposition aux INI et les anomalies congénitales, en comparaison des autres
médicaments antirétroviraux actuellement recommandés (INTI, INNTI et IP), a partir de la base de
données internationale de pharmacovigilance VigiBase®.

c¢) Méthodes

Une étude cas/non-cas a été menée pour évaluer I'association entre les anomalies congénitales et
I'exposition pendant la grossesse a I'ensemble des INI, puis a chaque INI individuel, en comparaison
des autres médicaments antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).

Les notifications spontanées de cas individuels (ICSR) relatives a I'issue de grossesse et aux anomalies
congénitales, considérées comme « évenement indésirable médicamenteux grave », enregistrées dans
VigiBase® entre le 01/01/2007 et le 30/03/2021, rapportées chez les enfants de moins de deux ans
exposés in utero ou chez les femmes enceintes agées de 12 a 50 ans exposées aux médicaments
antirétroviraux, ont été inclues. La période d’étude a été définie a partir de la date d’AMM du premier
INI (raltegravir). Les médicaments antirétroviraux actuellement recommandés en France (144,145), en
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Europe (146) et dans le monde (63) ont été sélectionnés a partir des codes Anatomic Therapeutic
Chemical (ATC). Les ICSRs rapportant au moins un médicament antirétroviral suspect, ou plusieurs
médicaments antirétroviraux concomitants (combinaisons antirétrovirales) ont été inclues. Les cas et
les non-cas ont été identifiés a I'aide des classes de systémes d'organes (SOC). Les cas correspondaient
aux ICSRs rapportant des anomalies congénitales (SOC « Affections congénitales, familiales et
génétiques » confirmées par la classification EUROCAT (115). Les non-cas correspondaient quant a eux
a toutes autres ICSRs identifiées dans les deux SOC « Affections congénitales, familiales et génétiques
» et « Affections gravidiques, puerpérales et périnatales ».

L'association entre les anomalies congénitales et I'exposition aux INI, en comparaison des autres
médicaments antirétroviraux, a été évaluée par une analyse disproportionnée. Des reporting odds
ratio (ROR) et leurs intervalles de confiance a 95 % (IC95%) ont été estimés, correspondant aux
rapports de cotes de notifications entre les cas exposés aux INI (SOC « Affections congénitales,
familiales et génétiques ») et les non-cas exposés aux autres médicaments antirétroviraux (toutes
autres ICSRs identifiées dans les SOC « Affections congénitales, familiales et génétiques » et «
Affections gravidiques, puerpérales et périnatales ») (147). L'association entre les anomalies
congénitales et chaque INI (raltegravir, dolutegravir, elvitegravir et bictegravir) a également été
évaluée. Pour ces analyses, les autres INI individuels ont été exclus du groupe de comparaison « autres
médicaments antirétroviraux », dans le but d’évaluer I'effet d'un seul INI (groupe de comparaison
identique pour toutes les analyses). Les ROR ont été ajustés dans des modéles de régression logistiques
sur le lieu et la date des ICSRs, et I'exposition concomitante a des médicaments tératogenes. Pour
explorer plus spécifiquement |'association entre I’exposition aux INI et les anomalies congénitales, les
ROR ont été estimés pour chaque classe d'anomalies congénitales. La méthode cas/non-cas a été
appliquée lorsque trois cas ou plus étaient notifiés (148). Plusieurs analyses de sensibilité ont été
réalisées : premiérement, les analyses ont été conduites uniquement sur les ICSRs considérées comme
bien documentées a partir du score de qualité VigiGrade (score VigiGrade 20,8 (147)), afin d’évaluer la
robustesse des résultats. Deuxiemement, les analyses ont été réalisées avant et aprés 2018, pour
évaluer le potentiel biais de notoriété lié au signal de I'OMS rapportant un nombre accru d'anomalies
de fermeture du tube neural liées a I'exposition au DTG avant la conception (75). Enfin, les anomalies
chromosomiques ont été exclues, car l'imputation d'une exposition médicamenteuse pendant la
grossesse liée a leurs survenues n'est pas clairement démontrée. Enfin, I'effet Weber a été évalué dans
les deux ans suivant la date d'AMM de chaque INI, afin de contréler la stabilité du ROR dans le temps
(147). Unsignal de disproportionnalité a été considéré significatif lorsque la borne inférieure de I''C95%
du ROR était supérieure a un (147).

d) Résultats

Entre le 01/01/2007 et le 30/03/2021, 2521 ICSRs uniques ont été identifiées, parmi lesquelles 457
(18,1%) ont été rapportées pour des enfants de moins de 2 ans et 2064 (81,9%) pour des femmes
enceintes agées de 12 a 50 ans. Les ICSRs concernaient majoritairement des expositions aux autres
médicaments antirétroviraux (1857, 73,7%), dont l'atazanavir (27,2%), le lopinavir (24,8%), la
névirapine (15,3%) et l'efavirenz (14,6%). Les ICSRs relatives aux INI (664, 26,3%) ont été
principalement déclarées aprés 2014 (87,7%), et pour le raltegravir (12,3%) et le dolutegravir (11,6%).
Aucun effet Weber n’a été observé pour les INI. Peu de déclarations ont été considérées comme bien
documentées (score VigiGrade 20,8 pour 7,7% des INI et 7,3% pour les autres médicaments
antirétroviraux).
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Au total, 520 anomalies congénitales ont été identifiées a partir de 327 ICSRs uniques, aprés une
exposition aux médicaments antirétroviraux pendant la grossesse, parmi lesquelles 161 (31,0%) ont
été citées pour les INI et 359 (69,0%) pour les autres médicaments antirétroviraux. Les anomalies
congénitales des systemes circulatoire (20,6% et 26,7%), musculosquelettique (13,1% et 21,2%),
nerveux (13,1% et 11,1%) et urinaire (12,5% et 6,2%) ont été majoritairement rapportées apres une
exposition aux INI ou aux autres médicaments antirétroviraux respectivement.

Aucun signal de disproportionnalité significatif entre les anomalies congénitales et I'exposition aux INI
pendant la grossesse n’a été mis en évidence, en comparaison des autres médicaments antirétroviraux
(n=104/664, ROR ajusté (RORa) 1,13 [0,85-1,51]). Un signal de disproportionnalité significatif a été
retrouvé seulement pour une exposition au raltegravir et les anomalies congénitales (n=54/310, RORa
1,42 [1,01-1,99]), mais pas pour autres INI individuels, en comparaison des autres médicaments
antirétroviraux. Les résultats des analyses de sensibilité (avant/aprés 2018 ; score VigiGrade >0,8;
exclusion des anomalies chromosomiques) ont confirmé ceux observés dans I'analyse principale. Des
sighaux de disproportionnalité significatifs ont été retrouvés entre une exposition aux INI et les
anomalies congénitales des voies urinaires (n=16/664, RORa 2,43 [1,08-5,43]) et digestives (n=14/664,
RORa 3,09 [1,22-7,84]) et les anomalies du tube neural (n=9/664, RORa 3,02 [1,09-8,37]), en
comparaison des autres médicaments antirétroviraux. Les principales anomalies congénitales de
I'appareil urinaire étaient la néphropathie kystique congénitale (n=4), I'nydronéphrose congénitale
(n=3), la pyélocaliectasie congénitale (n=2) et la dysplasie rénale (n=2), alors que celles de l'appareil
digestif concernaient I'atrésie de I'cesophage (n=5), la malrotation intestinale (n=4) et I'atrésie anale
(n=3). Plus particulierement, des signaux de disproportionnalité significatifs ont été observés entre les
anomalies congénitales des systémes urinaire et digestif et I'exposition au raltegravir (RORa 3,40 [1,51-
7,69] et 4,75 [1,81-12,48] respectivement). Par ailleurs, un signal de disproportionnalité significatif a
également été retrouvé entre I'exposition a I'elvitegravir et les anomalies congénitales du systeme
urinaire (RORa 3,86 [1,22-12,19]). Enfin, un signal significatif a été rapporté entre les anomalies de
fermeture du tube neural et |'exposition au dolutegravir (n=6/292, RORa 4,71 [1,21-18,36]), en
comparaison des autres médicaments antirétroviraux.

e) Publication n°3

Cette étude a été présentée sous format de posters dans des congrés nationaux (PS-063, congrés
de la Société Francaise de Pharmacologie et Thérapeutiques 2022,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/fcp.12789) et internationaux (PS-195, International
Society of Pharmaco-Epidemiology 37th International Conference on Pharmacoepidemiology and

Therapeutic Risk Management (ICPE), https://www.eventscribe.net/2022/ICPE/). L’article scientifique

est actuellement en cours d’évaluation dans le British Journal of Clinical Pharmacology.
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D) EuroCAARV : European study of Congenital Anomalies associated with Antiretroviral

medicine exposure

a) Contexte

Les effets bénéfiques des médicaments antirétroviraux sur la santé maternelle et la PTME ont
largement été démontrés dans de nombreuses études. Toutefois, I'utilisation de ces médicaments
souléeve encore des préoccupations quant a leurs potentiels effets foeto-toxiques. En effet, un risque
accru d’hypospadias et d’anomalies congénitales du systéme circulatoire a été mis en évidence aprées
une exposition in utero a la zidovudine, un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI)
(149,150). Cependant, ces résultats n’ont pas été confirmés dans des études ultérieures (151). Une
potentielle toxicité mitochondriale a également été suspectée dans le cas d’une exposition aux INTI,
pouvant impacter la fonction cardiaque (152). Ce risque, estimé a moins de 0,5%, a été considéré
faible, comparativement a la réduction importante de la transmission mere-enfant du VIH.

De plus, certaines études ont rapporté un risque accru d’anomalies congénitales aprés une exposition
prénatale a I'efavirenz, un inhibiteur non nucléoside de la transcriptase inverse (INNTI) (142,143). Des
cas d’anencéphalies, de microphthalmies et de fentes palatines chez les primates, ainsi que des cas
d’anomalies de fermeture du tube neural chez 'Homme ont été notifiés aprés une exposition in utero
a I'efavirenz (64). Ces données ont suscité des inquiétudes quant a I'utilisation de I'efavirenz au cours
du premier trimestre de grossesse, et plus largement chez les femmes en age de procréer. Néanmoins,
des résultats rassurants ont été rapporté a partir des données recueillies prospectivement. En 2012,
une revue systématique de la littérature et une méta-analyse actualisée n’ont pas révélé de risque
accru d’anomalies congénitales aprés une exposition a I'efavirenz, en comparaison des autres
médicaments antirétroviraux, au cours du premier trimestre (un cas d’anomalie de fermeture du tube
neural a été déclaré parmi 1437 grossesses exposées a |'efavirenz (0,07 % [0,0002-0,69]) (153). De ce
fait de 2006 a 2019, une trithérapie basée sur |'efavirenz a été recommandée comme traitement de
premiere ligne chez les femmes enceintes.

En 2018, un risque accru d’anomalies de fermeture du tube neural lié a I'exposition préconceptionnelle
au dolutegravir, un inhibiteur de l'intégrase, a été notifié (69,71,72). La prévalence de cette
malformation a diminué de 0,9 % a 0,3 % a I'issue des analyses finales de I'étude Tsepamo (cing cas
ont été signalé parmi 1683 grossesses exposées au dolutegravir (0,30% [0,13-0,69]) (70). Le risque
absolu d’anomalies de fermeture du tube neural observé dans I'étude Tsepamo est depuis considéré
comme trés faible (3 sur 1000 contre 1 sur 1000 dans la population générale). Ainsi, depuis 2019 une
trithérapie basée sur le dolutegravir est recommandée comme traitement de premiére ligne chez
toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris les femmes enceintes.

b) Problématique et objectif

Les précédents signaux semblent étre des associations aléatoires inévitables, soulignant la
nécessité de continuer a mener des études prospectives sur |'effet des médicaments antirétroviraux
sur la survenue d’événements indésirables graves, tels que les anomalies congénitales. Nous nous
sommes interrogés quant a la confirmation ou non des précédents signaux retrouvés dans la littérature
scientifique, et a I'exploration de registres de malformations dans le but de détecter de potentiels
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nouveaux signaux. Ainsi, nous avons cherché a évaluer le risque d’anomalies congénitales aprés une
exposition aux médicaments antirétroviraux, en utilisant la base de données centrale d’EUROmediCAT,
de 1995 a 2019.

c) Méthodes

Une série exhaustive de cas et une étude de type cas/non-cas malformés ont été réalisées pour
évaluer I'exposition aux médicaments antirétroviraux pendant la grossesse et la survenue d’anomalies
congénitales, en utilisant la base de données centrale d’EUROmediCAT. Celle-ci est basée sur 25
registres de malformations dans 17 pays européens, couvrant plus de 13 millions de naissances.
L’exposition aux médicaments antirétroviraux au cours du premier trimestre de grossesse a été définie
selon le guide d’EUROCAT (115), comme la période allant du premier jour des dernieres régles jusqu’a
12 semaines complétes d’aménorrhée (jour 0 au jour 83). Les médicaments antirétroviraux ont été
identifiés selon les codes ATC (JO5A-E/F/G/R/X). Les anomalies congénitales ont été classées selon les
codes ICD9 (740-759) et ICD10 (Q00-Q99), et par sous-groupes selon la classification d’EUROCAT.

Une revue de la littérature a été conduite afin d’identifier des précédents signaux de malformations
observés aprés une exposition aux médicaments antirétroviraux. Les recherches bibliographiques ont
été effectuées a partir de PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane Library et Reprotox. Pour étre
inclues, les études de cohorte devaient avoir été menées entre 1995 et 2019, dans des pays a haut
revenu, chez des femmes enceintes vivant avec le VIH exposées a des médicaments antirétroviraux.
Les criteres d’inclusion étaient similaires a ceux appliqués pour la sélection de la population dans la
base centrale d’EUROmediCAT pour des naissances vivantes, des mort-nés aprés 20 semaines de
grossesse ou des interruptions de grossesse pour anomalie congénitale : toutes les anomalies
congénitales et les médicaments antirétroviraux (définis a partir du code ATC) étaient éligibles.

