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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 à celles non-

infectées. De plus avant l’ère des médicaments antirétroviraux, le risque de transmission mère-enfant 

du virus était élevé. Depuis 2000, l’OMS a progressivement recommandé les médicaments 

antirétroviraux, utilisés seuls puis en combinaison, pour réduire le risque de transmission du virus du 

la mère à l’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-

à-dire mieux tolérés pour les femmes, sans risque de foeto-toxicité, et plus efficaces pour réduire la 

réplication virale chez les mères et la transmission à l’enfant, n’a cessé de progresser, représentant un 

enjeu majeur avec la généralisation de l’accès au traitement. Depuis 2004, des programmes d’accès 

aux médicaments antirétroviraux à large échelle ont été mis en œuvre, tenant compte des bénéfices 

apportés en termes de santé maternelle et de prévention du risque de transmission de la mère à 

l’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, l’Organisation Mondiale de 

la Santé recommande une combinaison antirétrovirale basée sur le dolutegravir, un inhibiteur de 

l’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 deuxième ou troisième ligne chez les femmes enceintes. Mes travaux 

de thèse 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 l’évaluation des risques liés à l’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 à conduire une revue systématique de la littérature et une méta-analyse 

pour mesurer les risques d’issues de grossesse défavorables après 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 très petits pour l’âge gestationnel a été retrouvée après une exposition aux 

combinaisons d’IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]) en comparaison des combinaisons d’INNTI, à partir de deux 

études (publication n°1, BMC Pregnancy and Childbirth, 2023). 

La deuxième étude a consisté à 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 l’ANRS (Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites virales). Celle-

ci visait à mesurer les risques d’issues de grossesse défavorables après 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 à une exposition à 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 après 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 à partir des données post-marketing dans l’objectif de détecter 

des signaux de disproportionnalité relatifs à la survenue d’anomalies congénitales après une exposition 

prénatale aux médicaments antirétroviraux : la première à partir de la base de données mondiale de 

pharmacovigilance VigiBase®, et la deuxième à partir de la base de données centrale d’EUROmediCAT 

(un système 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 l'exposition aux INI pendant la grossesse n’a été mis en évidence, en 

comparaison des autres médicaments antirétroviraux, à partir de 520 anomalies congénitales 

identifiées. Plus spécifiquement, des signaux de disproportionnalité significatifs ont été retrouvés 

entre les anomalies congénitales des systèmes urinaire et digestif et l'exposition au raltegravir (RORa 

3,40 [1,51-7,69] et 4,75 [1,81-12,48] respectivement) ; entre les anomalies congénitales du système 

urinaire et l'exposition à l'elvitegravir (RORa 3,86 [1,22-12,19]) ; et enfin entre les anomalies de 

fermeture du tube neural et l'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 à la 

survenue d’anomalies congénitales du cœur et une exposition prénatale à la zidovudine, a été 

confirmé par l’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 thèse ont montré l’intérêt des données de pharmacovigilance pour explorer le risque 

tératogène. 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 où le médicament est autorisé, ce qui a pour conséquence d’exposer les 

femmes enceintes après la mise sur le marché à des risques méconnus.  La surveillance des effets 

tératogènes des médicaments est donc essentielle. Mes travaux ont également permis de confirmer 

certains signaux identifiés dans la littérature, et plus particulièrement d’en identifier de nouveaux qui 

devront être suivis et confirmés dans de futures études pharmacoépidémiologiques prospectives. Il 

apparaît nécessaire de poursuivre l’évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse chez les 

femmes vivant avec le VIH. La balance bénéfice-risque reste en faveur de l’utilisation des médicaments 

antirétroviraux pendant la grossesse, favorisant la santé maternelle, la prévention du risque de 

transmission de la mère à l’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 (PI) 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 PI 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 PI 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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I) 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 

l’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 décès 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 à faible et moyen revenu, notamment 

dans les pays de l’Afrique Sub-Saharienne, où vivent actuellement 50% des personnes infectées par le 

VIH (figure 1). Dans cette région, six nouvelles infections sur sept sont constatées chez des 

adolescentes âgées de 15 à 19 ans. Les femmes âgées de 15 à 24 ans sont également deux fois plus à 

risque d’être infectées par le VIH que les hommes de la même tranche d’âge (figure 2). En Afrique Sub-

Saharienne en 2021, environ 4 000 femmes âgées de 15 à 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’à 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  

 

https://www.unaids.org/en/resources/documents/2022/core-epidemiology-slides
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Figure 2 : Distribution des nouvelles infections par le VIH et de la population, par âge 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 où l’épidémie est généralisée avec une transmission sexuelle prédominante 

et une population jeune, le nombre de femmes vivant avec le VIH en âge de procréer, susceptibles 

d’être 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) La transmission mère-enfant (TME) du VIH 

Le VIH peut-être peut être transmis de la mère à l’enfant pendant la grossesse, l’accouchement ou 

l’allaitement (4).  La voie mère-enfant est aussi appelée transmission verticale.  

Avant l’ère des médicaments antirétroviraux, le taux de transmission verticale du virus du VIH était 

estimé à 15-30% pour les enfants non allaités, et atteignait 45% pour les enfants exposés à l’allaitement 

maternel (5). Depuis les années 1996, les essais conduits sur la réduction de la transmission mère-

enfant ont progressivement montré l’efficacité des médicaments antirétroviraux, seuls puis en 

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
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
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combinaison, pour réduire la transmission verticale (6–8). Depuis, les recommandations de l’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 l’accès aux traitements. Aujourd’hui, grâce 

aux médicaments antirétroviraux maternels pendant la grossesse et l’allaitement, et les prophylaxies 

post-exposition chez l’enfant, les taux de transmission verticale du VIH sont inférieurs à 1% dans les 

pays à haut revenu et 5% dans les pays à 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 à un 

risque accru d’issues de grossesse défavorables. Une méta-analyse d'études de cohortes prospectives 

avant l’ère des antirétroviraux (11) montre que l'infection maternelle par le VIH est associée à 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 suggèrent également un risque accru de 

faible poids de naissance à 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 l'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, après la naissance, 

les nouveau-nés exposés au VIH durant la grossesse étaient plus à risque de développer des infections 

des voies respiratoires basses, des gastro-entérites et des infections néonatales à streptococcus B. 
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Tableau 1 : Synthèse 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) 

Cohort design and number of studies, 
by geographic location 

Cases among number of HIV-
positive women 

Cases among number of HIV-
negative women 

Total number of women RR and 95%CI 

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) 

CI95%: Confidence interval; HIV: Human Immunodeficiency Virus; RR: Relative risk. 



21 
 

C) La prise en charge des femmes enceintes vivant avec le VIH 

 A partir des données de la littérature scientifique, l’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 mère à l’enfant (PTME) (15). Depuis la recherche de 

traitements optimisés, c’est-à-dire ceux les mieux tolérés pour les femmes, sans risque de foeto-

toxicité, et plus efficaces pour réduire la réplication virale chez les mères et la transmission à l’enfant, 

n’a cessé de progresser, représentant un enjeu majeur avec la généralisation de l’accès au traitement 

(16,17). D’autres mesures de prévention sont également recommandées pour diminuer le risque de 

transmission verticale du VIH, dans les contextes où cela est réalisable, c’est-à-dire en proposant un 

accouchement par césarienne si la charge virale en fin de grossesse est supérieure à 1000 copies/mL, 

et en substituant l’allaitement par d’autres alternatives pour réduire la transmission postnatale (4,18). 

Les choix des médicaments à utiliser et du moment pour débuter le traitement s’intègrent dans une 

stratégie qui doit tenir compte des aspects virologiques, fœtaux et obstétricaux, de l’évaluation des 

bénéfices et des risques connus des médicaments, et de l’adhésion de la femme, au mieux avant la 

grossesse (suivi préconceptionnel).  

a) Médicaments antirétroviraux 

Les médicaments antirétroviraux agissent à 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 à long terme, sans résistance (19). 

Majoritairement, les trithérapies sont composées de deux inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques 

de la transcriptase inverse, associés à un médicament antirétroviral d’une autre classe thérapeutique 

(inhibiteur non-nucléosidique de la transcriptase inverse, inhibiteur de la protéase, inhibiteur de 

l’intégrase, inhibiteur de fusion ou inhibiteur du récepteur CCR5).  

b) Physiopathologie de l’infection par le VIH  

Le virus du VIH est un rétrovirus (virus à ARN) de la famille des Lentivirus (20,21), entraînant une 

infection lente du système immunitaire avec une longue période d’incubation. Le stade le plus avancé 

de cette maladie entraîne une immunodépression caractérisée, nommée Sida (Syndrome 

d’Immunodéficience Acquise) (22), et se traduit en l’absence de traitement par l’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 à 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-même liée à la gp120, permettant la fusion avec la membrane de la cellule hôte. Il possède 

également une nucléocapside formée par la protéine p24, contenant la transcriptase inverse, la 

protéase, l’intégrase et l’ARN viral. L’ARN viral est composé de trois gènes (20,21) : le gène gag, codant 

pour la synthèse de protéines du core (capside, nucléocapside et matrice) (p7, 17 et 24) ; le gène pol, 

codant pour les enzymes de réplication, c’est-à-dire la transcriptase inverse (p66/51), la protéase (p11) 

et l’intégrase (p32) ; et le gène env, codant pour les glycoprotéines de surface (gp41, 120 et 160). 

 

Figure 3 : Structure du virus du VIH. Source : Françoise 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 l’attachement et la 

fusion du virus à 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 première étape du cycle de réplication concerne l’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 à gp120, pénètre dans la cellule hôte par un système d’endocytose 

(fusion entre les membranes cellulaires du virus et de la cellule hôte). La deuxième étape du cycle de 

réplication porte sur la décapsidation du virus du VIH et la transcription de l’ADN pro-viral. Une fois 

pénétrée dans le cytoplasme de la cellule hôte, une décapsidation du virus du VIH se produit, libérant 

l’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 grâce à une 

enzyme, la transcriptase inverse. Lors de la troisième étape, l’ADN pro-viral s’introduit dans le noyau 

de la cellule hôte. Grâce à l’effet d’une enzyme nommée intégrase, cet ADN s’insère dans le 

chromosome de la cellule hôte. La quatrième étape du cycle de réplication concerne la transcription 

de l’ADN viral en ARN viral, grâce à un ARN polymérase de la cellule hôte. L’ARN viral est ensuite 

transporté du noyau vers le cytoplasme, permettant la production d’ARN messagers qui vont être 

traduits en précurseurs protéiques. Ces derniers vont être transformés en protéines virales 

constitutives du rétrovirus et en réplique du matériel génomique viral, grâce à l’effet des enzymes 

nommées protéases. L’assemblage de l’ARN viral aux protéines virales, formant un virus encapsidé, 

constitue la cinquième étape du cycle de réplication. Enfin, le nouveau virus est libéré dans le milieu 

extracellulaire, par bourgeonnement de la membrane de la cellule hôte. 

 
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 première classe de médicaments antirétroviraux commercialisés en 1987, 

comprenant la zidovudine (AZT), la zalcitabine (ddC), la didanosine (ddI), la stavudine (d4T), la 

lamivudine (3TC), l’emtricitabine (FTC), l’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 

l’ARN en ADN proviral, qui sera incorporé dans le chromosome de la cellule hôte. Les INTI agissent 

donc à un stade précoce du cycle de réplication virale, sur les cellules nouvellement infectées (26,27). 

 

Ils nécessitent pour être actifs d'être phosphorylés par des kinases dans le milieu intracellulaire, sous 

forme de dérivés mono-, di- ou tri-phosphorylés. Ils rentrent ensuite en compétition avec les substrats 

naturels de la transcriptase inverse et inhibent son action. Les dérivés tri-phosphorylés vont entrer en 

https://www.nature.com/articles/nrmicro2747
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compétition avec les nucléosides tri-phosphorylés naturels lors de l’incorporation dans la chaîne 

d’ADN, et vont arrêter prématurément la synthèse de l’ADN en s’intégrant en « terminateur de 

chaîne », supprimant le groupement 3’-hydroxyle. Ils 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 à 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 l’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, où ils subissent une filtration glomérulaire et/ou 

une sécrétion tubulaire active. Leur demi-vie plasmatique est plutôt courte (inférieure à 3 heures), 

alors que la demi-vie intracellulaire du dérivé tri-phosphorylé est longue, permettant une prise unique 

quotidienne 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 succès virologique). De plus, les médicaments présentant un risque accru de toxicité 

hématologique, néphrologique ou neuropathique peuvent potentialiser les risques liés à l’utilisation 

de certains INTI (zidovudine, tenofovir, didanosine ou encore stavudine). Des résistances sont 

également observées à la suite de mutations de la transcriptase inverse, qui bloquent l’intégration des 

INTI dans l’ADN viral ou qui excisent l’analogue déjà fixé. On parle alors de résistance croisée.  

 



25 
 

Les INTI présentent un effet indésirable de classe, la toxicité mitochondriale, due à leur affinité pour 

l’ADN-polymérase ϒ mitochondriale (29,30). L’inhibition de celle-ci entraîne une augmentation de la 

production de lactates. L’emtricitabine phosphorylée, la lamivudine et le tenofovir ont une affinité plus 

faible pour l’ADN-polymérase ϒ mitochondriale, et sont dépourvus de toxicité mitochondriale. Les 

enfants exposés in utero à 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 l’abacavir, une hypersensibilité grave a été identifiée chez 

les patients porteurs de l’allèle HLA-B5701 (31).  

 

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

 

Cette classe antirétrovirale est constituée de cinq médicaments : l’efavirenz (EFV), la nevirapine 

(NVP), l’etravirine (ETR), la delavirdine (DLV) et la rilpivirine (RPV). Ils n’agissent que sur le VIH-1. Ces 

médicaments ont un mécanisme d’action proche des INTI. Ils 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 l’ADN viral. Par ailleurs, ils ne nécessitent pas d’activation 

intracellulaire comme les INTI, et non pas d’effet sur l’ADN-polymérase ϒ 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 à des mutations de résistance dues à leur faible barrière génétique. Les 

résistances sont généralement croisées, surtout entre la nevirapine et l’efavirenz. De ce fait, ces 
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médicaments doivent toujours être associés à 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 

à des interactions médicamenteuses, pouvant entraîner 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 l’humeur, dépressions), plus généralement pour l’efavirenz. 

iii. 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, 

entraînant la production de particules virales immatures non infectieuses (33). Ils 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, à faible dose (100 à 

200mg/jour) est utilisé dans cet objectif, et non comme antirétroviral (34). C’est un inhibiteur 

important du CYP3A qui augmente de façon significative les concentrations plasmatiques des IP auquel 

il est associé. Le cobicistat, est également utilisé pour son effet booster, grâce à 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 l’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. Ils sont majoritairement 

éliminés par voie biliaire, fécale et urinaire. Leur demi-vie plasmatique est également dépendante de 

l’utilisation conjointe ou non d’un booster : l’utilisation d’un booster permet une prise quotidienne 

unique. 

Comme les INNTI, ces médicaments sont sujets à des interactions médicamenteuses liées au 

métabolisme important par le cytochrome CYP450 3A4, pouvant entraîner différents effets 

indésirables. Toutefois, l’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 particulièrement, l’atazanavir inhibe 

directement l’enzyme hépatique UGT1A1 (Uridine diphosphate glucoronosyltransférase 1A1), 

entraînant un risque accru d’hyperbilirubinémie (40–42). 

iv. Inhibiteurs de l’intégrase (INI) 

Cette classe médicamenteuse se compose du raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG), cabotegravir 

(CTG), bictegravir (BIC) et de l’elvitegravir (EVG). En bloquant l’enzyme intégrase, les inhibiteurs 

perturbent l'intégration de l’ADN du VIH dans l’ADN de la cellule hôte. Contrairement aux autres 

classes antirétrovirales, ces médicaments agissent directement sur les mécanismes d’actions viraux et 

non sur les mécanismes de la cellule hôte (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 l’intégrase (28) 

 

Les INI ont une biodisponibilité variable. Ils sont fortement liés aux protéines plasmatiques et sont 

métabolisés par le cytochrome CYP3A4 et l’enzyme hépatique UGT1A1/3. L’élimination a lieu par voie 

biliaire. Leur demi-vie est plutôt courte, excepté pour le cabotegravir. Contrairement aux autres 

médicaments antirétroviraux, les INI ne sont pas soumis aux interactions médicamenteuses, excepté 

pour l’elvitegravir lorsqu’il est boosté avec le cobicistat, puissant inhibiteur du cytochrome CYP3A4 

(35). Ils 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 l’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 tête, 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 l’entrée du VIH dans de nouveaux lymphocytes. L’enfuvirtide 

(T20) est à 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 gp41, 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 à ce médicament sont liées aux 

mutations de la glycoprotéine gp41 et ne sont donc pas croisées. Sa demi-vie est plutôt 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 très 

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 l’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 à tropisme CCR5. Le mécanisme d’action du maraviroc est résumé dans la figure 

9. La résistance à ce médicament peut être liée à 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 être 

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 troisième trimestre. Cette diminution porte sur la fraction fixée aux protéines 

plasmatiques (49). Afin de garantir une efficacité suffisante des IP, les posologies doivent être 

adaptées (50) : par exemple, le darunavir/ritonavir doit être utilisé à 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 

troisième trimestre (49) ; le lopinavir/ritonavir doit être reçu en deux prises par jour (50,51) et 

l’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 troisième trimestre, 

comme les IP.  Toutefois, aucun changement de posologie n’est indiqué afin de garantir l’efficacité de 

ces médicaments. 

d) Recommandations des traitements antirétroviraux chez les femmes enceintes 

L’OMS a émis des recommandations quant à l’utilisation des médicaments antirétroviraux pendant 

la grossesse, dans l’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 accès aux traitements antirétroviraux 

s’est accompagné d’une réduction de la mortalité liée au VIH  et de la transmission mère-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 l’apparition du premier 

antirétroviral en 1987, l’OMS revoit régulièrement ces recommandations de traitement en termes 

d’efficacité, de sécurité d’emploi et de coût. 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 l’efficacité et la sécurité d’emploi des 

médicaments pour la santé maternelle et fœtale. 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 à 2019 (58–63), l’OMS 

recommandait en première intention des trithérapies basées sur un INNTI, deuxième classe de 

médicaments antirétroviraux disponibles après la découverte des INTI. Ces trithérapies ont fait l’objet 

d’un avis favorable grâce aux données d’efficacité et de sécurité d’emploi, bien qu’un doute ait été 

émis concernant un potentiel risque tératogène de l’efavirenz (EFV) en 2002 (64,65). En effet, des 

risques d’anomalies congénitales (anomalie de fermeture du tube neural, anencéphalie, 

microphtalmie et fente palatine) après une exposition au premier trimestre de grossesse à l’EFV 

avaient été signalés, à partir de données issues d’études animales chez des singes exposés in utero à 

l’EFV à des doses similaires à celles utilisées chez l’homme (66) et à 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 à l’EFV (68). Jusqu’en 2019, l’EFV a 

donc été recommandé comme traitement de première intention.  

En 2018, l’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 l’OMS (the WHO GDG (Guidelines Development Group)) a publié un avis favorable concernant une 

transition vers des trithérapies basées sur le DTG (69), suite à des données encourageantes sur une 

réduction plus efficace de la charge virale, et des taux plus faibles d’arrêt de traitement et d’effets 

indésirables médicamenteux. Cependant, lors d’une analyse intermédiaire réalisée au cours du suivi 

de l’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 reçu des trithérapies basées sur le DTG lors de la 

période préconceptionnelle et/ou avant la huitième 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 après exposition prénatale au DTG au sein de 

l’étude Tsepamo a diminué de 0.9% (4/426) à 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 à 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) après exposition prénatale aux combinaisons basées sur le DTG à la conception, avec 

des résultats similaires après 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, l’OMS recommande désormais le 

DTG comme traitement antirétroviral de première intention (73,74).  

 

Figure 11 : Malformations du tube neural en fonction du traitement antirétroviral maternel et du statut 

d'infection par le VIH, août 2014-mars 2019 dans l’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 à 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 première 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 l’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 barrière placentaire et 

se concentrent dans le liquide amniotique, contrairement au maraviroc, à l’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. Premièrement, après une exposition prénatale aux 

INNTI, des taux plus importants de prématurité ont été signalés (76,83,84). Deuxièmement, des risques 

accrus de prématurité et de faible poids de naissance ont été décrits après exposition prénatale aux 

IP, ce résultat étant toutefois contradictoires selon les études comme évoqué précédemment (85–87). 

Troisièmement, 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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après une exposition aux INI, en comparaison des INNTI (72,88–94). Enfin, l’enfuvirtide et le maraviroc 

étant peu utilisés durant la grossesse, il n’existe à ce jour peu, voire pas, de données relatives aux 

issues de grossesse. Une étude rétrospective incluant sept femmes exposées à l’enfuvirtide durant la 

grossesse n’a pas décrit de cas de prématurité ou de malformations (95). De façon 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 fœtale (réduction 

de la charge virale, du risque de transmission verticale et des taux d’issues de grossesse défavorables 

en comparaison des femmes naïves aux médicaments antirétroviraux).
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Tableau 2 : Evolution des recommandations de l’OMS relatives aux médicaments antirétroviraux chez la femme enceinte entre 2003 et 2023 

Years 
Preferred first-line 

regimen 
Alternative first-line 

regimen 
Special circumstances Failing first-line regimen 

Preferred second-
line regimen 

Alternative second-
line regimens 

Since 
07/2019 

TDF + 3TC (or FTC) + DTG TDF + 3TC + EFV 400 mg TDF + 3TC (or FTC) + EFV 600 
mg 
AZT + 3TC + EFV 600 mg 
TDF + 3TC (or FTC) + PI/r 
TDF + 3TC (or FTC) + RAL 
TAF + 3TC (or FTC) + DTG 
ABC + 3TC + DTG 

TDF + 3TC (or FTC) + DTG AZT + 3TC + ATV/r 
(or LPV/r) 

AZT + 3TC + DRV/r 

TDF + 3TC (or FTC) + EFV 
(or NVP) 

AZT + 3TC + DTG AZT + 3TC + ATV/r (or 
LPV/r or DRV/r) 

AZT + 3TC + EFV (or NVP) TDF + 3TC (or FTC) + 
DTG 

TDF + 3TC (or FTC) + 
ATV/r (or LPV/r or 
DRV/r) 

2016 
- 

2019 

TDF + 3TC (or FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (or NVP) 
TDF + 3TC (or FTC) + NVP 

Concerns: Regimens 
containing ABC and boosted 
PI 

2 NRTIs + EFV (or NVP) 2 NRTIs + ATV/r or 
LPV/r 

2 NRTIs + DRV/r 

2013 
- 

2016 

TDF + 3TC (or FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV 
AZT + 3TC + NVP 
TDF + 3TC (or FTC) + NVP 

Concerns: Regimens 
containing ABC, d4T and 
boosted PI 

2NRTIs+ EFV (or NVP) AZT + 3TC + LPV/r  
AZT + 3TC + ATV/r 

TDF + 3TC (or FTC) + 
ATV/r  
TDF + 3TC (or FTC) + 
LPV/r 

2010 
- 

2013 

AZT + 3TC + EFV or NVP 
 

TDF + 3TC (or FTC) + EFV 
or NVP 

Concerns: Regimens 
containing d4T 

AZT + 3TC + EFV (or NVP) TDF + 3TC (or FTC) + 
ATV/r or (LPV/r) 

 

TDF + 3TC (or FTC) + EFV 
(or NVP) 

AZT + 3TC + ATV/r 
or (LPV/r) 

2006 
- 

2010 

AZT (or d4T) + 3TC (or 
FTC) + EFV or NVP 

TDF (or ABC) + 3TC (or 
FTC) + EFV or NVP 

Concerns: Regimens 
containing EFV in first 
trimester 

AZT (or d4T) + 3TC (or 
FTC) + EFV (or NVP) 

TDF (or ddI) + ABC + 
PI/r 

TDF + 3TC (+/-AZT) + 
PI/r 

TDF (or ABC) + 3TC (or 
FTC) + EFV (or NVP) 

TDF (or ddI) + 3TC 
(+/-AZT) + PI/r 

 

2003 
- 

2006 

d4T + 3TC + NVP ZDV + 3TC + NVP Concerns: Regimens 
containing EFV 

d4T + 3TC + NVP ZDV (or TDF or ABC) 
+ 3TC + LPV/r (or 
SQV/r) 

ZDV (or TDF or ABC) + 
3TC + IDV/r (or NFV) 

ZDV + 3TC + NVP D4T + 3TC + LPV/r 
(or NFV) 

D4T + 3TC + ABC 

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 ; PI : 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 à l’évaluation des conséquences de l’exposition médicamenteuse 

pendant la grossesse 

L’évaluation des conséquences de l’exposition médicamenteuse durant la grossesse reste encore 

aujourd’hui complexe. Plusieurs difficultés sont à prendre en compte. 

Premièrement, des spécificités propres à la grossesse doivent être 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 l’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 être systématiquement 

généralisées à la population spécifique des femmes enceintes. De plus, l’exposition médicamenteuse 

est soumise au passage transplacentaire. Le placenta possède différents transporteurs qui contrôlent 

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 être 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 barrière placentaire alors que le maraviroc, 

l’enfuvirtide et les IP présentent un passage transplacentaire intermédiaire et négligeable (82). Enfin, 

la chronologie de l’organogénèse est à prendre en compte pour évaluer les effets de l’exposition 

médicamenteuse. La majorité des organes se forment au cours du premier trimestre de grossesse, 

période où le risque malformatif est le plus important (96). Des risques liés à la morphogénèse, tels 

que 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 deuxième 

et troisième trimestre de grossesse. La description des différents risques liés à l’exposition 

médicamenteuse in utero selon la chronologie du développement de l’embryon et du fœtus est 

résumée dans la figure 12. 
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Figure 12 : Description des risques liés à l’exposition médicamenteuse in utero en fonction des phases de 

développement du fœtus. 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  

Deuxièmement, pour des questions éthiques visant à 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 où le médicament est 

autorisé, ce qui a pour conséquence d’exposer les femmes enceintes après la mise sur le marché à des 

risques méconnus.  La surveillance des effets tératogènes 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 mère à l’enfant, et ont permis de démontrer 

l’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 l’efficacité et la sécurité d’emploi des 

médicaments antirétroviraux. A partir de ces études, des recommandations ont été éditées concernant 

https://ansm.sante.fr/media/cache/block_slider/uploads/2021/03/19/schema-risques-grossesse.jpg
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les traitements les plus efficients pour tout adulte, incluant les femmes en âge de procréer et les 

femmes enceintes. Peu de données sur la sécurité d’emploi et l’efficacité des médicaments sont 

disponibles à partir des études expérimentales chez les femmes enceintes, soulignant l’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 à 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 à environ neuf principes actifs différents durant leur grossesse, pouvant aller jusqu’à 

79 médicaments différents (97). Malgré le peu de données disponibles, il apparaît donc essentiel 

d’évaluer l’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 l’égalité d’accès 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 à des 

médicaments différents, ou à des doses différentes d’un même médicament. Dans les études 

conduites sur le VIH, la quasi-totalité des patients reçoivent 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 façon certaine leurs survenues à l’exposition 

seule aux médicaments. D’autres paramètres doivent être pris en compte, comme une charge virale 

indétectable par exemple. 

Enfin, une dernière 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 à 4% des naissances présentent une 

anomalie congénitale en France, dont 4 à 5% des cas pourraient être attribués aux expositions 

médicamenteuses (98).  

II) Questions de recherche et objectifs 

Le sujet de thèse soulève différentes questions et hypothèses relatives à l’effet de l’exposition aux 

médicaments antirétroviraux, à différentes périodes anténatales, sur les issues de grossesse. 

Quel est l’effet de l’exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de 

grossesse ? 

Quelles issues de grossesse sont observées après 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 amènent à formuler différentes hypothèses : 

1. La survenue d’issues de grossesse défavorables est différente selon le type de régime 

antirétroviral maternel reçu, 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 à une exposition aux 

régimes antirétroviraux de deuxième et troisième intention, toujours utilisés en pratique 

clinique, en comparaison aux régimes antirétroviraux de première 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. Les signaux identifiés dans la littérature relatifs au risque malformatif après une exposition au 

dolutegravir, un INI, peuvent être observés pour la classe médicamenteuse globale des INI 

(publication n°3). 