Pour tous les cas d’anomalies congénitales exposés a des médicaments antirétroviraux, nous avons
décrit la répartition par registre, puis selon les données maternelles (dge, maladies avant et pendant
la grossesse, exposition aux médicaments antirétroviraux) et les données de naissance (naissances
uniques ou multiples, age gestationnel a la naissance, sexe, poids a la naissance, age au diagnostic des
anomalies congénitales, anomalies congénitales classées par systéeme). Lorsque moins de 20 cas
étaient exposés a un médicament antirétroviral, une série de cas rapportant une descriptive précise
des malformations a été réalisée. Les résultats considérés confidentiels ne seront pas présentés dans
ces travaux de thése. Lorsqu’un signal antérieur a été identifié, nous avons réalisé une analyse par
méthode de contréle des cas malformés. Pour les médicaments regroupant plus de 20 cas exposés et
plus de trois anomalies congénitales similaires, nous avons menés une analyse exploratoire afin de
détecter de potentiels nouveaux signaux. Dans les deux cas précédemment cités, nous avons estimés
des reporting odds ratio (ROR) et leurs intervalles de confiance a 95 % (1C95%), correspondant aux
rapports de cbtes de notifications entre les cas exposés aux médicaments antirétroviraux et les non-
cas non exposés aux médicaments antirétroviraux. Les ROR ont été estimés pour chaque sous-groupe
de malformations, défini selon la classification d’EUROCAT. Pour ces analyses, chaque médicament
antirétroviral a été évalué séparément, les autres médicaments antirétroviraux ont été exclus du
groupe de comparaison « non exposés ». Les co-médications avec des tératogenes connus ont
également été exclues. Le groupe de comparaison « non exposé aux médicaments antirétroviraux » a
été classé en deux catégories : un groupe excluant les anomalies génétiques et chromosomiques, et
un groupe constitué exclusivement de contréles génétiques et chromosomiques. De plus, les analyses
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principales ont été effectuées uniquement sur les cas de malformations pour lesquels I'exposition
maternelle au cours du premier trimestre était confirmée. L'ensemble des cas (avec exposition
confirmée ou non) a été évalué dans une analyse de sensibilité. Les ROR ont été ajustés dans des
modeles de régression logistiques sur le registre et I'age maternel (cinq catégories : 14-19, 20-29, 30-
40, 241 ans). Dans les analyses exploratoires, une correction de Bonferroni a été appliquée (p<0,0015).
Dans le cas ou un signal était mis en évidence dans les analyses exploratoires pour un médicament
antirétroviral spécifique, nous avons conduit les analyses statistiques pour les combinaisons
d’antirétroviraux les plus fréquemment retrouvées (exemple : tenofovir/emtricitabine). La sélection
de la population d’étude est résumée dans la figure 17.

d) Résultats

Entre 1995 et 2019, 173 cas de malformations ont été observés aprés une exposition aux
médicaments antirétroviraux, au sein de 14 registres. La majorité de ces cas ont été rapportés en
France (50,3%), Italie (13,9%) et Espagne (13,9%) (Figure 16). L'infection par le VIH était
majoritairement déclarée comme maladie maternelle avant (61,8%) et pendant (11,6%) la grossesse.
L’age maternel médian était de 34,0 ans [29,0-38,0]. Les cas concernaient 161 naissances uniques
(93,1%) et 12 naissances gémellaires (6,9%), comprenant 50,8% de nouveau-nés de sexe masculin. Une
mortinatalité a été déclarée pour 3,5% des cas, un arrét de la grossesse pour anomalie feetale pour
13,9% des cas et une naissance vivante pour 82,7% des cas. Parmi les naissances vivantes (n=143),
23,8% correspondaient a des naissances prématurées (2,8% de grande prématurité (entre 23 et 31
semaines d’aménorrhée) et 21,0% de prématurité modérée (entre 32 et 36 semaines d’aménorrhée)),
et 32,2% présentaient un faible poids de naissance (6,3% de trées faible poids de naissance (<1500g) et
25,9% de faible poids de naissance modéré (entre 1500 et 2500g)). L'ensemble des résultats est
présenté dans le tableau 3.

L’exposition au cours du premier trimestre a été confirmée pour 72,3% des cas. Les médicaments
antirétroviraux retrouvés pour plus de 20 cas étaient le tenofovir (TDF, n=65), I'emtricitabine (FTC,
n=54), la lamivudine (3TC, n=51), la zidovudine (ZDV, n=49), le lopinavir (LPV, n=48), I'abacavir (ABC,
n=21) et la nevirapine (NVP, n=20). Ces médicaments étaient majoritairement recus sous forme de
trithérapies (53,8%). Les résultats sont résumés dans le tableau 4. La majorité des cas présentaient des
malformations uniques (60,7%) ou deux malformations associées (13,9%). Les anomalies congénitales
étaient diagnostiquées pendant la période prénatale (45,7%) (principalement au cours des 22
premiéres semaines d’aménorrhée (49,4%)), a la naissance (36,4%), ou durant la premiére semaine de
vie (8,1%) (tableau 5). Des anomalies congénitales du cceur (42,2%), des anomalies chromosomiques
(20,2%), des malformations des membres (18,5%), et des anomalies congénitales du systéme urinaire
(11,0%) et nerveux (10,4%) ont été principalement rapportées aprés une exposition aux médicaments
antirétroviraux. Le détail de I’'ensemble des anomalies congénitales est décrit dans le tableau 6.

Les résultats précédemment cités étaient similaires pour chaque médicament antirétroviral étudié
ultérieurement dans les analyses statistiques. De plus, bien que seulement 17 cas aient été exposés a
I'atazanavir (ATV), ceux-ci ont été inclus dans les analyses statistiques, tenant compte d’un précédent
signal relatif a des malformations des membres et a un effectif relativement proche de 20.

L’analyse principale a été conduite a partir de 124 cas exposés aux médicaments antirétroviraux,
excluant deux cas exposés conjointement a un médicament tératogene et 47 cas pour lesquels
I’exposition au cours du premier trimestre n’était pas confirmée (Figure 17). L’analyse principale des
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données a permis de confirmer le précédent signal retrouvé dans la littérature relatif a la survenue
d’anomalies congénitales du coeur et une exposition prénatale a la zidovudine, en comparaison de la
population d’étude non exposée présentant une malformation non-génétique (aROR 3.66 [1.63-8.23]).
Les 17 cas d’anomalies congénitales du coeur rapportés aprés une exposition au cours du premier
trimestre a la zidovudine ont été notifiés entre 2001 et 2015, en Espagne (Valence n=7), France (Paris
n=4), Italie (Toscane n=3), Suisse (Vaud n=2), et Allemagne (Saxony Anhalt n=1). L’age maternel médian
était de 32 ans [29-37]. Les cas concernaient uniquement des naissances vivantes, pour lesquelles 11
malformations uniques ont été déclarées et six multiples. Les 11 malformations uniques ont été
décrites comme suit : défaut septal auriculaire (n=4), défaut septal ventriculaire (n=3), sténose
pulmonaire congénitale (n=1), tétralogie de Fallot (n=1), syndrome cardiaque gauche hypoplasique
(n=1), sténose de l'artere pulmonaire (n=1). Cinqg malformations cardiaques multiples ont été
retrouvées (Défaut septal auriculaire/sténose de I'artére pulmonaire (n=2), défaut septal ventriculaire
/défaut septal auriculaire (n=1), défaut septal ventriculaire/persistante du canal artériel/autres
anomalies du coeur (n=1), défaut septal ventriculaire/malformation congénitale des cavités et
connexions cardiaques/défaut septal auriculaire/sténose de I'artére pulmonaire (n=1)), et un cas de
malformation cardiaque était également associé a des malformations du systéme urinaire (Défaut
septal auriculaire, persistance du canal artériel - Hydronéphrose congénitale, duplication de I'ureteére,
reflux vésico-urétéro-rénal congénital).

L'analyse exploratoire n’a toutefois pas mis en évidence de nouveaux signaux aprés application de la
correction de Bonferroni. Ces résultats ont été confirmés dans les analyses de sensibilité incluant
I’ensemble des cas (exposition confirmée ou non au cours du premier trimestre, n=171).

e) Discussion des principaux résultats

L'impact de I'exposition aux médicaments antirétroviraux pendant la grossesse et la survenue
d’anomalies congénitales a été évalué a partir de registres de malformations européens dans la base
de données centrale d’EUROmMediCAT. Entre 1995 et 2019, 173 cas de malformations ont été observés

aprés une exposition aux médicaments antirétroviraux, au sein de 14 registres.

Un précédent signal identifié dans la littérature scientifique (154-156), relatif a la survenue
d’anomalies congénitales du cceur et une exposition prénatale a la zidovudine, un INTI, a été retrouvé
dans I'analyse principale, en comparaison de la population d’étude non exposée présentant une
malformation non-génétique (aROR 3.66 [1.63-8.23]). Ce signal avait été observé a partir d’études
frangaises, incluant 13124 naissances vivantes (cohorte EPF (Enquéte Périnatale Francgaise) et essai
randomisé PRIMEVA ANRS 135). D’autres études conduites aux Etats-Unis, a partir des données de
I’Antiretroviral Pregnancy Registry, de Medicaid ou encore de revues systématiques et méta-analyses
(129,151,157-159), n'ont pas retrouvées ce résultat. L’association entre I'exposition a la zidovudine et
les malformations cardiaques pourrait étre expliquée par une toxicité mitochondriale liée a une
exposition aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (152,160). Celle-ci pourrait avoir
un impact sur la fonction cardiaque, et par conséquent sur les anomalies congénitales cardiaques. Ce
risque étant considéré comme faible (<0,5%), les INTI sont par ailleurs recommandés dans les
trithérapies utilisées pendant la grossesse, compte tenu du bénéfice important relatif a la réduction
de la transmission verticale du VIH.

Afin de tenir compte de l'inflation du risque alpha lié aux analyses statistiques multiples, une correction
de Bonferroni a été appliquée. Toutefois, sans cette correction, certaines associations seraient
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statistiquement significatives. Cela concerne notamment les associations entre les anomalies
congénitales cardiaques et I'exposition a la lamivudine et au lopinavir; les défauts septaux
ventriculaires et I'exposition a la lamivudine ; et les polydactylies et I'exposition au tenofovir, a
I’emtricitabine et au lopinavir. Comme pour la zidovudine, I'association entre |’exposition a la
lamivudine et les malformations cardiaques, incluant les défauts septaux ventriculaires, pourrait étre
expliquée par une toxicité mitochondriale induite par les INTI (154—156). Un cas de défaut septal
ventriculaire aprés une exposition au lopinavir a également été décrit (142), sans association
significative mise en évidence. Aucun cas de polydactylie n’a été signalé dans la littérature scientifique
aprés une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux. Ces signaux, bien que
statistiquement non significatifs aprés application de la correction de Bonferroni, devront étre
investigués et surveillés dans de futures études pharmacoépidémiologiques visant a évaluer le risque
malformatif des médicaments antirétroviraux.

Certaines limites sont a noter. Des données manquantes ont été retrouvées pour certains facteurs
d’ajustement, notamment pour les comorbidités maternelles (prééclampsie, hypertension maternelle,
diabéte gestationnel, coinfection avec une hépatite, etc), la posologie ou la durée d’exposition aux
médicaments, ou les comédications. L'exposition médicamenteuse au cours du premier trimestre
n’était pas confirmée pour certains cas, induisant leur exclusion dans I'analyse principale. Toutefois,
les résultats des analyses de sensibilité incluant I’ensemble des cas étaient similaires a ceux de I'analyse
principale. Enfin, par manque de puissance statistique lié aux faibles effectifs retrouvés, certaines
analyses n‘ont pu étre réalisées, ne permettant pas de conclure sur une potentielle association (n<20
cas exposés a certains médicaments antirétroviraux).

L'étude EuroCAARV peut également s’appuyer sur plusieurs atouts majeurs. Premierement, cette
source de données fournit des informations valides et fiables relatives aux anomalies congénitales,
contrairement a la majorité des autres sources de données disponibles pour I'évaluation des issues de
grossesse. Les anomalies congénitales sont bien documentées, avec des diagnostics précis.
Deuxiemement, pour la majorité de cas renseignés dans la base centrale d’EUROmediCAT, I'exposition
médicamenteuse au cours du premier trimestre, période d’organogénése et de croissance intra-
utérine (96), est confirmée. Ceci représente un avantage majeur dans I'évaluation du risque
malformatif lié a une exposition médicamenteuse. Troisiemement, les cas de malformations inclus
dans la base de données centrale d’EUROmediCAT sont exhaustifs et représentatifs de la population
européenne. Quatriemement, des méthodes validées et standardisées ont été appliquées. Les codes
ATC ont été utilisés pour identifier et confirmer les expositions aux médicaments antirétroviraux, ainsi
que les codes ICD9-10 la classification d’EUROCAT (115) pour les anomalies congénitales.
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Figure 16 : Nombre de cas d’anomalies congénitales observés aprés une exposition aux médicaments
antirétroviraux par registres, entre 1995 et 2019.

Congenital anomalies affected babies across 17 EUROmediCAT registries
between 1995 and 2019 (n=233,730)
173 cases exposed to any antiretroviral drug
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Figure 17 : Diagramme de flux résumant la sélection de la population d’étude des analyses principales.
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Tableau 3 : Description des données démographiques, maternelles et de naissance des cas d’anomalies congénitales observés pour tout médicament
antirétroviral, et chaque médicament présentant plus de 20 cas, dans 14 registres européens entre 1995 et 2019.