4. La survenue d’anomalies congénitales peut être différente selon les médicaments 

antirétroviraux utilisés (publication n°4).  

Ainsi, l’objectif global de cette thèse 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 à 

l’utilisation des médicaments antirétroviraux sur les issues de grossesse, en utilisant une approche 

multi-source. 

III)  Cadre du doctorat 

Suite à ma formation en Master 2 Recherche en Santé Publique - Epidémiologie Clinique à 

l’Université Paul Sabatier Toulouse III, j’ai intégré l’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 thèse ont été conduits au sein de cette même unité, devenue l’unité mixte Inserm 

1295 CERPOP (Centre d'Epidémiologie et de Recherche en santé des POPulations) - Unité Toulouse III 

Paul Sabatier, suite au nouveau projet quadriennal de l’Inserm (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 l’équipe SPHERE (Santé périnatale, pédiatrique et des adolescents : approche 

épidémiologique et évaluative) sous la co-direction du Pr Agnès Sommet, chef de service de 

pharmacologie et méthodologiste, et du Dr Valériane Leroy, médecin de santé publique et directrice 

de recherche 2 à l’Inserm. L’objectif global de cette équipe de recherche est d’étudier les déterminants 

de santé de l’enfant et de la mère, allant de la grossesse aux différents âges du développement de 

l’enfant et de l’adolescent. Pour répondre à cet objectif, cinq axes de recherche ont été élaborés, dont 

deux s’intègrent dans le cadre de ma thèse. Premièrement, l’axe « Médicaments, grossesse et 

allaitement », animé par le Dr Christine Damase-Michel, s’intéresse à la surveillance de l’exposition in 

utero des médicaments. Cet axe, anciennement inclus au sein de l’équipe émergente de pharmaco-

épidémiologie, a rejoint l’équipe SPHERE dans le nouveau projet quadriennal de l’Inserm. Des études 

de pharmaco-épidémiologie sont conduites dans le but de quantifier des risques tératogènes et 

foetotoxiques, d’évaluer des effets à long terme de l’exposition médicamenteuse in utero et 
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d’identifier des « profils à 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). Deuxièmement, l’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 l’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 thèse allie des méthodes de pharmaco-

épidémiologie développées dans l’axe « Médicaments, grossesse et allaitement » aux problématiques 

de l’infection par le VIH chez les femmes enceintes.  

Pour ces travaux de thèse, j’ai bénéficié du financement d’une bourse doctorale de l’ANRS (ANRS 

n°12433 B112, années 2020-2023).  

Durant la thèse, j’ai réalisé différentes tâches telles que l’extraction, le nettoyage, la complétude et 

l’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 congrès 

scientifiques.  

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

travaux de thèse 

L’exposition médicamenteuse in utero peut être évaluée à 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 thèse se 

basent sur une approche multi-source, visant à exploiter différentes bases de données pour répondre 

à une même 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 même question de recherche et répondant 

aux mêmes critères d’inclusion préalablement définis. En combinant les résultats pour un événement 

donné, la puissance statistique globale est augmentée, permettant d’améliorer la précision de 

l’estimation d’un effet. Il est ainsi possible d’expliquer la variabilité des résultats déclarés d’une étude 

à l’autre, en identifiant notamment les biais des études présentant des résultats très différents. Celles-

ci sont donc particulièrement utiles dans le cas de résultats discordants observés à partir de plusieurs 

études. Ceci a été constaté par exemple pour l’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 être réalisés. Dans ce travail de thèse, une méta-analyse 

exhaustive sur données agrégées de la littérature a été choisie, se basant sur une recherche et 

l’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 à 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 critères d’inclusion et de non-inclusion sont définis en termes de population 

d’étude, d’intervention, de comparateur et d’outcomes (critères PICO). La population peut être définie 

à partir d’une pathologie et/ou de ces caractéristiques socio-démographiques (âge, sexe, etc). 

L’intervention correspond généralement à une exposition médicamenteuse, qui est comparée à une 

autre exposition médicamenteuse parmi la même population cible. La comparaison entre deux 

expositions peut être réalisée de façon directe ou indirecte : dans cette thèse, des comparaisons 

directes entre les deux traitements ont été sélectionnées, dans le but de comparer des patients inclus 

selon les mêmes critères d’inclusion et soumis aux mêmes conditions d’étude. Enfin, les outcomes 

(autrement dit les événements) correspondent aux critères d’évaluation principaux qui sont 

investigués. Ils sont décrits selon leurs natures, leurs unités de mesure et les moyens de les évaluer.  

Les recherches bibliographiques sont effectuées à 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’intérêt. Par exemple dans cette thèse, des mots clés en lien avec les termes « VIH », 

« antirétroviraux » et « issues de grossesse » ont été utilisés. La sélection des références 

bibliographiques est réalisée à partir d’études publiées et non publiées, indépendamment de leurs 

résultats, afin de garantir l’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 être définie selon une période, une zone géographique, un schéma d’étude 

ou encore une langue de publication. Également, 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 l’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 critères correspondant à leurs 

recherches. Enfin, la sélection des études est validée par une double lecture de deux évaluateurs, tout 

comme l’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. Après l’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, critères d’inclusion et d’exclusion, taille d’échantillon, 

traitements reçus, résultats pour l’événement d’intérêt, score de qualité méthodologique, …). Dans un 

second temps, l’association entre la survenue de l’événement et de l’exposition d’intérêt est évaluée 

grâce à des tableaux de contingence, permettant d’estimer un effet global à partir d’odds ratio, de 

risque relatif ou encore de différence de risque, associés à leurs intervalles de confiance à 95% (IC95%). 

Les associations entre la survenue de l’événement et de l’exposition d’intérêt peuvent être 

déterminées grâce à un modèle à effets aléatoires. Ce modèle permet de prendre en compte une 

certaine variabilité de l’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 modèles à effet fixe (99,100). L’ensemble de ces 

résultats est représenté sous forme de forest-plot. Sur chaque figure, les différents éléments 

correspondent respectivement à l’estimation de l’effet (point) et son IC95% associé (barres d’erreurs), 

au poids de l’étude (surface des boîtes), à l’effet combiné global (losange) et à son IC95% associé 

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

 

Figure 13 : Exemple d’un forest-plot, résumant les résultats graphiques d’une méta-analyse. 

Pour valider la robustesse des résultats observés dans l’analyse principale, il est possible de réaliser 

des analyses en sous-groupes, par exemple par classes d’âge, par zone géographique ou encore par 

type d’études conduites. Dans le même objectif, différentes analyses de sensibilité peuvent être 

effectuées. L’une d’entre elles consiste à inclure uniquement les études de bonne qualité 

méthodologique, afin de tester les conséquences de l’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 être 

considérés similaires. La présence d’hétérogénéité entre les études est évaluée au moyen de la 

statistique du I², dont l’estimation dans les modèles à effets aléatoires est basée sur la méthode de 

Cochrane-Mantel-Hanszel, avec un seuil de signification fixé à 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 grâce à un funnel-plot et au test asymétrique d’Egger (102). Un seuil 

de signification au risque alpha de 5% est fixé pour l’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 être 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 l’impossibilité d’ajuster sur des facteurs individuels 

dans le cas des méta-analyses sur données agrégées. Également, il est possible que certaines méta-

analyses ne permettent pas de conclure sur un effet global, notamment lorsque l’hétérogénéité entre 

les études est importante, et ce malgré l’augmentation de la puissance statistique. Ces méta-analyses 

dit non-concluantes compromettent l’intérêt initial de combiner des résultats de différentes études, 

notamment face à des résultats contradictoires.  

B) Sources de données en pharmacovigilance 

 

a) La pharmacovigilance 

L’utilisation des médicaments s’est vue entachée de différents scandales sanitaires (103). En 1937 

aux Etats-Unis, les solvants à base de sulfanilamide ont causé la mort de plusieurs centaines de 

personnes. En 1961, un lien de causalité a été mis en évidence entre l’exposition pendant la grossesse 

à la thalidomide, un antiémétique, et la survenue d’anomalies congénitales grave de type agénésies et 

phocomélies, caractérisées par l’absence ou le raccourcissement de la racine d’un ou des membres. A 

la suite de ces scandales, l’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 à ce programme (105,106).  

La pharmacovigilance est définie comme la science et les activités liées à la détection, l’évaluation, la 

compréhension et la prévention des effets indésirables des médicaments ou d’autres problèmes 

éventuels liés aux médicaments (définition de l’OMS, 2002, (107)). Un effet indésirable 

médicamenteux (EIM) est quant à lui défini comme toute « réaction nocive et non voulue, se 

produisant aux posologies normalement utilisées chez l’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou 

le traitement d’une maladie ou la modification d’une fonction physiologique » (définition de l’OMS, 

1972, (108)). Un EIM peut présenter un caractère attendu ou inattendu, grave ou non grave. Les 

critères 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 décès survenus à la suite de l’exposition à un médicament. 

Un EIM peut être déclaré par un professionnel de santé, un patient ou association de patients, ou un 

industriel pharmaceutique. En France, les EIM sont déclarés auprès des centres régionaux de 

pharmacovigilance (CRPV), où ils vont être analysés et transférés au centre national de l’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 l’agence européenne du médicament (EMA), où les données sont collectées dans EudraVigilance®. 

Les industries pharmaceutiques quant à elles déclarent directement les EIM auprès de l’EMA. Enfin, 

l’ensemble des données de pharmacovigilance sont transmises à l’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) La base de données de pharmacovigilance de l’ANRS 

L’Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et les hépatites virales (ANRS) est une agence 

autonome de recherche française de l’Inserm, créée en 1988, placée sous la tutelle du ministère de 

l’Enseignement supérieur, de la Recherche et de l’Innovation et du ministère des Solidarités et de la 

Santé. Cette agence est responsable de l’animation, l’évaluation, la coordination et le financement de 

recherches sur l’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 à l’échelle internationale. L’ANRS s’intéresse à différents 

domaines de la recherche, allant de la recherche fondamentale, la recherche clinique, la recherche en 

santé publique/sciences sociales et jusqu’à la recherche de vaccins. La mise en place de ses recherches 

a permis de mettre en évidence des résultats majeurs dans la connaissance de l’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, l’étude ANRS 024/ACTG 076 a permis de démontrer que l’utilisation de la 

zidovudine chez des femmes enceintes infectées par le VIH, n’ayant pas reçu de médicaments 

antirétroviraux pendant la grossesse, réduisait de deux tiers la transmission verticale du VIH (6).   

https://ansm.sante.fr/uploads/2021/02/03/schema-effets-indesirables-2.jpg
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Un système 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 à l’occasion d’une grossesse 

font partie des indicateurs de pharmacovigilance, visant à améliorer les informations sur la sécurité 

des médicaments utilisés pendant la grossesse. Ainsi, l’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 l’ensemble des données) sont 

recensées. 

Le système de pharmacovigilance de l’ANRS permet de collecter différents types de données 

exploitables pour les recherches en pharmaco-épidémiologie. D’une part, des données spécifiques à 

l’étude sont recueillies : nom de la recherche, lieu et période de déroulement, schéma d’étude, études 

ciblant ou non les femmes enceintes, critères 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 à l’exposition médicamenteuse sont 

disponibles : les médicaments antirétroviraux et/ou combinaisons antirétrovirales reçues avec la date 

de début et la date de fin d’utilisation dans le cas où celles-ci n’étaient plus en cours au moment de 

l’accouchement, et la période d’initiation des combinaisons antirétrovirales par rapport à la date de 

début de grossesse (pré ou post-conceptionnelle, en distinguant le début et la fin de grossesse). Enfin, 

des informations propres à chaque grossesse sont recueillies : l’âge 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 règlementées MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), alors que le codage 

des médicaments est effectué selon le système de classification anatomique ATC de l’OMS (Anatomical 

Therapeutic Chemical Classification System). 

Travailler sur les données recueillies au sein de la base de données de pharmacovigilance de l’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 l’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 régulièrement mise à jour et complétée grâce à un retour aux dossiers patients 

au sein du service de Vigilance. Enfin, l’ANRS étant une agence de recherche spécialisée sur le VIH/Sida, 

les hépatites virales et les maladies infectieuses émergentes, elle garantit un accès 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 l’évolution de l’utilisation des 

médicaments antirétroviraux chez les personnes vivant avec le VIH.  

L’utilisation de cette source de données présente certaines limites. Premièrement, aucune définition 

standardisée n'est disponible à ce jour pour les différentes issues de grossesse défavorables. La plupart 

d'entre elles sont basées sur des estimations de l'âge gestationnel : selon le nombre de semaines 

d’aménorrhée, l’issue de grossesse peut être catégorisée comme avortement induit (avant 14 semaine 

d’aménorrhée) (109), avortement spontané (avant 22 semaine d’aménorrhée) (110), mortinatalité (à 

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 être soumises à un biais de 
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classification, dû à l’absence de définition standardisée communiquée par l’ANRS aux investigateurs. 

De plus, l’estimation de l’âge gestationnel repose sur des méthodes hétérogènes. Celles-ci sont 

généralement basées sur la date de dernières règles, qui est déclarative et sujette à un biais de 

mémorisation, et doivent être confirmées par échographie (113). Deuxièmement, des issues de 

grossesse défavorables peuvent survenir plus tardivement durant le développement de l’enfant, 

comme par exemple les anomalies congénitales. La majorité des protocoles d’étude n’incluent pas de 

suivi des enfants nés de mères inclues dans les études promues par l’ANRS. De ce fait, certaines issues 

de grossesse peuvent ne pas être déclarées dans la base de données de pharmacovigilance. 

Troisièmement, les études étant conduites au niveau national et international, les conditions 

d’observation des issues de grossesse peuvent être différentes : en effet, l’accès aux échographies ou 

certains appareils de mesure n’est pas garanti dans tout pays à faible et moyen revenu, pouvant 

entraîner des différences dans les déclarations d’issues de grossesse. Enfin, malgré le travail de 

complétude de la base de données à 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) La base de données mondiale de pharmacovigilance, Vigibase® 

La base de données internationale de pharmacovigilance VigiBase® a été créée en 1978 par l’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 l’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 à jour de façon 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 (âge, sexe, données 

démographiques et administratives), l’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 

l’effet indésirable (terme MedDRA, dates de début et de fin de l’événement, gravité et critères 

associés, ainsi que l’issue (décès ou rétablissement)). La standardisation des données concerne plus 

particulièrement le codage des médicaments selon le système de classification anatomique de l’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 être utilisée dans l’objectif de mettre en évidence un lien entre la 

notification d’effets indésirables et un médicament d’intérêt. Ce lien est mesuré à 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. Premièrement, des méthodes fréquentistes, comprenant les études cas/non-cas 

(estimation de Reporting Odds Ratio (ROR)) et les études du Proportional Reporting Ratio (PPR), 

peuvent être envisagées. Aussi, des méthodes bayésiennes peuvent être 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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l’OMS. Dans ces travaux de thèse, je me suis intéressée aux méthodes fréquentistes, et notamment à 

la réalisation d’études cas/non-cas avec l’estimation de ROR. 

Les études cas/non-cas s’appuient sur l’analyse de tableau de contingence sur les fréquences de 

notifications pour les cas et les non-cas. Un cas est défini à partir de la notification d’un effet indésirable 

médicamenteux d’intérêt, les autres effets indésirables notifiés définissent les non-cas. Le tableau de 

contingence est construit comme suit :  

      Effet indésirable 

Exposition 
Effet indésirable d’intérêt Autres effets indésirables 

Médicament d’intérêt a b 

Autres médicaments c d 

A : Nombre de notifications présentant l’effet indésirable d’intérêt après exposition au médicament d’intérêt. 

B : Nombre de notifications présentant d’autres effets indésirables après exposition au médicament d’intérêt. 

C : Nombre de notifications présentant l’effet indésirable d’intérêt après exposition à d’autres médicaments qu’à 

celui d’intérêt. 

D : Nombre de notifications présentant d’autres effets indésirables après exposition à d’autres médicaments qu’à 

celui d’intérêt. 

Les cas correspondent aux cases a et c, les non-cas aux case b et d. Le calcul de disproportionnalité se 

fait entre le rapport des côtes de notifications des personnes exposées et non exposées au 

médicament d’intérêt. En d’autres termes, le ROR et son intervalle de confiance à 95% (IC95%) se 

calculent comme suit :  

ROR = 
𝑎∗𝑑

𝑏∗𝑐
 ; IC95% ROR = ROR * 𝑒+/−1.96√

1

𝑎
+
1

𝑏
+
1

𝑐
+
1

𝑑
  

L’interprétation d’un ROR se fait selon la force de disproportionnalité : si la valeur du ROR est inférieure 

ou égale à 1, on considère qu’il n’y a pas de signal de disproportionnalité car l’effet indésirable d’intérêt 

est autant ou moins cité avec le médicament d’intérêt qu’avec les autres médicaments. Par ailleurs, si 

la valeur du ROR est supérieure à 1 et que la borne inférieure de l’IC95% est supérieure à 1, on estime 

qu’il existe un signal de disproportionnalité statistiquement significatif, c’est-à-dire que l’effet 

indésirable d’intérêt est plus notifié avec le médicament d’intérêt qu’avec les autres médicaments. 

Plus la valeur du ROR est importante, plus la force de disproportionnalité est élevée. Le ROR peut être 

ajusté sur différents facteurs de confusion, tels que l’âge, la date et le lieu de notification, le déclarant, 

ou les comédications, grâce à un modèle de régression logistique multivarié. 

Les études de disproportionnalité présentent plusieurs avantages. Premièrement, elles permettent 

l’étude d’événements rares, grâce à la grande envergure et exhaustivité de la base de données. 

Deuxièmement, les notifications d’effets indésirables ont généralement lieu après la 

commercialisation d’un médicament, les données disponibles sont ainsi recueillies dans des conditions 

réelles d’utilisation du médicament, à la différence d’un essai clinique par exemple. Troisièmement, ce 

type d’étude permet de détecter des signaux de disproportionnalité précocement, dès la 

commercialisation d’un médicament. Ces signaux sont particulièrement importants dans la 

surveillance post-AMM des médicaments, afin de poursuivre leurs surveillances dans des études de 

pharmaco-épidémiologie.  

Plusieurs limites sont également inhérentes à cette source de données. Les effets indésirables 

médicamenteux sont majoritairement sous-notifiés : en France, il est estimé que seulement 5 à 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 après la commercialisation ou la médiatisation d’un 

médicament) ou encore la gravité de l’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’intérêt.  

C) EUROmediCAT 

EUROmediCAT est un consortium de recherche créé au niveau européen depuis 2011, dont 

l’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, l’AMM d’un 

médicament se base principalement sur des données de tératogénicité issues d’études animales. Un 

système de surveillance post-AMM des anomalies congénitales a donc été mis en place en 1979 à 

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 après le signal de 

pharmacovigilance relatif aux anomalies congénitales déclarées après une exposition in utero à la 

thalidomide, dans l’objectif de détecter le plus précocement possible un nouveau signal de 

pharmacovigilance ou tout autre effet indésirable après l’AMM d’un médicament.  

Les registres membres d’EUROCAT collectant des données sur l’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 à 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 

EUROmediCAT, 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 l’objectif de détecter les 

médicaments à risque pour le fœtus, d’assurer un rôle d’alerte des effets malformatifs, et d’apporter 

des informations sur des médicaments encore mal évalués. Elle a pu être constituée par le croisement 

de quatre sources préexistantes. Premièrement, 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 boîtes 

dispensées). L'exposition médicamenteuse est codée selon le système de classification anatomique, 

thérapeutique et chimique (ATC) de l'OMS. Deuxièmement, les données de la PMI (Protection 

Maternelle et Infantile), s’appuyant sur les certificats de santé obligatoires des enfants à 8 jours, 9 mois 

et 2 ans, permettent d’obtenir des données sur les issues de grossesse (poids, taille, APGAR, âge 

gestationnel à la naissance, pathologies néonatales, anomalies congénitales, mortinatalité et mortalité 

néonatale), ainsi que des données maternelles (données socio-démographiques, pathologies en cours 

http://www.euromedicat.eu/content/Partners-Registry-Descriptions-February-2017.pdf
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de grossesse, antécédents dont les affections longue durée incluant le VIH). Troisièmement, les 

données du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal regroupent des informations sur les 

anomalies congénitales mineures et majeures, ayant entraînées une interruption médicale de 

grossesse (identification de l’anomalie congénitale, date de l’interruption de grossesse). Enfin, les 

données du PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 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 mères-issues de grossesse sont associées grâce à un numéro anonymisé. EFEMERIS permet 

ainsi d’obtenir des données relatives aux femmes enceintes prises en charge par le régime général de 

l’Assurance Maladie, ayant accouché ou subi une interruption de grossesse en Haute-Garonne, du 1er 

juillet 2004 au 31 décembre 2020. En février 2023, la base de données regroupait plus de 169 000 

couples mères-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-même (numéro de centre, localisation), la 

mère (âge, maladie chronique, antécédents familiaux, diabète gestationnel, maladie diagnostiquée 

avant ou en cours de grossesse), l’exposition médicamenteuse maternelle (traitements reçus avant 

http://www.efemeris.fr/
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et/ou pendant la grossesse, traitements reçus plus particulièrement au premier trimestre de 

grossesse) et le nouveau-né (naissance unique ou multiple, âge gestationnel à la naissance, date de 

naissance, genre, poids de naissance, issues de grossesses dont les anomalies congénitales, âge au 

diagnostic de l’anomalie congénitale). L’ensemble des données recueillies sont décrites dans le guide 

EUROCAT 1.4 (115). L'exposition médicamenteuse est codée selon le système de classification 

anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de l'OMS : celle-ci est obtenue à partir des dossiers 

médicaux, des prescriptions ou encore lors d’entretiens avec les mères après 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 dernières règles et la douzième semaine 

d’aménorrhée complète (soit du jour 0 au jour 83). Les cas d'anomalies congénitales concernent les 

naissances vivantes, les décès néonataux et les morts fœtales à 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 l’OMS (ICD9 740-759 et ICD10 Q00-Q99). Des informations relatives aux différentes issues 

de grossesse peuvent également être renseignées lors de la déclaration d’une anomalie congénitale : 

mort-né (fœtus né sans signe de vie après 24 (117) ou 28 (111) semaines d’aménorrhée selon les 

définitions nationales en Europe), naissance prématurée, faible poids de naissance, décès néonatal 

précoce (décès avant une semaine de vie (118)).  

Cette source de données présente plusieurs avantages : elle est exhaustive et peut être utilisée pour 

des études d'évaluation et de détection de signaux de pharmacovigilance, de façon ponctuelle ou 

périodique, grâce à 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 façon 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 être éligible à cette base de données 

est de fournir des informations relatives à l’exposition médicamenteuse lors du premier trimestre de 

grossesse, période de l’organogénèse considérée la plus à risque. Les autres sources de données ne 

possèdent généralement pas ou peu ce type de données, ce qui constitue un avantage majeur.  

Certaines limites peuvent cependant être 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 à noter. En effet, des données 

manquantes sur la durée et la dose, ou encore l’adhérence au traitement ont été rapportées. De plus, 

les expositions médicamenteuses ne sont pas nécessairement documentées de la même façon entre 

les différents registres. Également, les issues de grossesse associées ne sont pas systématiquement 

documentées, l’issue de grossesse d’intérêt étant les malformations. D’autre part, les études cas-

témoins réalisées à partir de cette source de données sont basées sur des témoins contrôles 

présentant également des anomalies congénitales. En effet, aucune donnée sur les nouveau-nés non 

malformés n’a été recueillie. Seuls des contrôles malformés peuvent être utilisés comme comparaison 

dans les études cas-témoins, ce qui ne correspond pas exactement à la définition initiale d’un témoin.  
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V) Résultats des travaux de thèse 

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 l’introduction, l’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, l'OMS recommandait des 

combinaisons basées sur un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) comme 

traitement de première intention, tandis que les combinaisons basées sur un inhibiteur de la protéase 

(IP) étaient recommandées comme traitement de deuxième ou troisième intention, en raison 

d'informations incomplètes concernant les risques liés à leurs utilisations pendant la grossesse (63). A 

partir de 2019, l'OMS a recommandé une transition des combinaisons INNTI vers des combinaisons 

basées sur le dolutegravir (DTG), un inhibiteur de l’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 troisième intention pour les femmes enceintes, qui 

nécessitent encore à l’heure actuelle d’être investiguées, en raison de résultats contradictoires quant 

à 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 l’étude  

Face à ces résultats contradictoires retrouvés dans la littérature scientifique, il apparaît crucial 

d’investiguer les risques d’issues de grossesse défavorables après l’utilisation des combinaisons IP, en 

comparaison des combinaisons INNTI, traitement de référence chez les femmes enceintes durant de 

nombreuses années (2003-2019). Pour répondre à cette problématique, une revue systématique de la 

littérature et méta-analyse a été réalisée dans l’objectif d’évaluer le risque d’issues de grossesse 

défavorables associées à l’exposition prénatale à 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, à 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 être éligibles, les études de cohorte et essais cliniques devaient 

inclure des femmes enceintes vivant avec le VIH, exposées pendant la grossesse à 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’à l’accouchement. Les issues de grossesse évaluées, selon 

les définitions de l’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 

à 2500g) et très faible poids de naissance (poids de naissance inférieur à 1500g) (122), les nouveau-

nés petits (poids de naissance inférieur au 10ième percentile des courbes de croissance) et très petits 

pour l'âge gestationnel (poids de naissance inférieur au 3ième percentile des courbes de croissance) 

(123), la mortinatalité (fœtus né sans signe de vie après 28  semaines d’aménorrhée) (111), les 

anomalies congénitales (altération lors du développement embryonnaire) (124) et les avortements 

spontanés (fœtus né sans signe de vie avant 22 semaines d’aménorrhée) (125). L’âge gestationnel était 

estimé à partir de la date de dernières règles, 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 à trois (101) pour les essais cliniques et score de Newcastle-Ottawa supérieur à 

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 même issue de grossesse, en 

utilisant un modèle à effet aléatoire (99,102). Les analyses ont été stratifiées en fonction des lieux 

d’étude (pays à haut revenu (HIC) vs pays à revenu faible et intermédiaire (LMIC)). L'hétérogénéité 

entre les études a été recherchée en utilisant la statistique I² (p<0,10) (99), ainsi que la présence de 

biais de publication à l'aide de funnel-plots et du test d'Egger (102). Les sRR ont été présentés 

globalement (HIC et LMIC) seulement si l’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 uniquement les études de bonne qualité méthodologique 

(score d'Oxford supérieur à cinq (101) et score de Newcastle-Ottawa supérieur à sept (126)).  

d) Principaux résultats 

Notre recherche a identifié 49 171 citations, dont 1 885 études publiées et 47 286 études non 

publiées. Après l’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 contrôlé randomisé 

(3,1%) a été sélectionné, les autres correspondaient à des études de cohorte. Treize études (40,6%) 

étaient de bonne qualité méthodologique. Les tailles d'échantillon variaient de 75 à 7 009 femmes 

enceintes, l'âge maternel de 26 à 33 ans et les taux de CD4+ médian de 154 à 638 cellules/mm3. Les 

issues de grossesse défavorables les plus fréquemment documentées étaient la prématurité (22/32, 

68,8%), le faible poids de naissance (13/32, 40,6%) et les nouveau-nés petits pour l’âge gestationnel 

(13/32, 40,6%).  

La combinaison des données agrégées des études a permis de mettre en évidence plusieurs résultats. 