Demographic data
Registries (n=17)
France
Paris
Brittany
Haute-Garonne
Isle de Reunion
Auvergne
Italy
Tuscany
Emilia Romagna
Spain
Valencia Region
Switzerland
Vaud
Poland
Poland
Wielkopolska
Belgium
Antwerp
United Kingdom
Wales
Cork and Kerry
Deutschland
Odense
Saxony Anhalt
Netherlands
Birth years
1995-2010
2010-2019
Maternal data
lliness before pregnancy

173

87
66
10

24
13
11
24

13

O N W U OO

70
103

ARV
%

50,3%
38,2%
5,8%
3,5%
2,3%
0,6%
13,9%
7,5%
6,4%

13,9%

7,5%

4,0%

4,0%
3,5%
2,9%

1,7%
1,2%

40,5%
59,5%

65

OO kR =L O W

(%3]

60

TDF
%

28,3%
50,8%
13,8%
7,7%
3,1%

7,7%

4,6%

1,5%

4,6%

4,6%

1,5%
1,5%

7,7%

92,3%

54

O O FrLr O W

51

FTC
%

24,3%
57,4%
13,0%
3,7%
3,7%

5,6%

3,7%

1,9%

3,7%
5,6%
1,9%

0,0%
1,9%

5,6%
94,4%

51

16

MU OO R

O Rr kP NON

29
22

3TC
%

9,2%
27,5%
2,0%
2,0%

9,8%
7,8%
2,0%
19,6%

17,6%

7,8%

5,9%
3,9%
3,9%

2,0%
2,0%

56,9%
43,1%

49

O O Fr O K

21

DV
%

3,5%
10,2%
2,0%

26,5%
20,4%
6,1%
26,5%

16,3%

8,2%

6,1%

2,0%

2,0%

2,0%

57,1%
42,9%

48

O Rr KB N OO

26

LPV
%

12,1%
39,6%
4,2%

14,6%
8,3%
6,3%
20,8%

14,6%

4,2%

4,2%
2,1%
2,1%

45,8%
54,2%

21

O O K»r OO

11

ABC
%

8,1%
57,1%
4,8%
4,8%

9,5%

4,8%

14,3%

4,8%
4,8%

47,6%
52,4%

20

15

= O L, O OO0 Ww

11

NVP
%

8,7%
60,0%
15,0%

5,0%

5,0%

5,0%

10,0%

45,0%
55,0%

17

OO O rFr L, OO

12
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ATV
%

8,7%
64,7%
11,8%

5,9%

5,9%

5,9%

5,9%
5,9%

29,4%
70,6%



None

Certain infectious and parasitic diseases

Viral hepatitis
Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis not specified
HIV

Endocrine, nutritional and metabolic

diseases
Obesity, unspecified

Diseases of the circulatory system

Essential (primary) hypertension
Missing data

lliness during pregnancy

None

Certain infectious and parasitic diseases

HIV

Pregnancy, childbirth and the puerperium
Diabetes mellitus arising in pregnancy

Missing data
Maternal age (years)

Median (IQR)

<18 years

18-25 years

25-35 years

>35 years

Birth data

Number of babies per delivery
1

2

Sex

Male

Female

Missing data
Pregnancy outcomes
Live birth

Stillbirth

13 7,5%
14  81%
5 2,9%
5 2,9%
107  61,8%
12 6,9%
4 2,3%
32 18,5%
82  47,4%
20 11,6%
5 2,9%
35  20,2%
34,0

[29,0-38,0]

1 0,6%
16 9,2%
89  51,4%
67  38,7%
161  93,1%
12 69%
87  50,3%
84  48,6%
2 1,2%
143 82,7%
6 3,5%

3 46%
10,8%

1,5%

4,6%

46  70,8%
6  92%
3 4,6%
11 16,9%
38  585%
4 62%
2 31%
12 18,5%

35,0

[30,0-38,0]

1 1,5%
2 31%
31 47,7%
31 47,7%
61  93,8%
4 62%
32 49.2%
31 47,7%
2 31%
48 73,8%
4 62%

2 3,7%
5 9,3%
1 1,9%

45  83,3%
5 9,3%
2 3,7%

13,0%

34 63,0%
5 9,3%
2 3,7%

14,8%

35,5
[30,0-39,0]
1 1,9%
3 5,6%

23 42,6%

27 50,0%

52 96,3%
2 3,7%

27 50,0%

26 48,1%
1 1,9%

39 72,2%
4 7,4%

4 7,8%
5 9,8%
5,9%
2,0%
29 56,9%
2 3,9%
9 17,6%
17 33,3%
9 17,6%
1 2,0%
12 23,5%
32,0

[27,0-35,0]

0
10 19,6%
30 588%
11 21,6%
47 92,2%
4 7,8%
26 51,0%
25  49,0%

0
45  95,7%
2 4,3%

4 8,2%
1 2,0%
8,2%
1 2,0%
26 53,1%
0
0
13 26,5%
12 24,5%
12 24,5%
0
15  30,6%
31,0
[27,0-37,0]
0
9  18,4%
26 53,1%
14  28,6%
46 93,9%
3 6,1%
29 59,2%
20 40,8%
0
46 93,9%
0

3 6,3%
6  12,5%
1 2,1%
0

35 72,9%
4 8,3%
0
5 10,4%

20 41,7%
8  16,7%
1 2,1%

14,6%
33,0
[29,5-37,0]
0
2 4,2%

27 56,3%
19  39,6%

46 95,8%
3 6,3%

25 52,1%

23 47,9%
0

40  83,3%
2 4,2%

0
0

1 4,8%
0

19  90,5%
3 14,3%
1 4,8%
2 95%
13 61,9%
0

0

3 14,3%

35,0

[29,0-40,0
0

1 4,8%
10  47,6%
9 42,9%
19  90,5%
1 4,8%
13 61,9%
7 33,3%
0

16 84,2%
0

1 5,0%
1 5,0%
14 70,0%
1 5,0%
1 5,0%

15,0%
13 65,0%
1 5,0%
0
4 20,0%
33,0
[31,0-34,0]
0
2 10,0%
15 75,0%
4 20,0%
20 100,0%
1 5,0%
11 55,0%
10 50,0%
0
17 81,0%
2 9,5%

0
1 5,9%
0
0
16 94,1%
2 11,8%
1 5,9%
1 5,9%
10  58,8%
2 11,8%
1 5,9%
1 5,9%

35,0
[32,0-38,0]

0
0
9  52,9%
6  353%

16 94,1%
1 5,9%
7 412%

10  58,8%
0

14 82,4%
3 17,6%
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TOPFA
Gestational age
Among stillbirth
0-22 weeks
23-27 weeks
28-31 weeks
32-36 weeks
>37 weeks
Among TOPFA
0-22 weeks
23-27 weeks
28-31 weeks
32-36 weeks
>37 weeks
Among live birth
0-22 weeks
23-27 weeks
28-31 weeks
32-36 weeks
>37 weeks
Missing data
Birth weight among live births
Among 23-27 weeks
<1500 g
Among 28-31 weeks
<1500 g
Among 32-36 weeks
<1500 g
1500-2500g
>2500g
Among >37 weeks
<1500g
1500-2500g
>2500g

Missing data

24

O - O = O Rk W K-

N O

30
108

143

5

13,9%

0,6%
1,7%
0,6%

0,6%

8,7%
4,6%

1,2%
1,2%
17,3%
62,4%
0,6%

1,4%
1,4%
2,1%
12,6%
6,3%
0,7%
14,0%

56,6%

3,5%

13

O R O b = O O w o

0 = N O

27

3

20,0%

4,6%

1,5%

12,3%
6,2%

1,5%

3,1%
1,5%
12,3%
55,4%
1,5%

4,3%

2,1%

14,9%
2,1%

12,8%
57,4%

6,4%

11

O O o = O O w o

U = = O

25

20,4%

5,6%

1,9%

11,1%
7,4%

1,9%

1,9%
1,9%
9,3%
57,4%
1,9%
2,6%

2,6%

5,3%

18,4%
65,8%

5,3%

O O oONN O Ok O K

o = O O

45

28

1

8,5%

2,0%

2,0%

3,9%
3,9%

2,0%
17,6%
68,6%

2,2%
4,4%

11,1%
4,4%

13,3%
62,2%

2,2%

O OO r N O O O o o

o o

11
35

46

6,1%

4,1%
2,0%

22,4%
71,4%

4,3%
13,0%
6,5%

17,4%
54,3%

4,3%

O r ON W = O O +» O

N 2 O O

32

40

24

1

12,5%

2,1%

2,1%

6,3%
4,2%

2,1%

2,1%
14,6%
66,7%

2,5%

2,5%
10,0%
5,0%

2,5%
15,0%
60,0%

2,5%

O O O Fr w O O O oo

= O O O

16

12

21,1%

14,3%
4,8%

4,8%
71,4%

6,3%

18,8%
75,0%

O o oconN O Ok O K

N = O O

14

17

10

9,5%

5,0%

5,0%

10,0%

5,0%
10,0%
70,0%

5,9%

5,9%
5,9%

23,5%
58,8%

o O O o o O OO N -
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5,9%
11,8%

11,8%
11,8%
52,9%
5,9%

7,1%

14,3%
7,1%

21,4%
42,9%

7,1%



ABC: abacavir; ARV: antiretroviral drug; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; IQR: interquartile; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; TOPFA: termination of pregnancy for feetal
anomaly; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine.
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Tableau 4 : Description de I'exposition médicamenteuse aux antirétroviraux, parmi les 173 cas d’anomalies congénitales retrouvés dans 14 registres

européens, entre 1995 et 2019.

Antiretroviral drugs
Monotherapy
Bitherapy
Tritherapy
Multitherapy (>3 drugs)
Missing data
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI)
Tenofovir (TDF)
Emtricitabine (FTC)
Zidovudine (ZDV)
Lamivudine (3TC)
Abacavir (ABC)
Stavudine (D4T)
Tenofovir alafenamide (TAF)
Didanosine (DDI)
Zalcitabine (DDC)
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI)
Nevirapine (NVP)
Efavirenz (EFV)
Rilpivirine (RPV)
Etravirine (ETR)
Protease inhibitors (PI)
Lopinavir (LPV)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Ritonavir (RTV)
Nelfinavir (NFV)
Saquinavir (SQV)

173
33
14
93

25

48
17
15

19,1%
8,1%
53,8%
4,6%
14,5%

37,6%
31,2%
29,5%
28,3%
12,1%
3,5%
1,2%
1,2%
0,6%

11,6%
1,7%
1,2%
0,6%

27,7%
9,8%
8,7%
2,3%
1,7%
1,7%
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Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)
Amprenavir (APV)
Integrase inhibitors (INI)
Raltegravir (RTG)
Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir (EVG)
Bictegravir (BIC)

First trimester medication
Yes
Medication taken, but timing unknown

Not known

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine.

= = N O

1,2%
1,2%
0,6%

3,5%
1,2%
0,6%
0,6%

%

72,3%

2,9%

24,9%
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Tableau 5 : Nombre et diagnostic des 173 cas d’anomalies congénitales retrouvés dans 14 registres européens, entre 1995 et 2019.

Number of malformations per case
Median (IQR)

00 o U WN B

Diagnosis

At birth

Less than 1 week

1-4 weeks

1-12 months

>12 months

Prenatal diagnosis in live foetuses
Not known

Postnatal, age not known
Gestational age for prenatal diagnosis
0-22 weeks

23-27 weeks

28-31 weeks

32-36 weeks

Missing data

105
24
17
14

8
3
2

1[1-3]
60,7%
13,9%
9,8%
8,1%
4,6%
1,7%
1,2%

36,4%
8,1%
2,3%
2,9%
1,2%

45,7%
1,7%
0,6%

49,4%
15,7%
7,2%
10,8%
16,9%

173

ARV
%

1[1-2]
63,1%
15,4%
10,8%
4,6%
6,2%

29,2%
4,6%
3,1%
1,5%

60,0%
1,5%

47,6%
19,0%
2,4%
11,9%
19,0%

65

TDF
%

1[1-3]
57,4%
13,0%
13,0%
9,3%
7,4%

29,6%
3,7%
3,7%
1,9%

61,1%

48,6%
22,9%
2,9%
11,4%
14,3%

54

18

[En

= W w w o

FTC
%

1[1-3]
60,8%
9,8%
7,8%
7,8%
7,8%
3,9%
2,0%

43,1%
9,8%
2,0%
3,9%
2,0%
35,3%
2,0%
2,0%

44,4%
16,7%
16,7%
16,7%
5,6%

51

N N NN

3TC
%

1[1-2]
67,3%
14,3%
8,2%
6,1%
2,0%
2,0%

42,9%
14,3%
2,0%
4,1%
2,0%
30,6%
2,0%
2,0%

46,7%
13,3%
13,3%
13,3%
13,3%

49

ZDV
%

1[1-3]
56,3%
12,5%
12,5%
10,4%
4,2%
4,2%

41,7%
8,3%
2,1%
2,1%

43,8%

2,1%

71,4%
9,5%
9,5%
4,8%
4,8%

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; IQR: interquartile; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine.

48

N OO FRP P~ANOPRFL, OOOLRKF O R

LPV
%

1[1-3]
65,0%
5,0%
20,0%
5,0%
5,0%
5,0%

60,0%
5,0%
5,0%

30,0%

5,0%

57,1%
14,3%

28,6%

21

O O R Fkr O O Fr O Fr kL b

o o

= W o wwum

NVP
%

1[1-2]
61,9%
19,0%
4,8%
4,8%

4,8%

28,6%

4,8%
4,8%

57,1%

41,7%
25,0%

25,0%

8,3%

153

17
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70,6%
11,8%

17,6%

41,2%

11,8%
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11,1%
22,2%
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Tableau 6 : Description des anomalies congénitales observées par sous-groupe d’EUROCAT et par médicament antirétroviral spécifique (n>20), aprés une
exposition aux médicaments antirétroviraux, dans 14 registres européens entre 1995 et 2019.

ARV TDF FTC 3TC ZDV LPV ABC NVP ATV

Anomaly group 173 % |65 % |54 % |51 % |49 % |48 % |21 % |20 % |17 %
Nervous system 18 104%| 9 138%| 8 148% |5 98% | 2 41% |2 42% |2 95% |2 10,0%| 2 11,8%
— Neural Tube Defects 1 06% |1 15% |1 19% |0 0 0 0 0 0
——Anencephalus and similar 0 0 0 0 0 0 0 0 0

—— Encephalocele 0 0 0 0 0 0 0 0 0
——Spina Bifida 1 06% |1 15% |1 19% |0 0 0 0 0 0

— Microcephaly 3 1,7% | O 0 1 20% |0 1 21% |1 48% |0 1 59%
— Hydrocephalus 3 1,7% |1 15% |1 19% |2 39% |2 41% |1 21% |1 48% | 0 0

— Severe microcephaly 0 0 0 0 0 0 0 0 0

— Arhinencephaly/holoprosencephaly 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Eye 0 0 0 0 0 0 0 0 0

— Anophthalmos/micropthalmos 0 0 0 0 0 0 0 0 0
——Anophthalmos 0 0 0 0 0 0 0 0 0

— Congenital cataract 0 0 0 0 0 0 0 0 0

— Congenital glaucoma 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Ear, face and neck 2 1,2% | 0 0 0 0 1 21% | 0 0 0

— Anotia 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Congenital heart defects 73 42,2% |25 38,5% |22 40,7% |24 47,1% |25 51,0% |25 52,1% |11 52,4%| 8 40,0%| 7 41,2%
—Severe CHD § 26 150%| 9 138%| 9 16,7%| 7 13,7%| 6 122%| 6 125%| 4 19,0%| 5 250%| 2 11,8%
— Common arterial truncus 2 12% |1 15% |1 19% |1 20% |0 0 1 48% | 0 1 59%
— Double outlet right ventricle § 1 06% |0 0 1 20% |0 0 0 0 0

— Transposition of great vessels 2 1,2% | 0 1 19% | 0 0 0 0 1 50% |0

—Single ventricle 0 0 0 0 0 0 0 0 00% |0

— Ventricular septal defect (VSD) 29 16,8%| 8 12,3%| 8 148% |10 19,6%| 8 16,3% |11 229%| 5 23,8%| 2 10,0%| 2 11,8%
— Atrial septal defect (ASD) 12 69% |5 77% |5 93% |4 78% |6 122%|4 83% |0 1 50% |1 59%
— Atrioventricular septal defect (AVSD) 6 35% |2 31% |2 37% |2 39% |2 41% |2 42% |1 48% |1 50% |0