Premièrement, 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 très 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]). Deuxièmement, malgré une hétérogénéité entre les études significative, aucun 

risque significatif lié à l'exposition aux combinaisons IP n'a été signalé pour la grande prématurité (RR 

LMIC 0,77 [0,26-2,27] et RR HIC 0,96 [0,72-1,27]), le faible poids de naissance (RR LMIC 1,09 [0,75-1,56] 

et RR HIC 0,93 [0,80-1,08]) et les nouveau-nés petits pour l’âge gestationnel (RR LMIC 1,34 [0,92-1,96] 

et RR HIC 1,11 [0,92-1,34]). Troisièmement, une augmentation globale (HIC et LMIC) significative du 

risque de nouveau-nés très petits pour l’âge gestationnel a été montrée après une exposition aux 

combinaisons IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]), à partir de deux études (75,131). Quatrièmement, nous 

n’avons pas pu formellement conclure pour le risque global de prématurité, du fait de résultats 

incohérents entre l’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 être réalisée concernant le risque d'avortement spontané, rapporté dans une 

seule étude. 

e) Publication n°1 

Ce premier travail de thèse a fait l’objet d’une publication scientifique dans le journal BMC 

Pregnancy and Childhood en janvier 2023 (132). Il a également donné lieu à plusieurs valorisations 

scientifiques, dans des congrès nationaux (communication orale CO-21, congrès de la Société Française 

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).  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/fcp.12468
https://academicmedicaleducation.com/antiviral-pk-2020
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Pl-based compared wlth non-nucleos1de reverse transcriptase (NNRTl)-based ART. 

Methods We performed a systematic review searching PubMed, Reprotox. Clinlcal Trial Registry (clinlcaltrlals.gov) 
and abstracts of HIV conferences between 01/01/2002 and 29/10/2021. We used Oxford and Newcastle-Ottawa scales 
to assess the methodological quallty. Studied perinatal outcomes were spontaneous abortion, stillbirth, congenital 
abnormalities, PTB (<37 weeks of gestation), very preterm birth (VPTB,<32 weeks of gestation), LBW (< 2500 grs), 
very low-birth-weight (VLBW. < 1500 g), small for gestat ion al age (SGA) and v~ry small for gestational age (VSGAJ. The 
association between prenatal exposure to Pl-based compared to NNRTl-based ART was measured for each adverse 
perinatal outcome using random-effect meta-analysis to estima te pooled relative risks (RR) and their corresponding 
95% confidence intervals (CO. Pre-specified analyses were stratified according to country income and study quality 
assessmen~ and summarized when homogeneous. 
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Results Out of the 49,171 citations identified, our systematic review included 32 published studies, assessing 45.427 
pregnant wornen. There was no significant assodation between prenatal exposure to Pis compared to NNRTis for 
VPTB, LBW, SGA, stillbirth, and congenital abnormalities. However, il was inconcluslve for PTB, and Pl-based ART is 
significantly as,ociated wlth an increased risk ofVSGA (sRR 1 .41 [ 1.08-1.84]; 12 = 0%) compared to NNRTls. 

Conclusions We did not report any signifîcant association between prenatal exposure to Pis vs NNR1ls-based 
regimens for most of the adverse perinatal outcomes, except for VSGA signifîcantly increased ( +41 %). The evalua
tion of antiretroviral exposure on pregnancy outcomes remains crucial to fully assess the benefice-risk balance, wnen 
prescribing ART in women of reproductive potential with HIV. 
PROSPERO number CRD42022306896. 

Keywords Antiretroviral therapy, HIV, Peri natal outcomes, Pregnancy. Protease inhibitor, Systematic rev1ew 

Background 
ln 2021, 38 million people lived with HIV worldwide, of 
whom l.3 million were pregnant women, and mostly in 
sub-Saharan Africa [l ]. Maternai HIV infection among 
antiretroviral drug-naïve women is associated with a 
significantly increased risk of adverse perinatal out
comes, such as prematurity, low-birth-weight, small for 
gestational age and st illbirth [2], Antiretroviral therapy 
(ART) during pregnancy has demonstrated a clear ben
efit for maternai health, and prevent the risk of HIV 
mother-to-child-transmission (MTCT) [3]. Since 2015, 
ART initiation is recommended in ail people living with 
HIV, including pregnant women [4] . As a result, in 2021, 
1.05 million pregnant women had access to antiretrovi
ral drug regimen for their own health and prevention of 
MTCT (PMTCT), with 90% living in sub-Saharan Africa 
[I, 5 ]. ln 2016, the World Health Organization (WHO) 
recommended a non-nucleoside-reverse ~transcriptase· 
inhibitor (NNRTI)-based combination as tlle preferred 
first-line regimen, while protease inhibitor (Pl)-based 
combinations were recommended as second or third-line 
regimen mainly due to incomplete information regard
ing its risk when used during pregnancy [6]. ln 2019, tlle 
W HO recommended in ail adults living with HIV a tran
sition to dolutegravir (DTG )-based ART, despite a slightly 
higher but significant neural tube defect signal associ
ated with DTG exposure in the pre-conception period 
compared to other antiretroviral combinations [7]. After 
all, a DTG-based combination was recommended in 
ail adults, including pregnant women, as the preferred 
first-line regimen due to im proved efficacy, better tol
erability and durability compared to aU pre,~ous ART 
regimens [3, 8]. Des-pite the beneficial effects of antiret
roviral drugs during pregnancy on bath maternai healtl1 
and PMTl.T, their use. rni~e.s conc.etns on their pote ntîal 
embryo-foeto-toxicity. l t remains crucial to fuUy assess 
their associated perinatal outcomes to optimise ART 
strategies in pregnant women worldwide, but more par
ticularly in sub-Saharan Africa, where both maternai HIV 
preva lence and rates of adverse perinatal outcomes are 

high [5]. Several studies have reported an increased risk 
of adverse perinatal outcomes after prenatal exposure to 
antiretroviral combinations, depending on the antiretro
viral drug classes used [9- 16]. Pl-regimens still remain 
an important alternative option for pregnanc women in 
2022 that still need to be fuUy understood, due to con
flicting results, lndeed, several studies have reported an 
association between Pl-based combinations and preterm 
birth, while other studies have not found similar results 
[12, 15 - 18]. Therefore, we conducted a systematic review 
and meta-analysis aimed to assess the risk o f adverse 
perinatal outcomes associated with PI-based combina· 
tian use during pregnancy compared to NNRTI-based 
combination. 

Methods 
Search strategy and selection criteria 
We did a systematic review and meta-analysis according 
to the Preferred Reporting Items for Systematic review 
and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines [l 9], The pro
tocol of this review was registered in PROSPERO, the 
Internat ional prospective register of systematic reviews 
(CRD42022306896). The bibliographie research was 
based on bath published and unpubl ished studies from 
01/01/2002 to 29/10/2021 relative to adverse perinatal 
outcomes in HIV women who received antiretroviral 
combination during pregnancy. 

Searches were conducted on four electronic scientific 
literature databases: PubMed, Reprotox, Clinical Trial 
registry (clinicaltrials.gov) and the abstracts from HlV 
conferences (Conference on Retroviru.ses and Oppor
t unists Infections, International AIDS Society, European 
AIDS Clinical Society, British H IV Association and Inter
national Workshop on HIV Pediatrics). We used the key
words and MeSH te.rms presented in the Tahle 1. 

Inclusion and exclusion criteria 
To be eügible, studies must document population (preg
nant women with documented perinatal outcomes) and 
exposure (antiretroviral combinatio n based e ither on 
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Table 1 Keywords and MeSH terms used in bibliographical researches 

Data sources 

Elearonlc sclentltic llterature database (Pubmed) 

Keywords and MeSH terms 

(' pregnancy outcome"[MeSHTerms] OR 
("pregnancy"[AII Fields] AND 'outcome"[AII 
F!eldm OR "pregnancy outcome'[AI Fields] OR 
rpregnancy' [AII Fields] AND "outcomes' [Ali 
Fields]) OR "pregnancy ourcomes'[AII Fields]) 
Al\'D rh1v"[MeSH Terms] OR 'hlv' [AII Fields]) AND 
(antlretroVlral {Ali Fields] OR cART [Ali Frelds]I 

Elearonlc sden!ltic lnerature databases (Reprotox, Cllnfcal Trial registry (cllnlcaltrrals.gCN)) and 
abstram from HIV conferences 

"Jlt:, ABC, AZT. ZDV. d4T, TDF. FTC, NR1l, NNRTI, 
nucleoslde, nudeotlde, protease, DLV. EFV, ETR, 
NVR N'V, ATV, DRV, IDV, LPV, RTV. NFV, TPV, T-20, 
M\/C, Atrlpla, larnlvudine, abaca"1r, 21dCNudine, 
sravudlne, zalcitabine, didanoslne, emtrlcltabine. 
epzJcom klvexa. Trtzl\/1r. Co~Vlr. T1uvada, delav1r
d1ne. efavirenz neVlraplne, amprenav~. fos.ampre
nav1i atazanavlr darunavtr, lndinavir. loplnavlr, rlto
navi\ saqulnavfr, tlpranavlr, enfurvn<le, maravlroc. 
raltegravtr, teMfoVlr, breast , mother, lnfanl baby, 
pregnant. pregnancy, perlnatal. postnatal. feedlng, 
breaslfeedlng vertical, mtct, pmtct, "When to smr' 
OR umlng OR ("early" ANO"lnltla' l' 

Pl or NNRTI, initiated before or during pregnancy). 

\Ve included ail randomised controlled clinical tri

als, prospect ive and retrospective cohort studies using 
a con1pdrative study design. Studies not eligible were 
those off-tapie, not specifying the antiretroviral corn· 

bination used, those where numbers of adverse perina

tal outcomes according to antiret roviral combination 

were not detailed, those not comparing Pl-based versus 

NNRTI-based anticetroviral combinations, studies with 

only one type of inhibitor used, and those where inte

gral text was not available. For abstracts, we limited our 

search to studies in the English or French language. No 

restriction was applied to geographic area. Study inves

tigators were contacted when the manuscript content 
was insufficient. 

0utcomes 

We studied the foUowing adverse perinatal out
cornes based on W H O definitions: preterm 

birth (PTB,<37 weekS' of gestation) [20], very 

preterm birth {VPTB, < 32 weeks of gestation), low 

birth weight (LBW,<2500 g) [21]. very low birth weight 

(VLBW,<1500 g), small for gestational age (SGA, birth

weight< 10th centile for gestational age) [22], very small 

for gestational age (VSGA, birthweight < 3th percentile 

for gestational age), stillbirth (foetus born with no sign 

of life after 28 weeks of gestation) [23]. congenital abnor
malities {alterahon in embryonal development) [24] and 

spontaneous abortion ( < 22 weeks of gestation) [25 ]. Ges

tational age was estimated based on the last menstrual 

period and confirmed by ultrasound when available. 

Exposure variable 
Pregnant women were considered exposed to antiret

roviral combination if they started antiretroviral treat

ment before or during pregnancy, dnd continued at 
least until delivery. Antiretroviral combination was 

defined by at least three drugs: namely two nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors {NRTI) associated with 

a Pl (lopinavir/ritonavir, atazanavir/ ritonavir, d aruna· 

vir/ ritonavir, fosamprenavir, saquinavir and nelfinavir) 

or a NNRTI (efavirenz or nevirapine). We categorised 

the exposure into three different periods: pre-concep
tion, early pregnancy (first trimester) and late preg

nancy (second and third trimester). 

Data extraction and quality analysis 
Two investigators, LSL and VL independently reviewed 

and identified the relevant citations. LSL performed 

data extraction including description of the stud
ies, their populations, the adverse perinatal outcomes 

according to antiretrovîral combînation, and scores 
of methodological qualities. We used two scales for 
methodological quality assessment according to study 

design: the Oxford scale [26 ] for clinical trials and the 

Newcastle- Ottawa scale [27 ] for cohort studies. Meth· 
odological quality assessment was conducted by Iwo 

investigators independently (LSL and JB) a nd any dis
cordance was l'esolved by discussion with AS. Studjes 

with an Oxford score lower than three [26] or a New

castle- Ottawa score lower than four [27] were consid

ered as low methodological quality and were excluded. 
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Statistical analysis 
We first described the characteristics of the studies 
included. Then, we extracted data from individual stud
ies to generate a relative risk (RR) of prenatal exposure 
to a PI-based combination compared to those with an 
NNRTI- based combination for each adverse perinatal 
outcome. We performed a meta-analysis when more than 
one study reported the same outcome, using a random 
effects mode! to estimate a weighted summary RR and 
corresponding 95% confidence intervals for each out
come [28, 29). AU pre-specified analyses were stratified 
according to country income: High-Income Countries 
(HIC) and Low-to-Middle-Income Countries (LMIC). 
We investigated between-study heterogeneity by report
ing forest plots and using the !2 statistic, with a p-value 
significance of 0.10 (I' <0.10) [29). The pooled summa
rised RR (sRR) was presented only when both LMIC and 
HIC RRs were consistent (12 <0.IO). We searched publi
cation bias using funnel-plot and asymmetric Egger tests 
[28). We conducted sensitivity analyses excluding outlier 
studies by graphical research, and then including 011.ly 
studies with high score of methodological quaJity (Oxford 
score higher than five [26) and Newcastle-Ottawa score 
higher than seven [27]). for ail analyses, we defined sig
nificance at an alpha level of 0.05 (p-value <0.05), except 
for heterogeneity analyses. Statistical analyses were per
formed using STATA (14.2). 

Results 
Study and population characteristics 
Our search identified 49,171 citations: 1,885 published 
studîes and 47,286 unpublished studies. Initial screen
ing was from title and abstracts of studies in 48,650 
records, after exclusion of duplicates. Overall. 208 full
lext articles were selected for a complete reading. Finally, 
after excluding four studies of low methodological qual
ity (two clinical trials [30, 31 ) and two cohort studies 
[32, 33]), 32 studies were retained for systematic review 
and meta-analysis (Fig. 1). These studies were published 
between 2002 and 2021, and included 45,427 pregnant 
women from 2ï countries. Nineteen (59%) studjes were 
conducted in HIC and thirteen (41 %) in LMIC. Only one 
randomised controlled trial (3.1 %) was selected, those 
remaining being cohort studies. Overall, thirteen stud
ies (40.6%) had a high score of methodological qual
ity (Table 2). Study sample size varîed from 75 to 7,009 
pregnant women, maternal age fcom 26 to 33 years and 
median CD4+ from 154 to 638 cells/mm3 (Table 3). 