— Tetralogy of Fallot 7 40% |3 46% |3 56% |2 39% |2 41% |2 42% |0 1 50% |0
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— Tricuspid atresia and stenosis

— Ebstein's anomaly

— Pulmonary valve stenosis

— Pulmonary valve atresia

— Aortic valve atresia/stenosis §

— Mitral valve anomalies

— Hypoplastic left heart

— Hypoplastic right heart §

— Coarctation of aorta

— Aortic atresia/interrupted aortic arch

— Total anomalous pulm venous return

— PDA as only CHD in term infants (>=37 weeks)
Respiratory

— Choanal atresia

— Cystic adenomatous malf of lung §

Oro-facial clefts

— Cleft lip with or without palate

— Cleft palate

Digestive system

— Oesophageal atresia with or without tracheo-oesophageal fistula
— Duodenal atresia or stenosis

— Atresia or stenosis of other parts of small intestine
— Ano-rectal atresia and stenosis

— Hirschsprung's disease

— Atresia of bile ducts

— Annular pancreas

— Diaphragmatic hernia

Abdominal wall defects

— Gastroschisis

— Omphalocele

Urinary
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0,6%

3,5%
1,2%
0,6%
1,2%
1,7%

1,2%

1,2%
1,2%

0,6%
0,6%

0,6%
9,8%
2,9%

1,2%
0,6%

0,6%
0,6%
0,6%
2,3%
1,2%
1,2%
11,0%

0
0
2 3,1%
1 1,5%
0
1 1,5%
2 3,1%
0
2 3,1%
0
0
0
0
0
0
0
0
0
6 92%
2 3,1%
0
0
0
0
1 1,5%
1 1,5%
1 1,5%
0
0
0
10 15,4%
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3,7%

1,9%
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11,1%
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8,2%

4 O P P P P O O ON ON UL O O O OO O O OO OO0 O O »r » » OO

2,1%
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10,4%
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5,9%

17,6%
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— Bilateral renal agenesis including Potter syndrome
— Multicystic renal dysplasia

— Congenital hydronephrosis

— Bladder exstrophy and/or epispadia

— Posterior urethral valve and/or prune belly
Genital

— Hypospadias

—Indeterminate sex

Limb

— Limb reduction defects

— Club foot - talipes equinovarus

— Hip dislocation and/or dysplasia

— Polydactyly

— Syndactyly

Other anomalies/syndromes

— Skeletal dysplasias §

— Craniosynostosis

— Congenital constriction bands/amniotic band
— Situs inversus

— Conjoined twins

— Congenital skin disorders

— VATER/VACTERL

— Vascular disruption anomalies §

— Lateral anomalies &

— Teratogenic syndromes with malformations §
— Fetal alcohol syndrome

— Valproate syndrome §

— Maternal infections resulting in malformations
— Genetic syndromes + microdeletions
Chromosomal

— Down Syndrome
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3,5%
1,7%
2,3%
1,2%

1,2%
2,9%
17,9%
9,8%

0
2 3,1%
4 6,2%
0
0
7 10,8%
2 3,1%
0
13 20,0%
0
0
2 3,1%
7 10,8%
0
0
0
0
1 1,5%
0
0
0
0
1 1,5%
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0
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0
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8 o o o o N O

o un N », O

O r O P N P O O O O » O O O

=
N

5

3,7%
3,7%

11,1%

1,9%

22,2%

1,9%

3,7%
9,3%

1,9%

1,9%
3,7%
1,9%

1,9%

22,2%
9,3%

N N N P N N O N W R+, ON O O

W N N O O OO N M OO OO B, OO

3,9%

2,0%
5,9%
3,9%

13,7%
3,9%
2,0%
3,9%
3,9%
3,9%

2,0%

7,8%
3,9%

3,9%
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0
0
0
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2
1
0
0
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1
6
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8,2%
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2,0%
2,0%
4,1%
2,0%

4,1%
2,0%

2,0%
12,2%
6,1%

0
1 2,1%
1 2,1%
0
1 2,1%
4 83%
4 8,3%
0
10 20,8%
1 2,1%
1 2,1%
1 2,1%
6 12,5%
1 2,1%
0
0
0
1 2,1%
0
0
0
5 10,4%
1 2,1%
0
0
0
0
0
10 20,8%
6 12,5%
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5,9%
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— Patau syndrome/trisomy 13 2 1,2% | 1
— Edward syndrome/trisomy 18 12 6,9% | 7
—Turner syndrome 0 0
— Klinefelter syndrome 1 06% |0

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine.

1,5%
10,8%

1
6
0

0

1,9%
11,1%

1
2
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0
1
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Tableau 7 : Reporting odds ratio ajustés estimés dans I'analyse principale pour la confirmation de précédents signaux et la détection de nouveaux signaux

entre la survenue d’anomalies congénitales et I'exposition aux médicaments antirétroviraux.

Cases (n, %)
From literature review

Congenital heart defects
(n=70,425)

ZDV 17 (0.02%)
*Adjustment on registries and maternal age

Exploratory analyses
Nervous system

(n=20,749)
TDF 6 (0.03%)
FTC 5 (0.03%)

Congenital heart defects
(CHD) (n=70,425)

TDF 12 (0.02%)
FTC 11 (0.02%)
3TC 15 (0.02%)
LPV 16 (0.02%)
ABC 7 (0.01%)
ATV 5 (0.01%)
Severe CHD
(n=19,834)
TDF 4 (0.02%)
FTC 4(0.02%)
Ventricular septal defect
(n=38,570)
TDF 4 (0.01%)

Non-cases (n, %)

Other non-genetic malformations
(n= 129,723)

9 (0.01%)

Other non-genetic malformations
(n=179,399)
32 (0.02%)
28 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=129,723)
26 (0.02%)
22 (0.02%)

10 (0.01%)

13 (0.01%)

5 (0.00%)

5 (0.00%)

Other non-genetic malformations excluding others CHD
(n=79,132)
26 (0.02%)
22 (0.02%)

Other non-genetic malformations excluding others CHD
(n=97,868)
26 (0.02%)

Main analysis on cases exposed during first trimester (exposure confirmed)

aROR [95%CI]*

3.66 [1.63-8.23]

aROR [95%CI]*

1.82 [0.76-4.35]
1.72 [0.66-4.46]

aROR [95%CI]*

0.94 [0.47-1.86]
1.03 [0.50-2.13]

3.03[1.36-6.77]
p=0.0067

2.45 [1.17-5.10]
p=0.0170

2.91[0.92-9.20]

2.14[0.62-7.40]
aROR [95%CI]*

1.30 [0.44-3.64]
1.51[0.52-4.37]

aROR [95%CI]*

0.59[0.21-1.69]

Non-cases (n, %)

Genetic control group
(n=32,979)

4(0.01%)

Genetic control group
(n=32,979)
12 (0.04%)

11 (0.03%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

11 (0.03%)

8 (0.02%)

9 (0.03%)

5 (0.02%)

4 (0.01%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

11 (0.03%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

aROR [95%Cl]*

2.45 [0.79-7.62]

aROR [95%CI]*

1.69 [0.61-4.65]
1.55 [0.52-4.64]

aROR [95%CI]*

0.81[0.35-1.88]
0.85 [0.35-2.04]

1.26 [0.51-3.12]

1.11[0.47-2.58]

1.17 [0.35-3.86]

1.21[0.31-4.69]
aROR [95%CI]*

1.33 [0.42-4.22]
1.40 [0.43-4.51]

aROR [95%CI]*

0.48 [0.15-1.58]
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FTC

3TC

DV
LPV

ABC

TDF

FTC

3TC

TDF
FTC

TDF
FTC

TDF

TDF
FTC
3TC
LPV
ABC
NVP

5 (0.01%)
7 (0.02%)

6 (0.02%)

7 (0.02%)

4 (0.01%)
Digestive system

(n=15,633)
4(0.03%)

5 (0.04%)

3(0.02%)
Genital system
(n=19,793)

4 (0.03%)

4 (0.03%)
Urinary system
(n=31,378)

8 (0.03%)

7 (0.02%)

Congenital hydronephrosis

(n=10,695)
3(0.03%)
Limb defects
(n=39,180)
10 (0.03%)
10 (0.03%)
5(0.01%)
8 (0.02%)
3 (0.01%)
4 (0.01%)

Polydactyly
(n=10,190)

22 (0.02%)
10 (0.01%)

9 (0.01%)
13 (0.01%)
5 (0.00%)
Other non-genetic malformations

(n=184,515)
34 (0.02%)

28 (0.02%)

22 (0.01%)
Other non-genetic malformations
(n=180,355)
34 (0.02%)
29 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=168,770)
30 (0.02%)
26 (0.02%)

Other non-genetic malformations excluding
others urinary system congenital anomalies (n=148,087)

30 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=160,968)
28 (0.02%)
23 (0.01%)
20 (0.01%)
21 (0.01%)
9 (0.01%)
6 (0.00%)

Other non-genetic malformations excluding others limb defects

(n=132,959)

0.88 [0.33-2.31]

2.73 [1.04-7.19]
p=0.0419

2.49 [0.88-7.01]
2.06 [0.82-5.19]

3.14 [0.84-11.70]

aROR [95%CI]*

1.45 [0.52-4.09]
2.18[0.84-5.65]

1.73[0.52-5.79]
aROR [95%CI]*

1.12 [0.40-3.16]
1.32 [0.46-3.74]

aROR [95%CI]*

1.42 [0.65-3.11]
1.43[0.62-3.30]

aROR [95%CI]*

1.54 [0.47-5.02]
aROR [95%CI]*

1.59 [0.77-3.27]
1.93 [0.92-4.05]
1.09 [0.41-2.91]
1.70 [0.75-3.81]
1.46 [0.40-5.40]
2.97 [0.84-10.54]

aROR [95%CI]*

11 (0.03%)
8 (0.02%)

4 (0.01%)

9 (0.03%)

5 (0.02%)
Genetic control group

(n=32,979)
12 (0.04%)

11 (0.03%)

8 (0.02%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

11 (0.03%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

11 (0.03%)

Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)
Genetic control group
(n=32,979)

12 (0.04%)

11 (0.03%)

8 (0.02%)

9 (0.03%)

5 (0.02%)

3 (0.01%)

Genetic control group
(n=32,979)

0.71[0.23-2.14]
1.04 [0.37-2.98]

1.49 [0.41-5.38]
0.99 [0.36-2.74]

1.34[0.35-5.20]

aROR [95%CI]*

1.43 [0.45-4.53]
1.96 [0.66-5.80]

1.22[0.32-4.70]
aROR [95%CI]*

1.21[0.37-3.97]
1.35 [0.40-4.54]

aROR [95%CI]*

1.36 [0.54-3.41]
1.33[0.50-3.53]

aROR [95%CI]*

1.41[0.39-5.10]
aROR [95%CI]*

1.35 [0.56-3.26]
1.49 [0.61-3.67]
0.74[0.23-2.35]
1.18 [0.44-3.21]
0.90 [0.21-3.94]
1.96 [0.40-9.56]

aROR [95%CI]*
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4.07 [1.69-9.83] 3.70 [1.33-10.34]

0, 0, 0,
TDF 6 (0.06%) 28 (0.02%) 5-0.0018 12 (0.04%) 020.0125
4.13 [1.57-10.85] 3.41[1.12-10.36]
FTC 5 (0.05%)
23 (0.01%) p=0.0040 11 (0.03%) p=0.0309
4.41[1.67-11.68] 3.28[1.07-10.13]
0, 0, 0,
LPV 5 (0.05%) 21 (0.01%) 5-0.0028 9 (0.03%) 0-0.0385

*Adjustment on registries and maternal age
Bonferroni correction (p<0.0015)

ABC: abacavir; aROR: adjusted reporting odds ratio; ATV: atazanavir; CHD: congenital heart defects; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC:
lamivudine; 95%Cl: 95% confidence intervals.
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Tableau 8 : Reporting odds ratio ajustés estimés dans I'analyse de sensibilité incluant 171 cas pour la confirmation de précédents signaux et la détection de
nouveaux signaux entre la survenue d’anomalies congénitales et I'exposition aux médicaments antirétroviraux.

Cases (n, %)

From literature review
Congenital heart defects
(n=79,549)

ZDV 23 (0.03%)

*Adjustment on registries and maternal age

Exploratory analyses
Nervous system

(n=20,753)

TDF 6 (0.03%)

FTC 5 (0.03%)

Congenital heart defects (CHD)

(n=79,549)

TDF 19 (0.03%)

FTC 16 (0.02%)

3TC 21 (0.03%)

LPV 20 (0.03%)

ABC 8 (0.01%)

ATV 6 (0.01%)
Severe CHD
(n=19,840)

TDF 6 (0.04%)

FTC 6 (0.04%)

Ventricular septal defect

(n=38,575)

TDF 5 (0.01%)

FTC 5 (0.01%)

37C 9 (0.02%)

Non-cases (n, %)

Other non-genetic malformations
(n=120,640)

18 (0.01%)

Other non-genetic malformations
(n=179,436)

45 (0.02%)

37 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=120,640)

32 (0.02%)
26 (0.02%)

20 (0.02%)

18 (0.01%)

7 (0.01%)
7 (0.01%)

Other non-genetic malformations excluding others CHD
(n=60,931)

32 (0.02%)
26 (0.02%)
Other non-genetic malformations excluding others CHD
(n=79,666)
32 (0.02%)
26 (0.02%)
20 (0.02%)

aROR [95%CI]*

2.51 [1.35-4.66]

aROR [95%CI]*

1.28 [0.55-3.00]
1.28 [0.50-3.26]

aROR [95%CI]*

1.18 [0.67-2.09]
1.25[0.67-2.34]

2.09 [1.13-3.86]
p=0.0190

2.24 [1.18-4.24]
p=0.0135

2.31[0.84-6.38]
1.76 [0.59-5.25]
aROR [95%CI]*
1.56 [0.65-3.72]
1.94 [0.80-4.69]
aROR [95%CI]*

0.60[0.23-1.53]

0.74 [0.28-1.93]
1.72[0.78-3.78]

Non-cases (n, %)

Genetic control group
(n=32,985)

7 (0.02%)

Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)
Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)
12 (0.04%)

9 (0.03%)

10 (0.03%)

5 (0.02%)

4(0.01%)
Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)
Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)

9 (0.03%)

aROR [95%Cl]*

1.97 [0.82-4.73]

aROR [95%CI]*
1.54 [0.57-4.18]
1.40 [0.48-4.12]
aROR [95%CI]*
1.02 [0.48-2.15]
0.98 [0.44-2.16]

1.57 [0.69-3.56]

1.24[0.56-2.72]

1.28 [0.40-4.11]
1.31[0.35-4.90]
aROR [95%CI]*
1.56 [0.57-4.27)
1.62 [0.58-4.53]
aROR [95%CI]*

0.54[0.18-1.61]

0.65 [0.22-1.92]
1.20 [0.46-3.15]
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DV

LPV
ABC

TDF
FTC

3TC

TDF
FTC

TDF
FTC

TDF

TDF
FTC
3TC
LPV
ABC
NVP

TDF

FTC

8 (0.02%)
8 (0.02%)
4(0.01%)

Digestive system
(n=15,637)

4(0.03%)
5 (0.04%)
4 (0.03%)

Genital system
(n=19,797)

7 (0.04%)

6 (0.03%)
Urinary system
(n=31,381)

9 (0.03%)
7 (0.02%)

Congenital hydronephrosis

(n=10,697)

4 (0.04%)
Limb defects
(n=39,186)

12 (0.03%)
11 (0.03%)
5(0.01%)
9 (0.02%)
3(0.01%)

6 (0.02%)
Polydactyly
(n=10,192)

7 (0.07%)

5 (0.05%)

18 (0.01%)
18 (0.01%)
7 (0.01%)

Other non-genetic malformations
(n=184,552)

47 (0.03%)
37 (0.02%)

37 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=180,392)

44 (0.02%)

36 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=168,805)

42 (0.02%)
37 (0.02%)

Other non-genetic malformations excluding
others urinary system congenital anomalies (n=148,121)

42 (0.02%)
Other non-genetic malformations
(n=161,003)

39 (0.02%)
31 (0.02%)
36 (0.02%)
29 (0.02%)
12 (0.01%)
10 (0.01%)

Other non-genetic malformations excluding others limb defects

(n=132,009)

39 (0.02%)

31 (0.02%)

1.68 [0.73-3.87]

1.73 [0.75-3.98]
2.21[0.65-7.55]

aROR [95%CI]*
1.08 [0.39-3.01]
1.70 [0.67-4.32]
1.41 [0.50-3.95]
aROR [95%CI]*

1.51 [0.68-3.36]
1.59 [0.70-3.76]

aROR [95%CI]*

1.18 [0.57-2.42]
1.09 [0.49-2.46]

aROR [95%CI]*

1.50 [0.54-4.19]
aROR [95%CI]*

1.36 [0.71-2.59]
1.55 [0.78-3.09]
0.61[0.24-1.54]
1.36 [0.64-2.87]
1.11[0.31-3.93]
2.68[0.98-7.38]

aROR [95%CI]*
3.24 [1.45-7.25]
p=0.0042

290. [1.13-7.46]
p=0.0275

7 (0.02%)
10 (0.03%)
5 (0.02%)

Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)
12 (0.04%)
9 (0.03%)

Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)
Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)
Genetic control group

(n=32,985)

13 (0.04%)
Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)
12 (0.04%)
9 (0.03%)
10 (0.03%)
5 (0.02%)
4(0.01%)

Genetic control group
(n=32,985)

13 (0.04%)

12 (0.04%)

1.24 [0.44-3.51]

1.00 [0.38-2.60]
1.34[0.35-5.19]

aROR [95%CI]*
1.29 [0.41-4.05]
1.76 [0.61-5.13]
1.37 [0.41-4.54]
aROR [95%CI]*
1.72 [0.65-4.57]
1.68 [0.59-4.77]
aROR [95%CI]*

1.36 [0.57-3.26]
1.20 [0.46-3.12]

aROR [95%CI]*

1.66 [0.53-5.18]
aROR [95%CI]*

1.39 [0.61-3.18]
1.41 [0.60-3.35]
0.62 [0.20-1.91]
1.10 [0.43-2.82]
0.90 [0.21-3.94]
2.04[0.54-7.71]

aROR [95%Cl]*

3.83 [1.46-10.03]
p=0.0063

3.09 [1.04-9.21]
p=0.0430
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3.15 [1.22-8.15]

o, 0,
LPV 5 (0.05%) 29 (0.02%) p=0.0178

10 (0.03%) 2.75[0.91-8.32]

*Adjustment on registries and maternal age

Bonferroni correction (p<0.0015)
ABC: abacavir; aROR: adjusted reporting odds ratio; ATV: atazanavir; CHD: congenital heart defects; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC:
lamivudine; 95%Cl: 95% confidence intervals.
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f) Valorisation scientifique

L'article scientifique est en cours de rédaction et sera soumis au Journal of the International AIDS
Society (JIAS). Un résumé sera également proposé pour le congres de la Société Francaise de
Pharmacologie et Thérapeutiques (SFPT) et le congres international de I'ISPE (International Society for
PharmacoEpidemiology).
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VI)Discussion

A) Intérét de 'approche multi-source

N

Afin de répondre a la question de recherche principale de ces travaux de theése, a savoir
|’évaluation de I'impact de I'exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux sur les issues de
grossesse, nous aurions souhaité utiliser les données issues d’'une étude présentant plusieurs atouts
méthodologiques, c’est a dire une cohorte représentative des femmes enceintes vivant avec le VIH,
exhaustive, ayant un recueil prospectif des informations sur I'ensemble des données socio-
démographiques, des expositions médicamenteuses, des sérologiques, et des issues de grossesse pour
lesquelles des définitions standardisées et des conditions d’évaluation fiables seraient disponibles.
Malheureusement, cet idéal méthodologique n’existe pas pour plusieurs raisons. Premiérement, des
difficultés de recrutement peuvent étre rencontrées, compromettant I'exhaustivité de I'étude. De
plus, comme toute étude, des données manquantes sont a prévoir : elles peuvent concerner les
données d’ajustement (données socio-démographiques, périodes d’exposition aux médicaments,
charge virale etc) comme le critére de jugement principal (issues de grossesse). Ces données
manguantes peuvent étre liées a un manque de moyen dans les études ou a un biais de mémorisation,
notamment sur la date de dernieres regles, information essentielle dans |'estimation de I'dge
gestationnel lorsque les échographies ne sont pas accessibles. De ce fait, comme ce type d’étude est
difficilement réalisable, ces travaux de these se sont basés sur une approche multi-source, visant a
exploiter plusieurs sources d’informations préexistantes et disponibles, présentant leurs avantages et
inconvénients dans |'évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse.

Plusieurs schémas d’études explicatives étaient éligibles pour cette approche multi-source. Des études
de cohorte observationnelles analytiques de type enquétes longitudinales exposés/non-exposés
constituent une premiére source d’informations (figure 18). La population d’étude correspond aux
femmes enceintes vivant avec le VIH. L’exposition maternelle se classe en deux catégories : les femmes
exposées au médicament antirétroviral d’intérét (« groupe exposé ») et les femmes exposées aux
autres médicaments antirétroviraux (« groupe non exposé »). Les données sont collectées
prospectivement et a l'issue de I’étude le critere de jugement principal est évalué. Ce type d’étude est
adapté pour répondre a notre problématique de recherche, car il permet d’étudier les risques liés a la
séquence « exposition/événement » et il est peu soumis au biais de sélection (mesure précise et non
biaisée de I'exposition) ou de mémorisation (recueil prospectif des données). Cependant, ces études
présentent plusieurs limites : le colt est élevé, la logistique est conséquente en raison du grand
nombre de sujets inclus, la période de latence peut étre longue, un biais de suivi (biais de mesure, biais
de surveillance inégale entre les patients, perdus de vue et non-répondants) et un biais de confusion
sont a prendre en compte.
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»  Issues de grossesse favorables

Exposés -

v

Issues de grossesse défavorables

Population d'étude

Y

Issues de grossesse favorables

Y

Non-exposés [

Issues de grossesse défavorables

Temps d'étude

Recueil prospectif

Figure 18 : Etude de cohorte observationnelle analytique longitudinale de type exposés non-exposés.

Les études observationnelles analytiques cas/témoins représentent une deuxiéme source de données
(figure 19). Pour répondre a la question de recherche posée dans ces travaux de these, les cas et les
témoins sont définis a posteriori a partir d’un recueil rétrospectif des données. Une fois les groupes
définis en fonction de l'issue de grossesse observée, les données sur |'exposition maternelle aux
médicaments antirétroviraux sont interrogées, permettant de déterminer le groupe exposé au
médicament antirétroviral d’intérét et le groupe non exposé (exposé aux autres médicaments
antirétroviraux). Ces études peuvent étre réalisées a partir de taille d’échantillon modérée, elles sont
plus facilement mises en place en raison de leur faible co(t, leur rapidité d’exécution et leur logistique
réduite. Toutefois, selon les biais potentiels rencontrés, ces études ne permettent pas toujours
d’estimer des incidences ou de mettre en évidence un lien causal entre une exposition et un
événement. Les biais de sélection et de mémorisation sont fréquents (recueil des données
rétrospectif), et de nombreuses données manquantes sont a prendre en considération dans les
analyses.

Exposés <
Cas:

Issues de grossesse défavorables

Non-exposés

A

Population d’étude

A

Exposés

Témoins :
Issues de grossesse favorables

Non-exposés

Temps d'étude

Recueil rétrospectif

Figure 19 : Etude observationnelle analytique de type cas/témoins.
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Enfin, des études expérimentales, de type essais cliniques controlés randomisés (figure 20), de phase
lll sont une derniére source de données envisageable. Les essais de phase lll ont pour objectif de
valider les données d’efficacité du médicament et d’évaluer la survenue d’événements indésirables.
Les patients sont sélectionnés selon des critéres d’inclusion communs, puis sont randomisés : un
groupe est exposé au médicament antirétroviral d’intérét, I'autre groupe au médicament antirétroviral
de référence (exemple : trithérapie basée sur I'efavirenz). Les essais contrélés randomisés peuvent
étre appropriés pour répondre a notre question de recherche car I'exposition médicamenteuse est
connue et bien documentée. Toutefois, pour des questions éthiques, peu d’essais cliniques sont
conduits chez les femmes enceintes. Le biais de sélection est limité grdce au processus de
randomisation. Les analyses sont réalisées en intention de traiter, prenant en compte le nombre de
perdus de vue. Toutefois, les conditions d’études ne sont pas représentatives des conditions réelles
d’utilisation des médicaments. Leur mise en place est longue et colteuse. Le suivi est limité dans le
temps, ce qui ne permet pas la détection de signaux d’événements rares.

Groupe A:
Médicament d’'intérét

Randomisation

Y

Sélection des patients

Groupe B :
Médicament de référence

Figure 20 : Etude expérimentale, de type essai clinique contrdlé randomisé.

Ces trois schémas d’étude ont été sélectionnés dans I'approche multi-source. Premiérement, une
revue systématique de la littérature et une méta analyse sur données agrégées ont été réalisées a
partir d’études de cohorte et d’essais cliniques. Ce type d’étude a été choisi car il permet de synthétiser
des informations sur une méme problématique de recherche, dans le but d’augmenter la puissance
statistique et d’estimer un effet global. Il est possible de stratifier les analyses sur des variables
d’intérét. En incluant des études de bonne qualité méthodologique, le niveau de preuve scientifique
est élevé. La mise en place est peu coliteuse et rapide. Néanmoins, certaines limites sont a noter,
comme la présence de biais de publication, d’hétérogénéité entre les études, ou encore |'impossibilité
d’ajuster sur des facteurs individuels. Deuxiemement, une série exhaustive de cas a été rapportée a
partir de la base de pharmacovigilance de I’ANRS. Celle-ci est basée sur des données standardisées
issues d’essais cliniques et d’études de cohorte multicentriques, conduites spécifiquement chez les
femmes enceintes ou hors grossesse (déclaration des grossesses obligatoire en tant qu’événement
indésirable). L'exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux est bien documentée, et les
données sont représentatives de I’évolution de I'utilisation des médicaments antirétroviraux au cours
du temps. Cependant, le schéma d’étude initial (série de cas) ne permet pas d’établir de lien causal.
De plus, il n"existe pas de définition standardisée des critéres de jugement. Le suivi des grossesses est
inégal d’une étude a I'autre (conditions d’étude et accés au matériel d’évaluation). Enfin, des données

167



manquantes sur les variables d’ajustement et les criteres de jugement sont a prendre en compte.
Troisiemement, la base de données de pharmacovigilance internationale Vigibase® a été interrogée.
Cette source de données a été sélectionnée car elle permet I'étude d’événements rares, comme les
anomalies congénitales, et la détection précoce de signaux de disproportionnalité. Le recueil des
données est prospectif, exhaustif, et réalisé dans des conditions réelles d’utilisation du médicament.
La logistique est rapide et peu colteuse. Toutefois, les effets indésirables médicamenteux sont sous-
notifiés, et les cas déclarés peuvent étre dupliqués (exemple : déclaration réalisée par le patient et par
un professionnel de santé). De nombreuses données manquantes sont a considérer, notamment sur
les périodes d’exposition pendant la grossesse. Enfin, il n’est pas possible d’estimer une prévalence
d’un effet indésirable d’intérét. Dernierement, la base de données centrale d'EUROmediCAT a été
sélectionnée pour I'approche multi-source. Le recueil des données est prospectif et exhaustif. Cette
source de données regroupe des informations issues de registres de malformations, limitant la sous-
notification des cas contrairement aux bases de pharmacovigilance. Les informations recueillies sur les
anomalies congénitales sont standardisées et fiables. La détection de signaux de disproportionnalité
peut étre réalisée de facon ponctuelle ou périodique. Les limites de cette source de données résident
sur les données manguantes sur I'exposition maternelle (informations peu précises) et sur les autres
issues de grossesse peu documentées. Enfin, les études réalisées a partir ’EUROmediCAT sont basées
sur des témoins contrbles présentant également des anomalies congénitales (définition un peu
différente d’un témoin ou d’un non-cas).
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Tableau 9 : Synthese des études sélectionnées dans I'approche multi-source.