Out of the 32 studies, gestational age was estimated 
using ultrasound scan alone, last menstrual period alone 
or a combînation of at least two methods, in 3.2% (1/31), 
16. l % (5/31) and 67.7% (21/35) respectively. Information 
on gestational age estimation methods was not available 
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for five studies (15.6%), reporting only congenital abnor
malities [35, 38, 39, 43, 51). The most common perina
tal outcomes reported were PTB (22/32, 68.8%), LBW 
(13/ 32, 40.6%) and SGA (13/32, 40.6%) (Table 3). 

Preterm birth 
PTB was reported in 4,872 cases in twenty-two studies 
(15.2% [14.8- 15.61) [10, 18, 36, 37, 4 1, 42, 45- 50, 52, 53, 
55- 60, 63, 64) (Fig. 2). ln both LMIC and HIC separately, 
prenatal exposure to PI-based combination was not sig
nificantly associated with PTB compared to NNRTl
based combinatîon (RR 1.17, 95%CI 0.91- 1.49 and RR 
1.11, 95%CI 0.97- 1.26, respectively), but between-study 
heterogeneity was significant (!2 67 .4% p = 0.002 and 
41.6% p = 0.057 respectively). No global summary esti
mate was provided due to significant heterogeneity. More 
specifically, in LMIC, heterogeneity was only due to the 
van der Merwe study [4 1], the single outLier with oppo
site results compared to the eight others studies. When 
excludîng this study, the RR became significant (RR 1.26, 
95%CI 1.11- 1.43) and homogeneous (!2 0%, p = 0.882). 
When including only studies with high score of method
ological quality in LMIC and HIC [36, 42, 45, 55, 56, 59, 
60, 64], the results were also homogeneous with a global 
significant increased risk of PTB after prenatal exposure 
to PI-based combination, compared to NNRTl-based 
combination (sRR 1.20 [l.08- 1.32] , !2 0%p = 0.653). 

Very preterm birth 
We found a total of 638 VPTB from nine studies (3.9% 
[3.6- 4.l]) [36, 37, 41. 42, 47, 53, 55, 59, 60] (Fig. 3). 
ln LMIC, prenatal exposure to Pl-based combination 
was not significantly associated with VPTB compared 
to NNRTl-based combination (RR 0.77, 95% Cl 0.26-
2.27), but with significant between-study heterogeneity 
(12 = 81.9%, p = 0.004). No association was either found 
in HIC (RR 0.96, 95%CI 0.72- 1.27, 12 5.3%, p = 0.383). 
Results were homogeneous when including only studies 
of high methodological quality [36, 42, 55, 60], report
îng a global not significant risk of VPTB (sRR 1.19 [0.89-
1.60), i2 15.1% p = 0.318). 

Low birth weight 
LBW was measured in thirteen studies for 1,902 cases 
(17.6% [16.9- 18.3 1) [10, 36, 37, 41, 47, 49, 50, 53, 55- 57, 
63, 64) (Fig. 4). In LMIC, prenatal exposure to Pl-based 
combination was not significantly associated with LBW 
compared to NNRTI-based combination (RR 1.09, 95% 
CI 0.75- 1.56), but between-study heterogeneity was 
significant (11 = 74.5%, p <104

). In HIC, the RR was not 
significant (RR 0.93, 95%CI 0.80- 1.08), and homogene
ous (12 16.5%, p =0.307). Global results were homogene
ous when including only studies of high methodological 
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Records identified through 
database searching (n =18S5) 

Additional records identified 
throu~ other sources (n =47 286) 

Uftchains 
bibliographical 

(o=8) 

Total records ident ified 
(n=49 171) 

Records screened 

(n =48 650) 

Full-tex! a rticles assessed 
for eligibnîty (n =208) 

Records excluded: 
duplicates (n=521) 

Records excluded: off
tapie (n =48 442) 

Full-text articles excluded {n =180) 
• No precision of ARV 

combination used 

• Outc-0mes no expressed 
according ta ARV 
combination used 

• No comparison between ARV 

comb1nat 1on of interest 

• Study of one inhîbitor 
without specifying the others 

• No availability of full text 

La w score of met hodologtcal qualitv 

,------ (n=4)* 

Studles ,ncluded in meta· 
analvsis (n =32) 

• No randomlzat!on, blindlng or 
Information on wlt hdrawals 

• Selection of comparlson data 

from another source 

• No descripbon of 
ascertainment of exposure 
and outcome 

• Large number of withdrawals 
• No information on methods 

used 

Fig. 1 Flow-chart ,f study select Ion proc<>ss according to PRISMA guidelines 

'Thr<>e studies had low score of methodologlcal quallty [30- 32]. We could not assess methcddoglcal quality of one unpubllshed cohort study [33]. 
we conslder<>d rhis study of low methodological quality 

quality [52, 55, 59, 64], reporting a non-significant risk 
(sRR 1.04 [0.81-1.33], !2 0%p = 0.591). 

Very Iow birth weight 
VLBW was reported in 126 cases across seven studies 
(2.6% [2.2- 3.11) [36, 37, 41, 47, 53, 55, 63] (Fig. 5). Glob
ally, prenatal exposure to PI-based combination was 

not significantly associated with VLBW compared to 
NNRTI-based combination (sRR 0.77, 95% CI 0.46- 1.29), 
and without significant between-study heterogeneity (! 2 

15.4%, p = 0.313). Two studies [36, 55 J had a lügh score 
o f methodological quality and found similar results to 
those of the main analysis (sRR 0.82 [0.30- 2.25], 12 0% 
p = 0.968). 
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Table 2 Summary charactertst ics of the 32 selected studies and the1r methodolog1cal quality score ~ 
Authors and publication Countries Study period Study design Inclusion criteria Exclusion criteria Jadad scale Newcastle- '< 

"' date Ottawa ~ 
scale a, 

;;:; 
" Dellclo et al. (2018) [34] Bra~I 2000-2015 Single-stte cohort Pregnant women HIV Not mentJoned NA 8/9 ~ 

infected and new-borns "' ::, 
seen at the Obsterrlcs Cllnlc; § 
women wlth or wlthout -Q 
health lnsurance " is. 

Townsend et al. (20J6) [3 5] tJK.lreland 1990-2003 MulU-slte cohort (NSHPC) Live blrth or snllbirth ln No Information about NA S/9 0 
wornen diagnosed before antlretiovlral combinatlon & 
delive,y; Dellvery repo11ed to and exposure pericxJ 0-,.. 
the NSHPC before 2004 5-

Malaba er al. (2011) [36] Sooth Afrlca 2013-2015 Prospec~ve s1ngle--11te Women attendlng thelr first Women not ellgrble for NA 8/9 
cohort antenatal care vislt, Women antiretrcNlral drugs at thelr .:) 

Wlth ant1retrovIral drugs ellgl- first me vlsit (recelVlng e 
billlY: HIV-lnfected women zidovudine prophylaxis) ~ 

concelving whlle on ART ~ 
contlnued thelr current regl- C) 

men thrrughout pregnancy; 
reglmens rncluded Pis or 
NNRTis; live singleton blrth 

Phlrl etal. (2015) [37] United States 1994-2009 Natlonal cohort (from Ten- Pregnant women enrolled Nor mentloned NA 619 
nCareJ ln Tennessee MedrcaJd 

(TennCare): evldence of HIV 
lnfecuon; srngleron live birth 
erYOlled in Medlcald 

Brogly et al (2010) (38] Unfted 1tate1 1993- 2000 Multf.slte cohort Children barn 10HIV-1nfected Not mentloned NA 7/9 
women and enrciled before 
one year of age 

Prletoetal. (2014) [J9] Spain 2000-2009 Mulrf.slte prospective cohort HIV-lnfected mother-lnfants 
pairs wtth a definitNe 

Stillbirth, termlnalfon of NA 719 
pregnancy. mlnor congenital 

ourcorne throlKJh December anomalies 
31, 2009 

Floridla et al. (2013) (40] ltaly 2001- 2011 Prospective na11onal cohort P,egnant women wlth HIV, in Mi1carrlage, voluntary NA 5/9 
rout1neclinIcal care, exposed 
toARV 

tennrnatlon of pregiancy f01 
psychosocial reasons, and 
late HIV dragnosrs (no ARV 
treatmem before dellvery 
ormaterr.il dragnosrs of HIV 
after dellvery) 

van der Merwe et a. (2011) Sm~h Afrlca 2004-2007 Retro1pectlve multr-lite HIV pregnant women Not have glven consent NA 5/9 
[41] LUl1Ul dllt'f1Ult 1(J 11 1 d!rlil"> urtt1~ 

study: Singleton preg- ~ 
nancy; Wornen wrth CD4 "' "' count 52 socellslmm' "' g, 

w 
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Table 2 (continued) ~ 
Authors and publication Countries Study period Study design Inclusion criteria Exclusion criteria Jadad ,cale Newcastle- '< 

"' date Ottawa ~ 
scale a, 

:s:: 
No Information about " Warrseral.(2013) l'BJ United S1are, 2007-2010 Prospective mulu-srre cohort Pregnant wornen; Singleton NA 6/9 ~ 

pregnancy antiretrovlral combinaUon. "' :, 
obstetric da1a or gesta!lonal § 
age .:, 

Zash er al (2017) [421 Botswana 2014-2016 Prospective rnulti-slte cohort Live birth or stlllbirth ln Blrths thatoccurred before NA 719 " is. 
women wt-o deliverec at arrivai at rhe hospital or 0 
governrnem maternîtY wards before 24 weeks & 
ln Boto;wana 0-,.. 

Williams e1 al. (2015) [43] United Srates 2007-2012 ProspecUve rnultl-srre cohort HIV-lnfected pregnanr Not mentloned NA 7/9 5-

women and tt,e!r children 
ermlled ln the SMARTT ~ 
study: documenred i;l 
antlretrovlral drugs during ~ 

pregnancy and pregnancy ~ 
outcorne C) 

Schulre er al. (2007) [I 0] United States 1989-2004 Prospective multl-srre cohort Information about birth Not mentlioned NA 5/9 
(PSD) welght. geStational age and 

HIV srat\Js ln the 30 first day 
of llfe 

Parei et al (2005H44] Europe 1986-2003 ProspecUve multl-slre cohort Not ment loned Not menrloned NA 5/9 
(ECS) 

Hue1al. (2019)1:451 China 2009-2018 ProspecUve single-site Pregnant women HIV- HIV-lnfecred pregnanr NA 7/9 
cohort lnfected, exposed to antiret· wornen Who elected to 

rovlral drugs. reported ta the terminale thelr pregnancy 
IPMTCT system 

Grmch.Woerner etal. (2008) Germany, Austrkl 1995-2001 Prospective mult1-1lte cohort HIV pregnant women No lnformatlion about NA 6/9 
[46] ldentlfied from one center ,n anriretrCNiral exposure 

Germany or Ausrrla between 
1995 and 2011 

Coneret al. (2006) (47] United States 1990-2002 Prospective multl-slte cohort Singleton pregnancy; Not mentloned NA 4/9 
Women who recewed prena-
ta/ care ln the hospltal 

Carcelleret al. (2009) [48] Canada 1997-2005 Retrospectlve single-site HIV pregnant women who Womenwhodld not NA 419 
cohort recelVed HAART; Women recelved HAART; Women 

who recelved prenatal care Who received only one or 
and del!vered ln Sainte- rwo anUretlO\Jlral drugs 
Justine hosprral 

~ 
"' "' --g, 
w 
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Table 2 (continued) ~ 
Authors and publication Countries Study period Study design Inclusion criteria Exclusion criteria Jadad ,cale Newcastle- '< 

"' date Ottawa ~ 
scale a, 

:s:: 
Natureeba et al. (2014) (49] Women ~ 16 years, Infected " Uganda 20W-2013 Open-label. stngle-sne. rand- Worœn who had ever 3/5 ~ 

omlled controlled trial wtth HIV· 1 at art; CD4 cell recelVed highly actlVe "' :, 
count, IIVed withln 30 km comblnatlon AITT or slngke g 
of the study site. and had dose neViraplne or other -Q 
a pregr,incy berween abbrevlated moootherapy " 
12-28 weeks gestatlon or dual therapy ln the last is. 

Q 
24 months; Women who had & prlor dose-limlted toxlC)ry 0-

ta TMP-SMX Withln 14 days, 
,.. 

active tuberculosls or other 
3-

WHO stage4 dlseases, 
cardIac d1sease, or abnormal .:) 

screenlng laboratory values i;l 
~ 

lncluding, hemoglobln 225 
~ U/L AST>225 U/L total 

b!llrubln ~25 Urnes the C, 

upper llmit of normal, and 
creatlnlne~ 1.8 tlmes the 
upper limit of normal 

Szyld et al (2006) [5J] Argenilna, Bahamas. Braz!I. 2002-2005 Prospective multl-slte cohort First enrolment ln NISDI Worœn who were 1t1II NA 6/9 
Mexico (NISDI) of HIV pregnant women; pregnant on o I March 2005; 

Women who recelved at Stlllblrth, Mlscarnage 
least antlrel/Ovlral drugs for 
2Bdaysdurtng pregnancy; 
Live and singleton blrth; 
Information about blrth 
welght and gestatlor,il age 
before I Man:h 2005 

Joao et al (2010) Ci l] Argentlna, BraZJI 2002-2007 Prospective multl-slte cohort Worœn enrolled ln the NISDI No follow-updurlng preg- NA 6/9 
tex the first urne; Singleton nancy; Second enmlment; 
Infant~ 20 weeks (live blrth r-.b slngketon pregnancy 
orstlllblrrh) 

EPPICC Stu:lyGrrup (2019) Easr and West Europe 2008-2014 MulU-slle cohort (EPPICC) Singleton live-birth, No An!lretr011lral expo- NA 6/9 
(52] an!lreHovlral exposure before sure< 2 weeks; Interruption 

pregnancy; AntlretroViral archange of antlretrO\llral 
exposuredunng pregnancy combinatlon; No Information 
(only one an!lrenoviral about gestatlonal age 
combina tian) 

~ 
'° "' "' a 
w 
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Table 2 (continued) 

Authors and publication Countries Study period Study design Inclusion criteria Exclusion criteria 
date 

Snijdewind et al. (2018) [53] Netherlands 1997-2015 Retrospective multl-~te Singleton live- Stillbirth; M1Scarr1age; 
cohort (ATHENA) bom ~ 24 weeks: lnduced abortlon: No lnfor-

Wornen who recelved matlon about pregnancy 
antlretrovlral combinatlon (at outcorre 
least three drugs) and prena-
tal care ln one of 26 centers 
ln the Netherlands 

Kreltcrmann et al. (20 14) [54] Latin Arrerlca, Carlbbean 2002-2012 Prospective multi-slte cohort HIV pregnanr worren: First 
enrolrrent in the study 

Not mentJoned 

Florldla et al. (2020! [55] ltaly 2001- 2011 Prospective national cohort Live b!rth wlth docurrented No treatrrent; monotherapy 
outcorne; date of last men- or dual therapy durlng preg-
muai perlod after January nancy; triple NRTI reglmens; 
1 2008: use ln pregnancy of ,witchlng to a different drug 
three-drug regimens corn- dass durlng pregnancy; 
pœed ci a NRTI backbore concomitant use ci two 
plus a Pl, a NNRll or an ISTI dasses among Pl. NNRll, 

and ISTI; start of antlretrovlral 
treatment after 32 weeks ci 
gestation; use ci ZldOJudine, 
didanosine, stavudlre, saqul-
nav,r, amprenavlr. nelfinavir 
ortlpranav!r 

EJlgu et al. (2019) [56] Ethiopla 2010-2016 Retrospec11ve multl-slte 
cohort 

Ant1ret10Vlral e,:posed preg- Mlsslng Information about 
nancles: wornen attendlng ART reglrren, gestatlonal 
prenaral care follow-up age at blrth and blrth 

welght ART reglmen 
changed durlng pregnancy, 
exposure to ART for less 
than 2 weeks; abornons or 
mulaple blrths 

Machado et al. (2008) (571 Bra21I 1996- 2006 Prospec11ve slngle-srte 
cohort 

Hrv pregnam worren Mlscarrlage 

Jadad ,cale Newcastle-
Ottawa 
scale 

NA 5/9 

NA 5/9 

NA 8/0 

NA 7/9 

NA 5/9 
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Table 2 (continued) ~ 
Authors and publication Countries Study period Study design Inclusion criteria Exclusion criteria Jadad ,cale Newcastle- '< 

"' date Ottawa ~ 
scale a, 

:s:: 
Women included ln three " Str1nger et al (20181 [58] Botswana, Kefo/3, Malawi, 2005- 2015 Coh:Jrt based on three rand· Nmmentloned NA 6/9 ~ 

South Afr1ca, Uganda, Zam- omlZed cllnical trials randomized cllnieal trials of "' :, 
bla, Zlmbob\\e, Brazil, Hal!i, Hl\/ preventlon or treat· 's 
lrdia, Peru, lhalland, United ment conducred by the US .:, 
Stateli National Institutes of Heahh, " 

Division of AIDS Clinlcal Trials is. 
Networks, and the National 0 

& lnstitute of Allergy and lnfec- O' 

tlous Diseases ITT resource-- <;· 

limlted semngs; 
5-

Women wlth documemed 
last menmual perlod and ~ 

pregnancy outcome: ant1ret- i;l 
~ 

rowal dru:is exposure prier 
~ to conceptlori; single10n 
~ birth 

Parei et al United States. Puerto Rico 2002-2008 Prospectv,> multesite cohort Hl\/ pregnanr women No exposure to antlreuo- NA 719 
(2010) [59] who we<e;,,: 13 years old, viral combJnallon durrng 

Singleton pregnancy; first 
enrolment ln the study; 

pregnancy 

Women wlth estlmated 
date of conception at least 
1 o months before 5 March 
2008; Women wllll at least 
one CD4 + count obtained 
dunng preg,ancy; Women 
who dld not recei'IC'd antiret· 
rovrral drugsat concepUon 
or wtthin 6 months prior lO 
conception 

Favarato et al.(2016) [60] UK,lreland 2007-2015 Prospec~ve JTllJlti-srre cohort Pregnancies wlth docu- Not mentloned NA 7/9 
(NSHPC) menred gestatlonal age 

resulnng ln a singleton live 
birth: women dlagnosed 
wlth HIV before delivery and 
reported to the NSHPC by 
March 2016 

Aaron et al. (2012)[5!] United States 2000-2011 Prospec!lve slrgle-s~e Hl\/ pregr>1nt women aged Abortlon or mlscarriage, NA 8/9 
cohort 17 and more; Flrst pregnar,;:y sWltched prenatal proViders: 

nnrl firi,r rnfum rlPliVPrPd "1 lnt,lfTPr.=t.tinn rhirintJ rhP 
twfn gestations Index pregnar,;:y 'JI 

"' ,. 
0 
g, 
w 
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Table 2 (continued) 

Authors and publication 
date 

Favarato et al. (2019) [62] 

Countries 

UK. lreland 

Bell6n Cano et al. (2004) [63] Spain 

Study period Study design 

2007- 2015 Prospective multi-slte cohort 
(fllSHPC) 

Inclusion criteria 

Pregnancles ln HIVwcrnen 
resultlng ln a IIVe birth or 
stillbirth at;,, 24-week gesta-
tion reported ln NSHPC by 
March 2017 

Exclusion criteria 

Not rnenuoned 

1997-2000 Prospective multl-slte cohort HIV pregnam women who Not rnenrioned 
received antlretrovlral combr-
natlon during pregnancy 

Jadad scale Newcastle
Ottawa 
scale 

NA 7/9 

NA 5/9 

ALT Alanineaminotransferase. AST Aspartame aminotransferase,A7HENAA/05Therapy Evaluation in the Netherlands, EC5 European Collaborative Study, HAARTHJghly Active AntrretroviralTherapy, H/VHuman 
lmmunodeficiencyVirus, fPMrCTlntegrated Preventfon of Motherîo ChikiTransmission. EPPICC European Pregnancy and Paediatric HIV Cohort Collaboration, NA Not available, NSHPC National Stucty of Hrv in Pregnanq 
and ChHdhood, NISDI NICHD (National lnstituteof Child Health & Human Developmen() International Site Oevelopment Initiative, PSDPediatric Spectrum of HIV Disease, 5MARTTSurvetllance Monitoring of ARTToxicities1 

TSTrimethoprim-sulfamethoxazole. WHOWorld Health Organisation 

~ 
5 · 

~ 
'< 
" [ 

J 
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"' g 
.:;, 
l 
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Table 3 Description of the study population and summary results for studies included in the sys:ematic rev1ew 

Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period OUtcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% 
publication date subjects combination to antiretroviral and Cl 95%) 

exposure combination 

Dellclo et al. (2018) [34] N= B01 Medlan age 28 years[n Pl = 603 Before conception Preterm blrth Pl= 130/579 (22.5 127 
46] NNRTI = 141 n = 21 7 [19.1- 25.9]) [0.86- 1.86] 
CD4 + med'ian 444cell/ml NNRTl = 25/14 1 (177 
[3- 1915] [ 11.4-24.0]) 
Caucaslan ethm 6 1% LBW Pl= 135/591 (22.8 1.1 6 

[ 19.5- 26.2]) [0.81-1.67] 
NNRTl = 28/142 (19.7 
[132-26.3]) 

':1:,A Pl= 118/582 (203 204 
[170-23.5]) [ 1.21-3.44] 
NNRTI = 14/141 (99 
[5.0-14.9]) 

Townsend etal N= l 747 Medlon age 29 years Pln = 205 Flrst trlrœstern = 541. Congenltal abnormalltles Pl= 7/205 (3.4 [O.<J.-5.9]) 0.83 
(2006) [35] [ l&-44] NNRTI n= 291 whose HAART n = 496 NNRTI = 12/291 (4 1 [1 8- [0.33- 2.071 

Median CD4 + ND 6.4]1 
Caucasian ethnie 18.7%. 
Mrlcan ethnie 7 3.6% 

Malabaeral. (2017)[36] N= 1 494 Medlan age 29 years [26- Pl = 33 Before conception Preierm birth Pl = 10/29 (34.5 1.53 
34] NNRTI= 1245 n=572 [17.2--5 1.8]) [091- 2.56] 
CD4 cou nt (cell/µIJ ~ 350 NNRTl = 217/961 (22.6 
43.>35054 [19.9-25.2]) 

VPf Pl= 0/29(0 [ü-01) 0.68 
NNRTI = 23/961 (2.4 [0.04-1.96] 
[1.4-3.4]) 

LllW Pl = 5129(172 [3.5-31 01) 1.19 
NNRTI = 139/961 (14.5 [0.53-269] 
[122-16.7]) 

\ILBW Pl = 0/29(0(0-0]) 0.7B 
NNRTI = 20/961 (2.1 [0.05-12.63] 
[l 2-3D]) 

SGA Pl = 3/29(10.3 [0.0-21.4]) 0.90 
NNRTI = 111/961 ( 11.6 [0.30-2.65] 
[9.5-13.6]) 
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Table 3 (cont1nued) ~ 
Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% '< 

"' publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) ~ 
exposure combination a, 

:s:: 
" Phrrl er aL(2015) [37] N = 3228 Medlan age 26 years [ 1~ Pl = 222 ND Prererm blrth Pl= 41/222 (18,5 103 ~ 

43] NNRTI = 7B [13.4- 23.6]) (0.59,- 1.78] "' :, 
Cau:aslan ethnie t 9%, NNITTl = 14/78(179 g 
Nncan ethnie 8 1% [9.4-26.5]) -Q 

" VPT Pl= 9/222 (4.1 (1.5-6.6]) 1.05 is. 
NNRTI = 3/78 (3.8 [0.29,-3.80] Q 

[0.0-8.1)) & 
0-
<;· 

LBW Pl= 43/222 (19.4 0.60 3-
[ 14,2-24.6]) (0.40-0,92] 
NNRTI= 25/78 (32. 1 .:) 
[21.7- 42.4]) i;l 

~ 
VLBW Pl= 61222 (2.7 [06-4.8]) 2.11 ~ 

NNITTl = l /78(1.3 (016- 17.24] "' 
(0.0-381) 

0 

51:.,A Pl= 55/222 (24.S 069 
(19 1-30.51) (0.47- 1.00] 
NNITTl = 28/78 (35 9 
[25.3-46.5]) 

Stillblrrh Pl= 11/637 (1.7 [0.7- 2.7]} 3.06 
NNRTI = 0/84 (O.O (0.18-51.53] 
[0.0-0.01) 

Brogly et al. (2010) (38] N= 2 202 Age <20 years 6. Pl = 353 ND Congenital abnormaliues Pl= 23/353 (6.5 [3.9- 9. Il) 1.1 6 
20-34years71.>35years NNRTI = l42 NNRTI = 8/142 (5.6 (053-2.52] 
13 [1.8- 94]} 
Non-Hispanie ethnie 
67%, Hispanie erhnJc 
30%, Other ethnie 1% 

Priera et al. (2014) [39] N= 898 CD4 count at enrolmenr Pl = 476 Flm tri me11er n = 329 Congenrral abnormalltles Pl= 31/476 (6.5 [43-8.7]) 1.08 
(cell/µI): > 500 30%, NNRTI= 233 Secord/thlrd trimester NNRTI = 14/233 (6 O (0.59,-200] 
200-500 28%, < 200 8% n= 48B f,3.()-9,1]) 
Caucaslan ethnie 72%, 
SUb-Saharan ethnie 16%, 
Latina Amerlcan ethric 
11%, otherethnle 2% 

'JI 
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Table 3 (contlnued) 

Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period 
publication date subjects combination to antiretroviral 

exposure combination 

Floridla et al. (2013) [40] N= 2ff30 Medlan age 33 years [29- Pl = 349 Before COC\Ception 
69] NNRTl = 257 n = 1257 
Median CD4 + count Flrst trlmester n = 1257 
(cell/mm~ 420 [295-575] 
Cau::aslan ethnie 66%. 
AlrJcan ethnie 29%, other 
ethnlc4% 

van der Merwe et a. N= 1 630 Mean age 30 3 years Pln = 445 Before 28 weeks n = 533 
(2011) [41] (sd 5.1) NNRTI n= 534 (Pl n = 155 and NNRTI 

Medlan CD4 + 154 cell/ n = 398) 
rnm3 (101-195) After 28 weeks n=427 
Ethnie group ND (Pl n = 290 and NNRTI 

n= 137) 

Wansetal N= 2 218 Medlan age 27 years [23· Pln = 131 9 ND 
(2013)! 181 32] NNRTI n= 160 

CD4+(ceIVmm3)<200 
13, 200-50046 
Cau::aslan etmic 28%, 
Alncan ethnie 65%. Olher 
ethnlc7% 

Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% 
andG95%) 

Congenltal abnorrnalltles Pl= 11/353 (3. 1 [J.3-4.9D 0.77 
NNRTI = 11/273 (40 [0.34-1.76] 
51.7-M]) 

Preterm birth Pl= 15/421 (3.6 [ 1.8- 5.3] 0.32 
NNRTl = 44/395 (111 [O.I B-0.57] 
[8.0-142)) 

VP1° Pl= 1 ,/421 (3.1 [1.4-4.7]) 0.41 
NNRTI = 30/395 (7.6 [0.22--0.77] 
(50-10.21) 

LBW Pl= 64/419 (15.3 062 
[11.8-18.7]) [0.47--083] 
NNRTI = 92/376 (245 
(20.1 -28.8]) 

VLBW Pi= 7/419 (1.7 [0.4-2.9)) 2.09 [0.55· 804) 
NNRTI = 3/376 (0.8 
[0.0-1.7]) 

SGA Pl= 147/403 (3b.5 198 
[31.8- 41.2]) (1.51-258) 
NNRTI = 57/309 (18.4 
(14.1-22.8]) 

Preterm birth Pl= 255/1319 (19.3 1.15 
(172-21.5]) (0.80-1.64] 
NNRTI = 27/160 (16.9 
[ 11.1 - 22.7]) 

SGA Pl= 99/1319 (7.5 (6.1· 1.09 
89]) [060-1 .99] 
NNRTI = 11/160 (69 
[J0-10.8)) 
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Table 3 (contlnued) ~ 
Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% '< 

"' publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) ~ 
exposure combination a, 

:s:: 
Before conception " Zash etal N= 47027 Mean age 26.9years IPn = 398 Prererm blrth Pl= 104/398 (26 1 1.19 ~ 

(2017)[42] (sd 6.5) INNTin= 4597 n = 4812 (Pl n = "98and [21.8-30.4]) [1.00-1.41] "' ::, 
Median CD4 + (celV NNRTI n= 459n NNRTI = 1012/4597 (22,0 § 
mm'l 478 [363-<iOOJ for After concepnon [20.13--23.2]) -Q 
lDF-FTC-EFV groop, 508 n = 5780 (Pl n = 406 and " 
[388- 685] forTDF-FTC- NNRTln= 468) VPT Pi= 27/398 (6,8 [4.3-9.3]) 142 is_ 

NVP 9Ioup, 638 [492- NNRTI = 220/4597 (4.8 [0.96-2.Q9] 0 

735] for TDF-FTC-LPV-R [4.2- 5.4]) & 
0-

group, 504 [408--625] for 
,.. 