Schéma d’étude

Forces

Limites

Revue  systématique de |Ia

littérature et méta-analyse

Revue systématique de la littérature et
méta-analyse a partir d’études de
cohorte et d’essais cliniques, sur données
agrégées

Synthése des informations sur une
méme problématique de recherche
Estimation d’un effet global
Stratification des analyses sur des
variables d’intérét

Résultats reproductibles
Augmentation de la puissance
statistique en regroupant un grand
nombre de cas

Niveau de preuve scientifique élevé
si les études inclues sont de bonne
qualité méthodologique

Mise en place rapide et peu coliteuse

Impossibilité  d’ajuster sur des
facteurs individuels

Possible biais de publication

Possible hétérogénéité entre les

études

Analyse de la base de données de
pharmacovigilance de I’ANRS

Série exhaustive de cas

Exposition maternelle bien
documentée
Données standardisées issues

d’essais cliniques et d’études de
cohorte multicentriques

Inclusion de données issues d’essais
cliniques conduits spécifiquement
chez les femmes enceintes
Déclaration des grossesses
obligatoire, en tant qu’événement
indésirable, dans les essais cliniques
menés hors grossesse

Données représentatives de
I’évolution de [l'utilisation des
médicaments antirétroviraux en

cours du temps

Nombreuses données manquantes

Schéma d’étude initialement non
prévu pour I'étude de lien causal

Pas de définition standardisée des
criteres de jugement

Suivi inégal des grossesses
(conditions d’étude et acces au

matériel d’évaluation)
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Analyse de la base de données
mondiale de pharmacovigilance
Vigibase®

Etude de disproportionnalité de type
cas/non-cas

Etude d’événements rares

Recueil prospectif et exhaustif des
données
Données recueillies dans des
conditions réelles d’utilisation du
médicament

Détection précoce de signaux de
disproportionnalité

Logistique rapide et peu colteuse

Sous-notification des effets
indésirables médicamenteux
Possible cas dupliqués

Nombreuses données manquantes,
notamment sur les périodes
d’exposition pendant la grossesse
Impossibilité d’estimer une
prévalence d’un effet indésirable

d’intérét

Analyse de la base de données
centrale d’EUROmediCAT

Série exhaustive de cas issus de registres
de malformations et étude de
disproportionnalité de type cas/non-cas
malformés

Recueil prospectif et exhaustif des
données

Données issues de registres de
malformations, limitant la sous-
notification des informations comme
dans les bases de pharmacovigilance
Détection de signaux de
disproportionnalité de facon
ponctuelle ou périodique
Information standardisée et fiable

des anomalies congénitales

Données manquantes sur
I'exposition maternelle

Autres issues de grossesse peu
documentées

Etudes basées sur des témoins
contrbles présentant également des

anomalies congénitales
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B) Synthese des résultats

L'approche multi-source utilisée dans ces travaux de thése a permis de répondre aux questions de
recherche liées a |'effet de I'exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de
grossesse. Les objectifs spécifiques étaient de décrire les issues de grossesse observées apres une
exposition in utero aux médicaments antirétroviraux, d’évaluer si leurs distributions étaient
différentes selon les classes médicamenteuses utilisées et les périodes d’exposition, et enfin d’évaluer
si les bénéfices de I'utilisation des médicaments antirétroviraux in utero étaient plus importants que
les risques. Ainsi, en exploitant des sources de données issues d’études de cohorte, d’essais cliniques,
d’études de pharmacovigilance et de registres de malformations, la survenue d’issues de grossesse
défavorables aprées une exposition in utero a différentes classes antirétrovirales a été évaluée.

Premierement, les effets de deux trithérapies, les plus utilisées en pratique clinique jusqu’en 2019, ont
été évaluées. Celles-ci étaient basées sur des inhibiteurs de protéase (IP) et des inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). Une revue systématique de la littérature et une
méta-analyse ont été menées a partir de 32 études, publiées entre 2002 et 2021, incluant 45 427
femmes enceintes au sein de 27 pays (59% dans les HIC et 41% dans les LMIC). Aucun risque significatif
n’a été mis en évidence pour la majorité des issues de grossesse défavorables évaluées (faible et trés
faible poids de naissance, mortinatalité, anomalies congénitales, grande prématurité et nouveau-nés
petits pour I'dge gestationnel). Toutefois, une augmentation globale (HIC et LMIC) significative du
risque de nouveau-nés tres petits pour I'age gestationnel a été rapporté aprés une exposition aux
combinaisons IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]), a partir de deux études (75,131). Enfin, aucune conclusion n’a
pu étre tirée pour le risque de prématurité, du fait de résultats incohérents entre I'analyse principale
et les analyses de sensibilité.

Deuxiemement, les effets de toutes les combinaisons antirétrovirales sur les issues de grossesse ont
été évalués a partir d’une revue exhaustive de cas au sein de la base de données de pharmacovigilance
de I’ANRS, incluant 34 études et 918 grossesses entre 2004 et 2019. La majorité des issues de grossesse
défavorable observées présentait des effectifs insuffisants pour étre inclues dans les analyses
statistiques. Aucun risque significatif n’a été montré pour les avortements spontanés, la prématurité
et le faible poids de naissance dans le cas d’une exposition a I'une des combinaisons antirétrovirales
en comparaison des combinaisons INNTI, excepté pour un risque accru de faible poids de naissance
apres une exposition prénatale aux combinaisons INTI exclusives (ORa 6,05 [1,25-29,16]). Toutefois, ce
résultat n’a pas été confirmé dans les analyses de sensibilité.

Troisiemement, I'impact de I'exposition prénatale a la classe d’antirétroviraux la plus récente, les
inhibiteurs de I'intégrase (INI), sur les anomalies congénitales a été comparé a I'ensemble des autres
classes médicamenteuses antirétrovirales. Une analyse de disproportionnalité a été conduite a partir
de 520 anomalies congénitales identifiées parmi 327 rapports uniques entre 2007 et 2021 au sein de
la base de données mondiale de pharmacovigilance VigiBase®. Aucun signal de disproportionnalité
significatif entre la survenue d’anomalies congénitales et I'exposition aux INI pendant la grossesse n’a
été mis en évidence, en comparaison des autres médicaments antirétroviraux. Spécifiquement,
certains signaux de disproportionnalité significatifs ont été retrouvé entre les anomalies congénitales
des systemes urinaire et digestif et I'exposition au raltegravir (RORa 3,40 [1,51-7,69] et 4,75 [1,81-
12,48] respectivement) ; entre les anomalies congénitales du systeme urinaire et I'exposition a
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|'elvitegravir (RORa 3,86 [1,22-12,19]) ; et enfin entre les anomalies de fermeture du tube neural et
I'exposition au dolutegravir (RORa 4,71 [1,21-18,36]).

Enfin, le risque médicamenteux sur les issues de grossesse aprés une exposition a toutes classes
d’antirétroviraux a été évalué a partir de registres de malformations européens dans la base de
données d’EUROmMediCAT. Entre 1995 et 2019, 173 cas de malformations ont été observés apres une
exposition aux médicaments antirétroviraux, au sein de 14 registres. Un précédent signal identifié dans
la littérature scientifique, relatif a la survenue d’anomalies congénitales du cceur et une exposition
prénatale a la zidovudine, a été retrouvé dans I'analyse principale, en comparaison de la population
d’étude non exposée présentant une malformation non-génétique (aROR 3.66 [1.63-8.23]). Aucun
autre signal n’a été en évidence dans les analyses exploratoires.

L'ensemble des résultats obtenus montre I'importance d’initier ou de poursuivre les traitements
antirétroviraux pendant la grossesse, dans le but de prévenir le risque d’issues de grossesse
défavorables. Des associations entre des issues de grossesse défavorables particuliéres et I’exposition
a des classes antirétrovirales ou médicaments antirétroviraux spécifiques ont été rapportées,
soulignant la nécessité de continuer a investiguer le risque médicamenteux pendant la grossesse dans
des études pharmaco-épidémiologiques prospectives.

C) Validité externe des résultats

L’évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse chez les femmes vivant avec le VIH
traitées a été abordée dans plusieurs études pharmaco-épidémiologiques. Les résultats de la
littérature ont démontré que les taux d’issues de grossesse défavorables étaient plus importants chez
les femmes non traitées en comparaison des femmes traitées (11), bien que ceux-ci pouvaient varier
selon les médicaments utilisés (72,77,84,85,119,120,134-136,139,141-143). Aucune association
significative n’a été rapportée entre la majorité des issues de grossesse défavorables et I'exposition
aux médicaments antirétroviraux (80,81,88,90-94,161-167), comme le suggere les résultats de ces
travaux de these. La majorité de ces études étaient des études de cohorte, menées entre 2004 et 2021,
sur des tailles d’échantillon variant de 126 a 2423 sujets.

Néanmoins, des risques spécifiques ont été mis en évidence dans ces travaux. Premierement, un risque
accru de nouveau-nés trés petits pour I'age gestationnel a été observé apres une exposition aux
inhibiteurs de protéase (IP) en comparaison des inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase
inverse (INNTI). Ce résultat combiné est issu de deux études conduites respectivement dans des HIC
et LMIC (75,131). La premiere étude était de grande envergure (75), celle-ci a été menée au Botswana
aupres de femmes accouchant dans des maternités au niveau national. Des définitions standardisées
étaient disponibles pour les issues de grossesse, critere normalement peu disponible dans les études
menées dans les LMIC, ce qui confére de la robustesse et de la fiabilité au résultat obtenu a partir de
cette étude. Une autre étude (131), conduite dans un HIC, n’a pas retrouvé d’association significative,
mais ne comptait que pour 3,5% dans I'analyse globale de ce risque. Les résultats obtenus pour le
risque de nouveau-nés tres petits pour I'age gestationnel semblent robustes grace a une large taille
d’échantillon et I'utilisation de définition standardisée des issues de grossesse. De plus, bien que peu
de données soient disponibles pour ce critere de jugement, en 2022, une autre méta-analyse a
rapporté un risque accru de nouveau-nés petits pour I'age gestationnel (+24 % [8 %-43 %]) et tres
petits pour I'dge gestationnel (+40% [9 %-81 %]) dans le cas d’une exposition prénatale aux
combinaisons IP (119). Cette association pourrait étre expliquée par une diminution des taux de
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progestérone pendant la grossesse en lien avec les traitements IP, entrainant une augmentation des
taux d’estradiol (168—170). Les taux de progestérone sont corrélés et ceux d’estradiol sont
inversement corrélés avec le poids de naissance. Ces changements hormonaux, induits par I'exposition
prénatale a une combinaison IP, peuvent étre associés a un retard de croissance intra-utérin et donc a
un risque augmenté de nouveau-né petits et trés petits pour I'dge gestationnel (171,172). Cette
hypothese devra étre étudiée plus en détail dans des études évaluant les effets potentiels de
I’exposition prénatale aux combinaisons IP sur la croissance foetale

Deuxiemement, une association entre un faible poids de naissance et une exposition prénatale aux
combinaisons INTI exclusives a été mis en évidence. Cette association n’a malheureusement pas été
investiguée dans d’autres études de la littérature, ne permettant pas de conclure a la validité externe
de ce résultat. Il est toutefois a interpréter avec prudence compte tenu de la petite taille d’échantillon
(n=8), de la surestimation du risque au sein de ce groupe, du manque de robustesse des résultats entre
I'analyse principale et les analyses de sensibilité, et de I'utilisation actuellement rare de ces
combinaisons pouvant révéler un biais d’indication, lié soit a un échec thérapeutique des premiéres
lignes antirétrovirales, soit a une co-infection avec une tuberculose ayant induit des interactions
médicamenteuses avec des médicaments antirétroviraux (173).

Troisitmement, des signaux de pharmacovigilance ont été retrouvés entre des inhibiteurs de
I'intégrase (INI) et certaines anomalies congénitales. Un signal significatif a été observé pour
I’exposition prénatale au raltegravir et les anomalies congénitales des systémes urinaire et digestif,
ainsi qu’un signal relatif a I'exposition in utero a I'elvitegravir et les anomalies congénitales du systeme
urinaire. Dans la littérature récente, des anomalies congénitales des systémes circulatoire,
musculosquelettique, nerveux, urinaire et digestif chez les nouveau-nés exposés in utero au raltegravir
ont également été signalées (89-94,167,174). Ces cas provenaient principalement d’études de
surveillance, sans données comparatives disponibles. De ce fait, aucune association n’a été des lors
démontrée. Un signal important a été retrouvé entre les anomalies de fermeture du tube neural et
I’exposition prénatale au dolutegravir. Les cas ont été notifiés entre 2018 et 2021, apres le signal
observé initialement dans I'étude Tsepamo (72). La plupart des études n’ont signalé aucune anomalie
du tube neural apres une exposition prénatale au dolutegravir (89-91,93), incluant seulement deux
études comparatives basées sur un programme de surveillance du VIH et une base de données de
pharmacovigilance (91,93). Toutefois, deux autres études ont signalé un risque faible mais augmenté
d’anomalies de fermeture du tube neural aprés une exposition au dolutegravir (175,176). Néanmoins,
la prévalence des anomalies de fermeture du tube neural dans la premiere étude était instable au fil
du temps, en raison de leur occurrence rare dans la population générale (175). La deuxieme était une
étude de modélisation (176), basée sur les données recueillies dans I'analyse intermédiaire de I'étude
Tsepamo : celle-ci doit donc étre mise a jour. Le signal entre les anomalies de fermeture du tube neural
et I'exposition prénatale au dolutegravir, signalé dans ces travaux de these, doit donc étre interprété
avec prudence.

Enfin, un risque accru de malformation congénitale du coeur a été retrouvé aprés une exposition
prénatale a la zidovudine, un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, a partir de la base
de données centrale d’EUROmediCAT. Celle-ci avait par ailleurs été déja documentée dans la
littérature scientifique (154—156), au sein d’études francaises menées sur la cohorte EPF (Enquéte
Périnatale Francaise) et I'essai randomisé PRIMEVA ANRS 135, incluant 13124 naissances vivantes.
Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé dans des études ultérieures basées sur des données de
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I’Antiretroviral Pregnancy Registry, de Medicaid ou encore de revues systématiques et méta-analyses
(129,151,157-159). Les données de ces études provenaient majoritairement des Etats-Unis,
contrairement aux études frangaises ayant démontré une association ou aux données européennes
inclues dans I'étude EUROCAARYV. Une hypothese pouvant expliquer I'association entre |'exposition a
la zidovudine et les malformations cardiaques réside sur une toxicité mitochondriale mise en évidence
aprés une exposition aux inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (152,160). Celle-ci
pourrait avoir un impact sur la fonction cardiaque, et par conséquent sur les anomalies congénitales
cardiaques. Ce risque étant considéré comme faible (<0,5%), les INTI sont par ailleurs recommandés
comme backbone dans les trithérapies utilisées pendant la grossesse, compte tenu du bénéfice
important relatif a la réduction de la transmission verticale du VIH.

Ces travaux de these n’ont par ailleurs pas permis de tirer de conclusion sur certaines associations
entre une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux et des issues de grossesse
défavorables, du fait d’'un manque d’effectifs et de puissance statistique. Egalement, malgré la
combinaison de résultats de plusieurs études au sein de la méta-analyse, il n’a pas été possible de
conclure formellement concernant le risque de prématurité aprés une exposition maternelle aux
combinaisons IP, pour lequel des résultats contradictoires ont été retrouvés dans la littérature (85—
87,119,120). Enfin, une inconnue restante réside dans la prise en compte de la période d’exposition
pendant la grossesse, période d’organogénése et de croissance foetale. Des études récentes ont
rapporté des risques accrus d’issues de grossesse défavorables lors d’'une exposition ou initiation au
premier trimestre de grossesse, notamment pour la prématurité et le retard de croissance intra-utérin
(177-179). Il serait intéressant de continuer a investiguer les risques mis en évidence dans ces travaux
selon les différentes périodes d’exposition (préconceptionnelle, début de grossesse (premier
trimestre) et fin de grossesse (deuxieme et troisieme trimestre)), afin de confirmer ou non ces
nouveaux résultats.

D) Aspects méthodologiques

L’approche multi-source utilisée dans ces travaux de these avait pour objectif principal de
combiner plusieurs sources de données disponibles sur une population d’étude particuliere, afin de
répondre a une méme problématique de recherche. Comme pour toute étude pharmaco-
épidémiologique, des limites et avantages sont a noter.

Plusieurs limites communes ont été identifiées au sein des différentes études. Premiérement, il existe
des difficultés d’évaluation pour les différentes issues de grossesse. En effet, la majorité d’entre elles
sont basées sur I'estimation de I’age gestationnel, dont les méthodes d’estimation sont hétérogénes
(113). Quand les conditions d’étude le permettent, I’age gestationnel est estimé a partir des datations
des échographies, afin de limiter le biais de mémorisation de la date de derniéres regles, qui reste
déclarative. Dans la majorité de ces travaux, les estimations de I’adge gestationnel étaient basées sur la
date de derniéres régles, ce qui peut avoir entrainé un biais de classification des issues de grossesse
défavorables. Par exemple, si les datations de grossesse étaient imprécises, une mortinatalité peut
avoir été déclarée a la place d’une fausse-couche (111,125), les taux de prématurité ou de retard de
croissance intra-utérin ont également pu étre sous-estimés. Pour pallier au biais de classement pour
la prématurité, des analyses de sensibilité ont été réalisées a partir des ages gestationnels a la
naissance fourni par certains investigateurs de I’ANRS. De plus, 'engagement dans les soins prénataux
est plus faible dans les pays a faible et moyen revenu, les grossesses sont prises en charge plus
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tardivement et les échographies ne sont pas toujours disponibles. La faible participation aux soins
prénataux peut également avoir eu comme conséquence l'augmentation des taux d’issues de
grossesse défavorables intervenant en début de grossesse, comme les fausses-couches ou les mort-
nés précoces. De facon générale, aucune définition standardisée des issues de grossesse n’était
disponible, bien que les mémes définitions issues de la littérature aient été utilisées dans chacune des
études de ce projet de these. Enfin, les anomalies congénitales semblent étre moins bien évaluées car
elles nécessitent un diagnostic par des experts, avec des méthodes d’évaluation et des définitions
standardisées. Le diagnostic peut étre réalisé pendant la grossesse grace aux échographies, a la
naissance aprés un examen clinique ou encore durant les premiers mois voire premieres années de vie
(74,180). Le diagnostic des anomalies congénitales dépend fortement des conditions d’observation au
sein des études, et des lieux d’étude. La base de données d’EUROmediCAT a permis d’obtenir des
informations valides et fiables des anomalies congénitales en Europe, ce qui n’est pas nécessairement
le cas pour les autres sources de données, pour lesquelles un suivi au long terme des enfants non
infectés nés de femmes vivant avec le VIH aurait été nécessaire.

Deuxiémement, comme évoqué précédemment certains taux d’issues de grossesse peuvent avoir été
sous ou surestimés. Les taux de fausses-couches ou de mort-nés précoces ont pu étre surestimés dans
les pays a faible et moyen revenu en comparaison des pays a haut revenu, en lien avec I’'engagement
dans les soins prénataux plus faible. Les taux de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin
ont pu étre sous-estimés, du fait de I'imprécision des datations de grossesse, tout comme les
anomalies congénitales, qui peuvent étre diagnostiquées plus tardivement dans le développement de
I’enfant. Egalement, certaines issues de grossesse ont pu étre sous déclarées dans les pays a faible et
moyen revenu, comme les avortements induits, considérés illégaux. Ceci a pu engendrer un biais de
classement et une surestimation des avortements spontanés. Enfin, la sous-déclaration des effets
indésirables médicamenteux, notifiés a partir de rapports volontaires rétrospectifs au sein des bases
de données de pharmacovigilance, constitue une autre limitation dans la sous-estimation des issues
de grossesse défavorables (181).

Troisiemement, une autre limite importante de ces travaux repose sur les données manquantes
retrouvées dans les différentes sources de données. Dans la base de données de pharmacovigilance
de I’ANRS, des données manquantes pouvaient concerner le critere de jugement principal, les issues
de grossesse. Afin de vérifier la qualité des données et de compléter les données manquantes, un
travail rigoureux de recueil de données, de retour aux dossiers patients et de contacts avec les
investigateurs a été effectué pour limiter ces biais d’information. De plus, au sein de chaque base de
données, de nombreuses données manquantes ont été retrouvées pour des facteurs d’ajustement,
comme I’age maternel, les comorbidités (prééclampsie, hypertension maternelle, diabéte gestationnel
ou coinfection avec une hépatite), la posologie, la durée, ou I'adhérence aux médicaments, les
comédications ou encore les périodes d’exposition. Par exemple, I’dge maternel n’était pas disponible
dans les rapports spontanés déclarés pour les enfants dans VigiBase®, ou les comédications dans la
base de données de pharmacovigilance de I’ANRS. Certains médicaments tératogénes ou foeto-
toxiques (acide valproique, diéthylstilbestrol, thalidomide, ibuproféne, etc.) ou encore I'augmentation
de I’'dage maternel peuvent avoir un impact sur la survenue d’issues de grossesse défavorables, en
particulier sur les anomalies congénitales (182,183). Egalement, les périodes d’exposition aux
médicaments constituent une information capitale pendant la grossesse, du fait de la période
d’organogéneése (premier trimestre) et de croissance intra-utérine (96). Le fait de ne pas pouvoir
ajuster les analyses sur ces variables demeure une limite majeure. Plusieurs analyses de sensibilité ont
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été réalisées afin de limiter le biais d’information lié aux données manquantes et de valider les
résultats des analyses principales. Une analyse de sensibilité imputant les données manquantes sur les
issues de grossesse a été effectuée a partir de la base de données de pharmacovigilance de 'ANRS ;
une autre analyse de sensibilité incluant uniquement les rapports bien documentés a été réalisée dans
la base de pharmacovigilance internationale VigiBase® ; et enfin, une analyse de sensibilité prenant en
compte tous les cas de malformations, méme ceux pour lesquels I'exposition au cours du premier
trimestre n’était pas confirmée, a été opérée dans la base de données d’EUROmMediCAT. Les résultats
de ces analyses de sensibilité sont conformes a ceux des analyses principales, conférant de la
robustesse aux résultats obtenus.

Quatriemement, par manque de puissance statistique, certaines analyses n’ont pu étre réalisées, ne
permettant pas de conclure sur une potentielle association. Cela concerne notamment I’association
entre I'exposition aux combinaisons IP et la survenue d’avortements spontanés évaluée dans la méta-
analyse, et l'association entre l'exposition aux médicaments antirétroviraux et la survenue de
mortinatalité et d’anomalies congénitales estimée a partir de la base de données de
pharmacovigilance de I’ANRS.

Enfin, certains biais spécifiques a l'infection par le VIH et a des médicaments antirétroviraux
particuliers sont a noter. L'infection par le virus du VIH étant considérée comme une maladie chronique
nécessitant des traitements a long terme, il n’est pas possible de dissocier les effets propres de
I'infection par le VIH des effets de I'exposition aux médicaments antirétroviraux sur les issues de
grossesse. D’autre part, certaines combinaisons antirétrovirales particuliéres ont été retrouvées au
sein de I'’étude menée a partir de la base de données de pharmacovigilance de I’ANRS, telles que des
combinaisons antirétrovirales composées exclusivement d’inhibiteurs nucléosidiques de Ia
transcriptase inverse. Celles-ci sont peu utilisées en pratique clinique, leurs utilisations pourraient étre
liées a la présence de comorbidité avec une tuberculose, induisant des interactions médicamenteuses
avec les combinaisons antirétrovirales (173). Egalement, il pourrait exister un biais d’indication pour
les combinaisons IP dans les pays a faible et moyen revenu, puisque ces combinaisons plus onéreuses
sont généralement prescrites aux personnes présentant des stades de maladie plus avancées. Enfin,
compte tenu du signal de pharmacovigilance relatif a I'exposition préconceptionnelle au dolutegravir
et le risque d’anomalies de fermeture du tube neural (69,71,72), un biais de notoriété pour ce
médicament est a envisager et pourrait entrainer une augmentation des déclarations des mémes
évenements indésirables dans les bases de données de pharmacovigilance. Afin de limiter ce biais de
notoriété dans la base mondiale de pharmacovigilance VigiBase®, une analyse de sensibilité a été
conduite avant et aprés 2018, date du signal relatif au dolutegravir, pour I'ensemble des anomalies
congénitales déclarées apres une exposition au dolutegravir et a fourni des résultats similaires a ceux
de I'analyse principale.

L’approche multi-source peut s’appuyer également sur plusieurs avantages majeurs. Premiérement,
des méthodes validées et standardisées ont été appliquées. La revue systématique de la littérature et
méta-analyse ont été effectuées selon les recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic review and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines (121)). La recherche des mots clés et de
mots MeSH permettant d’identifier les études éligibles a été opérée a partir de ceux précédemment
validés et utilisés dans une autre méta-analyse publiée en 2010 (184). Une double lecture
indépendante a été réalisée pour valider la sélection finale, ainsi que pour I’évaluation de la qualité
méthodologique des études sélectionnées. De plus, les données extraites a partir de la base de
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données de pharmacovigilance de I’ANRS ont été vérifiées et validées grace a un recueil de données
rigoureux effectué a partir des dossiers patients et de contacts avec les investigateurs ou chefs de
projets, notamment pour les variables essentielles telles que les datations de grossesse et les issues
de grossesse. Dans chaque étude, les codes ATC ont été utilisés pour identifier et confirmer les
expositions aux médicaments antirétroviraux, ainsi que les termes MedDRA, les codes ICD9-10, les
classifications SOC et la classification d’EUROCAT (115) pour les anomalies congénitales et les maladies
déclarées pendant la grossesse. La méme classe de référence des INNTI a été choisie dans deux études
distinctes : la méta-analyse et la revue exhaustive de cas menée a partir de la base de données de
pharmacovigilance de I’ANRS.

Deuxiemement, les recherches ont été exhaustives et représentatives des conditions réelles
d’utilisation des médicaments antirétroviraux, incluant des schémas d’étude comparatifs (études de
cohorte, essais cliniques, études de pharmacovigilance, registres), issus de lieux d’étude variés (pays a
haut versus a faible et moyen revenu), menés sur de larges périodes de temps appropriées (date de
généralisation ou de commercialisation des médicaments antirétroviraux jusqu’a la date de réalisation
de I'étude). L'exhaustivité de la méta-analyse a été assurée grace aux recherches d’études publiées et
non publiées. Les données relatives aux événements indésirables ont été collectées de maniere
exhaustive et standardisée pour I'ensemble des études promues par I’ANRS avec la procédure de
pharmacovigilance. Grace au recueil de plus de 30 millions de rapports spontanés d’événements
indésirables, la base de données mondiale VigiBase a permis de fournir une taille d’échantillon
exhaustive pour des événements indésirables rares. La base de données centrale d’'EUROmediCAT
fournit un recueil exhaustif des anomalies congénitales déclarées dans des registres de malformations
au niveau européen. Enfin, pour assurer la représentativité des résultats, tous les médicaments
antirétroviraux actuellement recommandés chez les enfants et adultes ont été inclus,
indépendamment des recommandations spécifiques chez les femmes enceintes, pour décrire et
évaluer tous les événements indésirables et toutes les issues de grossesse défavorables.

Troisiemement, chaque issue de grossesse défavorable a été analysée dans un modele statistique
séparément, afin de tenir compte des mécanismes d’action différents. Enfin, la réalisation d’études de
type cas/non-cas permet de détecter des signaux de disproportionnalité pour des événements rares,
comme les anomalies congénitales, de fagon précoce et périodique.

E) Généralisation des résultats

Depuis 2019, une trithérapie composée de tenofovir/lamivudine ou emtricitabine/dolutegravir est
recommandée chez les femmes enceintes et en age de procréer (tableau 2). Des alternatives peuvent
étre proposées et sont basées majoritairement sur I’efavirenz, le lopinavir ou le darunavir. Les résultats
obtenus a partir de ces travaux de these sont rassurants en termes d’utilisation des médicaments
antirétroviraux sur les issues de grossesse. En effet, aucune association significative n’a été mise en
évidence pour la majorité des issues de grossesse défavorables et I'exposition a ces médicaments
spécifiques. En outre, un risque accru d’anomalies de fermeture du tube neural a été observé apres
une exposition au dolutegravir a partir d’une analyse de disproportionnalité conduite sur les rapports
spontanés notifiés dans la base de données de pharmacovigilance VigiBase®. Toutefois, ce résultat doit
étre interprété avec prudence, car I'ensemble des cas d’anomalies de fermeture du tube neural ont
été déclarés apres 2018, soit apres le signal de pharmacovigilance issu de I’étude Tsepamo (72). Il est
probable que ce signal ait influencé la notification des mémes événements indésirables. D’autre part,
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aucun signal de disproportionnalité n’a été retrouvé entre une exposition au dolutegravir et I'ensemble
des anomalies congénitales déclarés dans VigiBase®. Concernant I’exposition aux combinaisons basées
sur un inhibiteur de protéase, tel que le lopinavir ou le darunavir, un risque accru de nouveau nés tres
petits pour I'dge gestationnel a été observé. Un doute persiste quant au risque de prématurité, pour
lequel nous n"avons pas pu conclure formellement du fait d’'une hétérogénéité significative entre les
études et une discordance avec les résultats des analyses de sensibilité.

Ces risques restent a investiguer dans de nouvelles études pharmacoépidémiologiques, afin de
confirmer les associations retrouvées et d’en comprendre les mécanismes. Il serait intéressant
d’évaluer ces associations en fonction des différentes périodes d’initiation et d’exposition aux
médicaments antirétroviraux, et de réaliser un suivi a long terme pour détecter de potentielles
anomalies congénitales diagnostiquées plus tardivement durant le développement de I'enfant. Les
risques d’issues de grossesse défavorables associés a I’exposition a d’autres inhibiteurs de I'intégrase,
tels que le raltegravir et I'elvitegravir, doivent également continuer a étre investigués. Enfin, il pourrait
étre pertinent d’évaluer I'impact de I'exposition a différents backbones utilisés dans les combinaisons
antirétrovirales, en considérant les risques de faible poids de naissance liés a des combinaisons INTI
exclusives ou encore au risque d’anomalies congénitales cardiaques aprés une exposition a la
zidovudine.

Nous préconisons ainsi d’initier ou de poursuivre durant la grossesse des combinaisons antirétrovirales
les plus efficaces et sécuritaires pour chague femme enceinte, tenant compte de leur statut
virologique, la possible survenue d’événement indésirable ou encore leur niveau d’observance. Les
combinaisons basées sur le dolutegravir devront étre envisagées en premiére intention, en veillant a
la supplémentation systématique en acide folique des femmes en désir de grossesse, ou dés le début
de la grossesse le cas échéant (185,186). Selon les possibles échecs virologiques, la survenue
d’événements indésirables ou encore le manque d’observance pour ces combinaisons, nous
recommandons de changer la premiére ligne antirétrovirale pour des combinaisons basées sur
I’efavirenz en premier lieu ou sur un inhibiteur de protéase en dernier lieu.

VII) Perspectives de recherche

Les travaux de thése réalisés ont permis d’aborder plusieurs problématiques relatives a
I’évaluation de I'impact de I’exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de
grossesse. Plusieurs questions restent en suspens, d’autres pourraient étre examinées a partir de
nouvelles sources de données. Afin de poursuivre ces travaux de these, I'approche multi-source
pourrait étre complétée par trois nouvelles bases de données.

A) Bases de données médico-administratives

Les recommandations de prescriptions relatives aux médicaments antirétroviraux, émises par
I’'OMS, ont évolué au cours du temps, tenant compte des données d’efficacité et de sécurité d’emploi
pendant la grossesse. Bien que ces recommandations soient mises a jour régulierement pour offrir les
traitements les plus efficients en termes de balance bénéfice/risque, nous pouvons supposer que les
pratiques cliniques soient quelque peu différentes. Il serait intéressant de décrire I'utilisation réelle
des médicaments antirétroviraux et I’évolution des prescriptions au cours du temps, et de les
comparer avec les recommandations éditées par I'OMS année par année.
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Afin de répondre a ces problématiques, les bases de données nationales médico-administratives du
SNDS (systeme national des données de santé), gérée par la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés (CNAMTS), pourraient étre utilisées. Il s’agirait alors d’une étude descriptive
d’utilisation des médicaments (drug utilisation study), incluant des femmes enceintes vivant avec le
VIH en France.

Les données du SNDS, dites rétrolectives (enregistrées prospectivement mais extraites
rétrospectivement), permettent de chainer via un numéro anonyme d’identification les patients et les
données administratives. Les informations fournies concernent des données démographiques (age,
sexe, etc), ainsi que pour les personnes exonérées du ticket modérateur, les diagnostics des affections
de longue durée (ALD), codés selon la classification internationale des maladies (CIM-10). Ces données
issues du Systeme national d'information inter-régimes de I'Assurance maladie (SNIIRAM) sont
chainées aux données du programme de médicalisation des systéemes d'information (PMSI). Les
données renseignées concernent les séjours des patients hospitalisés dans les établissements publics
et privés, les diagnostics de sortie et actes médicaux réalisés durant le séjour. Les données sont
également appariées a la base du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Déces (CépiDc)
de I'lnserm, pour les causes médicales de déces.

Les données du SNDS nécessaires pour répondre a I'objectif de cette future étude seraient, d’'une part,
les données démographiques, qui donneront des informations sur I'age maternel, les antécédents
médicaux, le statut socio-économique, le lieu de résidence, la réalisation de charge virale ou encore
les comorbidités (autre affection longue durée, maladie professionnelle). L'infection par le VIH est
reconnue comme une affection de longue durée et celle-ci est facilement identifiable dans le SNDS.
D’autre part, les données du SNIIRAM et du PMSI donneront des informations pour identifier les
grossesses, les médicaments antirétroviraux et les autres médicaments regus. Il n’y aura cependant
pas la nécessité d’utiliser les données du CépiDC.

Le SNDS présente plusieurs atouts. Le recueil des données est réalisé depuis 20 ans sur I’'ensemble des
assurés frangais, ce qui garantit une exhaustivité et un recul suffisants pour décrire I'utilisation des
médicaments antirétroviraux pendant la grossesse. Un autre avantage notable de cette source de
données est la description précise des remboursements de médicaments, notamment ceux accessibles
uniquement sur prescription médicale, comme les médicaments antirétroviraux.

Néanmoins, quelques limites sont également a envisager. Premierement, les données sont
exclusivement francaises, ne garantissant pas la représentativité de I'utilisation de ces médicaments
dans les autres pays. Deuxiemement, cette base de données manque de précision pour I'identification
des grossesses. Celles-ci sont basées sur le codage des hospitalisations lors des accouchements (dans
le PMSI) et le codage de certaines issues de grossesses (dans le SNIIRAM). Cependant, les fausses
couches précoces ou certains cas d’interruptions de grossesse sont encore mal identifiés (187). Ceci
pourrait conduire a sous-estimer la population d’étude. Toutefois, en choisissant une période d’étude
suffisamment large, nous devrions identifier une grande majorité des grossesses chez les femmes
vivant avec le VIH, et ainsi limiter ce potentiel biais de sélection. Enfin, il n’existe actuellement que peu
de données cliniques. Ce dernier point pourrait étre limité, en croisant les données du SNDS avec des
cohortes cliniques ou des registres de malformations par exemple, comme cela est prévu dans le projet
du Health Data Hub (188).
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B) Etude de cohorte internationale conduite en Afrigue Sub-Saharienne

L'étude de l'impact de I'exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux pendant la
grossesse sur les issues de grossesse a été conduite, dans ces travaux de thése, au niveau
départemental, national, européen et international. Lincidence du VIH étant plus importante en
Afrique Sub-Saharienne (189), avec plus de 50% des infections, il apparait crucial de continuer a mener
des recherches dans cette région du monde.

Les données de la cohorte internationale leDEA pourraient étre consultées afin d’évaluer I'impact de
I’exposition maternelle sur les issues de grossesse. Ce consortium de recherche a été créé en 2006 et
celui-ci est financé par les National Institutes of Health. Le « consortium leDEA Cohort » collabore a la
collecte et a la définition de variables clés, a I'hnarmonisation des données et a la mise en ceuvre d'une
méthodologie permettant de mutualiser efficacement les données, en tant que moyen de générer de
grands ensembles de données. La cohorte leDEA recueille des données sur le VIH/SIDA aupres de sept
centres de données régionaux internationaux, dont quatre en Afrique et un dans la région Asie-
Pacifique, dans la région Amérique centrale/du Sud/du Nord et Caraibes. Cette cohorte inclut
différents groupes de travail, dont le groupe « Pédiatrie » et le groupe « Evénement clinique ». Ce
dernier assure la pharmacovigilance au sein de cette cohorte. Le chainage des données de ces deux
groupes de travail permettrait d’obtenir des informations relatives aux caractéristiques des femmes
inclues (age, charge virale, nombre de CD4+, comorbidités associées, etc), aux expositions
médicamenteuses (médicaments, posologie, date de dispensation) ainsi que des données de
grossesse.

L'un des avantages de cette source de données repose sur son recueil prospectif. De plus, les données
sont recueillies depuis 2006, dans sept centres, constituant une taille d’échantillon suffisamment
importante pour mener des recherches et détecter des événements rares. Toutefois, dans le contexte
de la grossesse, les données sur les datations de grossesse, basées sur les dates de derniéres regles,
sont imprécises. Elles peuvent étre confirmées par des données de datation lors des échographies,
mais ceci est conditionné par les moyens matériels sur site. Ces imprécisions dans la datation des
grossesses peuvent conduire a un biais de classification des issues de grossesse, dépendantes de la
définition des semaines de grossesse (fausse couche, mortinatalité, prématurité, retard de croissance
intra-utérin). Egalement, les périodes d’exposition aux médicaments antirétroviraux peuvent étre
biaisées si les dates de début de grossesse sont imprécises.

C) Etude de cohorte visant a évaluer I'impact de I’exposition médicamenteuse chez les

enfants jusqu’a I’dge de 8 ans

Une derniére perspective de recherche pour ces travaux de thése serait de s’intéresser aux effets
a plus long terme des expositions médicamenteuses pendant la grossesse. En effet, il a été montré que
certains médicaments avaient des effets sur le développement comportemental et psychomoteur
comme le valproate (190), ou encore le Diéthylstilbestrol (DES), ayant entrainé des malformations
congénitales, la survenue de cancers de I'utérus et de nombreux cas de stérilité chez les nouveau-nés
des deux générations suivantes (191,192). Pour répondre a cette problématique, nous pourrions
utiliser la base de données POMME (PrescriptiOn Médicaments Meres Enfants): cette étude de
cohorte fait suite a la base de données EFEMERIS et recense I'exposition médicamenteuse depuis la
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vie intra-utérine jusqu’aux 8 ans des enfants, permettant d’évaluer les effets de I’exposition
médicamenteuse maternelle a plus long terme (193).

Cette base de données a été créée en 2010 a la suite de la base de données EFEMERIS, précédemment
présentée dans ces travaux de thése. Elle permet d’obtenir des informations sur les enfants nés en
Haute-Garonne entre le premier juillet 2010 et le 30 juin 2011, sous le régime général de I’Assurance
Maladie. En plus des données fournies par le croisement des quatre sources de données constituant
la base de données EFEMERIS, POMME regroupe les données des médicaments et soins médicaux
remboursés pour chaque enfant. Le suivi des enfants est actuellement assuré jusqu’a leurs 8 ans (193).

POMME présente plusieurs avantages. Comme pour la population des femmes enceinte, peu de
données sont disponibles sur I'exposition médicamenteuse des enfants, et d’autant plus de la vie intra-
utérine jusqu’a l'enfance. Cette source de données est un outil précieux dans I'évaluation de
I’exposition médicamenteuse a plus long terme. La cohorte est exhaustive puisqu’elle inclue la
majorité de la population de Haute-Garonne (86%, (194)). Elle fournit des informations précises sur
I’exposition médicamenteuse (remboursement), les dates de début et de la fin de la grossesse, et y

compris sur le suivi du développement psychomoteur.

Toutefois, quelques limites sont a prendre en compte. Premieérement, comme pour toutes les bases
de données basées sur les remboursements de médicaments et de soins, seules les informations des
médicaments remboursés par I’Assurance Maladie sont disponibles. Ceci ne pose de réel probléeme
concernant les médicaments antirétroviraux, disponibles uniquement sur prescription, mais plut6t
pour les comédications. Les données sur I'automédication ne sont par exemple pas disponibles.
Deuxiemement, ces sources de données ne peuvent pas fournir d’informations quant a la dose
journaliere réellement recue ou I'adhérence aux traitements. Troisiemement, des informations sur la
consommation d’alcool, de drogues, de tabac ou encore le statut socio-économique sont souvent
manquantes, limitant la prise en compte des facteurs de confusion dans les analyses.
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Vi) Conclusion

Ces travaux de these avaient pour objectif d’explorer la relation VIH-issues de grossesse-
médicaments antirétroviraux, afin d’évaluer le versant risque de la balance bénéfice-risque de ces
médicaments. Une approche multi-source a été utilisée afin d’évaluer les différentes issues de
grossesse apres une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux. Les résultats obtenus sont
rassurants et reste en faveur des bénéfices apportés en termes de prévention d’issues de grossesse
défavorables dans la balance bénéfice-risque de ces médicaments. En effet, aucune association
significative n’a été mise en évidence pour la majorité des issues de grossesse défavorables évaluées
et I'exposition aux médicaments antirétroviraux, comme le suggere les données de la littérature.

Certaines associations spécifiques ont été mise en évidence entre une exposition prénatale aux
combinaisons d’inhibiteurs de protéase (IP) et un risque accru de nouveau-nés tres petits pour I'age
gestationnel, ainsi qu’entre une exposition aux combinaisons d’inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse exclusives et un risque accru de faible poids de naissance. Des signaux de
pharmacovigilance ont été détectés entre les anomalies congénitales des systémes urinaire et digestif
et I'exposition au raltegravir ; entre les anomalies congénitales du systéme urinaire et I'exposition a
|'elvitegravir ; entre les anomalies de fermeture du tube neural et I'exposition au dolutegravir ; et enfin
entre une exposition au cours du premier trimestre a la zidovudine et la survenue de malformations
cardiaques. Certaines associations ont par ailleurs été déja retrouvées dans la littérature (risque accru
de nouveau-nés trés petits pour I'dge gestationnel aprés une exposition aux combinaisons IP ; risque
accru de malformations cardiaques apres une exposition a la zidovudine). Toutefois, les autres
associations observées dans nos recherches devront étre confirmées dans de nouvelles études
pharmacoépidémiologiques prospectives. Les futures recherches devraient également s’intéresser aux
différentes périodes d’exposition aux médicaments antirétroviraux, information majeure dans
I’évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse. |l serait également pertinent de réaliser
un suivi a long terme pour détecter de potentielles anomalies congénitales diagnostiquées plus
tardivement durant le développement de I’enfant, pour évaluer de potentiels effets sur le
développement comportemental et psychomoteur, ou encore pour examiner la survenue de maladies
a long terme comme les cancers.

Les résultats fournis par ces travaux de thése apportent de nouvelles informations dans la prise en
charge médicamenteuse des femmes enceintes vivant avec le VIH. Ceux-ci ont montré l'intérét des
données de pharmacovigilance pour explorer le risque tératogene. Mes travaux ont également permis
de confirmer certains signaux identifiés dans la littérature, et plus particulierement d’en identifier de
nouveaux qui devront étre suivis et confirmés dans de futures études pharmacoépidémiologiques
prospectives. |l apparait nécessaire de poursuivre |’évaluation du risque médicamenteux pendant la
grossesse chez les femmes vivant avec le VIH. La balance bénéfice-risque reste en faveur de Iutilisation
des médicaments antirétroviraux pendant la grossesse, favorisant la santé maternelle, la prévention
du risque de transmission de la mére a I'enfant au prix d’un risque d’issues de grossesse défavorables
jugé acceptable.
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