¼A Pl= 98/398 (24.6 1.1 4 5-
ZOJ-3TC-NVP group, 609 

[20,4-28.9]) [0.95-1.37] 
[414-798] forZDV-3TC- NNRTI= 993/4597 (2 16 
LPV-Rgroop .:) 

Et mie groop ND 
[20.4-2281) e 

~ 
VSGA Pl= 52/398 (13.1 137 ~ [98-1 6.4]) [ 1.05-1.80] 

NNRTI = 437/4597 (95 
C, 

[8.7-10.4]) 

St1llbIrth Pl= 16/398 (40 [2, l-5,9]) 1.13 
NNRTI = 164/4597 (36 [0.68-1.86] 
[3.ü-4.I ]) 

Williams et al, (2015) [43] N = 2580 Age",: 35 years 13 PI = 887 Flrsr trtmesrern = 1219 Congenltal abnormalrues Pl= 75/887 (8.5 139 
CD4< 250ceIVmm' 14 NNRTI= 2I4 [66-I 0.J]) [0.79-2.46] 
Cau:::aslan ethnie 27%, NNRTI = 13/214 (6 1 
Afncan ethnie 66%, 01her [2.9-931, 
ethnlc 1% 

Schulteetal N=II 231 MedlanageND Pln = 782 ND Preterm birth Pl= 132/782 (169 0.91 
(2007)[10] Median CD4 + ND Non Pl n= 178 1 [143- 19.5]) [0.76- 1.I0] 

Afncan ethnie 6 1.6% Non Pi= 329/1781 (18.S 
[16.7- 20.3]) 

LBW Pl= 133/782 (17D 0.92 
[14.4-19.6]) [0.77-1.10] 
NonPl = l30/1781 (18.5 
[16.7-203]) 

Patel etaJ N= 3Y40 Medlan age 28 years {10- Pln = 273 Flrst tJlmester 11= 789 CongenltaJ abnormalltles Pl= 7/273 (2.6 [0.7- 4.41) 0 .83 
(2005) [44] 45] NNRTI n= 195 (Pl n = 273 and NNRTI NNRTl = 6/195 (3.1 [0.213--2,44] 

Medliln CD4 + 420 cell/ n= 195) (0.7- 5.5]) 
ml [0-2350] Sernrd/lhird trlmesters 
Coucaslanethrlc 72.2%. n = 1184 
Afrlcan cthnk: 20.9%, 
othe< ethnie 6.8% 'JI 
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Table 3 (cont inued) ~ 
Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% '< 

"' publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) ~ 
exposure combination a, 

:s:: 
" Hu et al. (2019)[45] N= Blll Mean age29.Byears Pl = 220 ND Prererm blrth Pl= 34/220 (l SS 098 ~ 

(sd 5) NNRTI = 146 [10.7- 20.2]) [0.60-1.60] "' ::, 
Last CD4 count (cell/ NNITTl = 23/146 (15,8 § 
µn" 350 23, ?: 350 37 [9.8- 21.7]) -Q 
Aslan ethnie 91%, other " 
ethnlc9% is. 

0 
Grosch-Woerner et al. N= I 90 Medlan age 28 years [ 17- Pln = 21 ND Prererm blrth" Pl= 13/21 (61.9 2.09 & 
(2008) [46] 41] NNRTI n= 54 [41.1-82.7]) [1.23- 355] 0-,.. 

CD4+ iceIVmm')<:200 NNRTI = 7 6/54 (2.96 5-
12. 200-500 59 [ 17.5-41.8]) 
Caucaslan eth.le 47%, Congenltalabnormalmes IP= 2/21 (9.5 [0.0-22.1 ]) 5.14 .:) 
AfrIcan ethnie 36%, otrer INN11= 1/54 (1.9 [0.49-53.76] e 
ethnie 16% [0.0-5.41) ~ 

Couerer al N = 1 337 Age<ISyears Pln = l l4 Before 10 weeks n = 122 Prererm blrth Pl= 49/134 (36.6 135 ~ 
(2006) [47] 2.7.1 8- 34years Non Pln= 373 (Pl n= lSand n01 Pl [28.4- 44.7]) [1.02- 1.78] 

C, 

79. 1, > 34 years 14.0 n = 107l Non Pl= 101/373 (27.1 
CD4+(ceIVmm')<200 After IOweeks n = 384 (226-31.6]) 
22.5, 200-499 583 (Pl n = 118 and NNRTI VPT Pl= 3/134 (2.2 [0.0-4.7]) 0.49 
Caucaslan ethnie 4.3%, n = 266) Non Pl= 17/373 (46 [0.15- 1.65] 
African ethnie 47.6%, [2.-.7]) 
Hispanie ethllc 13.2%, 
other e1hnic 35% LBW Pl= 23/134 (17.2 1.09 

(10.8-235]) [0.70-1.68] 
Non Pi = 59/373 (15.8 
[12 1-195]) 

VLBW Pl= 3/134 (2.2 [0.0-4 7]) 0.44 
Non Pl = 19/373 (5.1 (0.13-1.46] 
(2.9-7 3 ]) 

Stlllblrth Pl= 0/134 (00 [00-001) 055 
Non Pl = 2/373 (0.5 [0.03-1 1 .47] 
(0.0-12]) 

Carcelleretal N= 206 Medlan age ND Pln = 176 Flrsr trlrnester n = 78 Preterm birth Pl=19/171 (11 1 156 
(2009) [48] Medlan CD4 + ND Non Pi n = 40 Second trlmestern = 92 [6.4-15.8]) [O.lS- 6.32] 

Et mie group ND Thlrd trimestern = 33 Non Pl= 2/28 (7. 1 
[0.0-16.7]) 

':!:.,A' Pl=1 7/174(9.8 0.94 
[5.4-1 4.2]) [0.30-3.02] 
Non Pi = 3/29 (103 
[0.0-21.4]) 
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Table 3 (cont1nued) 

Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral 
publication date subjects combination 

exposure 

Natureeba et al. (2014) N= 389 Mean age295± 5.4 Pl = I94 
[49] Medlan CD4 counr (celV NNRTI = 195 

rrvn3): for EFV group 
374 [27û-485J, for LPV/r 
group 368 (282-506] 

Szyld eial N= 803 Age<20years Pln = 330 
(2006) [50] 6.3, 20- 29 years NNR11 n= 257 

524,, 29 years 405 
CD4 + (ceIVmm')<200 
12,9, 200-499 543 
Ethnie group ND 

Joao etal N= l 229 Age<20years Pln = 511 
(2010)151) 6.9,20-29years NNRTI n= 305 

54.8, > 29 years 38.3 
CD4 +(ce!Vmm3)< 200 
12,6. 200-499 54.6 
Elhnlcgroup ND 

EPPICC Study Group N= 719l Medlan age 29 years [25· P1 = 6492 
(2019)[52] 33] NNRTI = 517 

CD4 +coum (celV 
U0<200 14, 200-349 
26,:.,: 350 59 
caucaslan ethnie 59%, 
Airlcan ethnie 37%, other 
ethnie 3% 

Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% 
to antiretroviral andG95%) 
combination 

Not menuoned Premarurity Pl= 39/190 (20.5 1.13 
[14.8- 26.3]) [0.75- 1.71] 
NNITT1 = 34/I 87 
(18.2(12.7- 23.7]) 

Low bmh weight Pl= 39/181 (21.5 1.16 
[15.6-27.5]) [0.77-1.76] 
NNRTl = 33/178 
(18.5[12.8-241]) 

ND Preterm birth Pl= 35/330 (10.6 182 
[7.3-13.91) [ 1.01· 3.25] 
NNRTI= 15/257 (58 
[3.0-8.7]) 

LBW Pl= 55/330 (16J 2.25 
[12.6-20.7]) [1.37-3.70] 
NNllTI = 19/257 (74 
[4.2-106]) 

Flrst trlmester n = 249 Congenltal abnormalltles Pl= 25/511 (49 [3 .0-6.8]) 0.60 
Second trimestern = 92 NNRTI = 25/305 (81 [0.35-1 ,02] 
Third trimester n = 33 [5 1- 113]) 

ND Preterm birth Pl= 653/6492 (10.1 1.02 
[9.3-10.8]} (0.78- 1.34] 
NNRTI = 51/5 17 (9 9 
[7.3-12.4]) 

½A Pl= 729/6399 (1 1.4 149 
[10.6-12.2]) [ 1.09-2.03) 
NNRTI = 39/5 10 (7 6 
[5 3-10.0]) 
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Table 3 (cont1nued) 

Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period 
publication date subjects combination to antiretroviral 

exposure combination 

Snljde\Mnd et al N= 1 392 Medlan age 29.9 years IPn = 928 Before conception 
(2018) [53] [258-34.4] INNTin= 438 n = 550(Pln = 269and 

Median CD4 + 520celVµ) NNITTln= 263) 
[37"-700] Af!er cor,:eptlon n = 842 
Caucaslan ethnie 20.7%. (Pl n = 659 and NNITTI 
AlrJcan ethnie 6 1.3%, n = 175) 
other ethnie 18.cm 

Krellchmann etal. (1014) N= 1 563 M&1n age 28.2 years Pln = 907 Flrst rrlrnester n = 367 
[54] (sd 59) Non Pl n=409 (Pl n = 192 and NNITTI 

CD4+(ceIVmm3)<200 n= 152) 
9.5, 20(}-499 40.1 Thlrd mmesrern = 1432 
Càucaslan etrnlc 58%, (Pl n= 888 and NNRTI 
Alrtcan ethnie 20.4%. n = 410) 
other ethnlC21 .6% 

Outcomes Results (Percentages 
andG95%) 

Prererm blrth Pl= 104/928(11.2 
[9.2-1 3.2]) 
NNITTl = 58/438 (13.2 
[10.1-16.4]) 

VPT PI= 23/928(2.5 [15-35]) 
NNITTI = 15/438 (34 
[1.7-5.tl) 

LBW Pl= 114/928 (123 
[ 10.2-14.4]) 
NNRTI = 55/438 (12.6 
[9.5-15.7]) 

VLBW Pl= 23/928 (25 [15-3.Sll 
NNITTl = 21/438 (48 
[2.8-68]) 

51:,A Pl= 215/928 (23 .2 
{20.5- 259]) 
NNITTl = 105/438 (24 o 
{20.0-28.0]) 

Comblned outcome Pl= 310/907 (341 
[31.1 - 373]) 
Non Pl= 126/409 (30 8 
[263-35.3]) 

Relative risk and Cl 95% 

085 
[063-1.14] 

0.72 
[0.38-1.37] 

0.98 
[0.72-1.32] 

052 
[0.29- 0.92] 

0.97 
[0.79-1.18] 

1.11 
[0!)4-132] 
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Table 3 (cont1nued) ~ 
Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% '< 

"' publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) ~ 
exposure combination a, 

:s:: 
FlorIdIa et al. {2020) [SS] Before coriception " N= 794 Medlan age 32 years [28- Pl = 623 Prererm blrth Pl= 99/622 (t 5.9 0.84 ~ 

36] NNRTI = 122 n = 794 [13.0-18.8]) [0.56-1.26] "' :, 
Median CD4 (count/ NNRTI = 23/I 2I (190[12- g 
mrn1) 473 [3285-M4J 261) -Q 
G,ucasliln ethlic 48%, " 
Alrlcan ethnie 46%, other 1/PT Pl= 13/622 (2. 1 [ 1.0-3.2]) 253 is. 
ethnlc6% NNRTI = 1/ 121 (0.8 [0.33-I 9.15] Q 

[0.0-2.4)) & 
0-
<;· 

LBW Pl= 113/597 (18.9 0.98 3-
[ 158- 22.1]) [0.66-1.45] 
NNRTl=24/124 (194 .:) 
[12.4-26.3]) i;l 

~ 
VLBW Pl= 16/597 (2.7[1.4-4.0]) 0.83 ~ NNRTI = 4/124 (3.2 [028-2.44] 

[0.1-631) 
0 

51:,A Pl = 681564 (12. 1 1.84 
[9.4-147]) [0.87-3.90] 
NNITT1 = 7/107 (65 
[l.!.'- I1.2]) 

EJigu eral. (2019){5-S] N = 2412 Median age 29 years [26- Pl = 32 Before c0'1Ceptlon Preterm blrth Pl= 8/32 (25.0 [10-40]) 1.40 
32] NNRTT = 1432 n = B26 NNRTI = 255/1432 (17.8 [0.76-2.59] 
MedianCD4 +(cell/mm3) [158-19.8]) 
384 [256-534] LBW Pl= 4/32(12.5 [1-24]) 0.60 

NNRTI = 298/1432 (208 [0.24-1.51] 
[ 18.7-22.9]) 

¼A Pl= B/32 (250 [10-40]) 0.74 
NNITTl = 481/ 1432 (33.6 [0.41-1.36] 
[31.1-36.0]) 

Machado et al N= B99 Median age 28.7 years Pl n = 213 Beforec0'1Ceptlon n = 99 Preterm birth Pl= 30/213 (14. 1 128 
(2008) [57] for group who recelved NNRTI n= 100 Merconceptlonn = 20S [9.4-18.B)) [0.67-2.45] 

amlretrovlral combina- NNRTI = 11/ 100 (11.0 
tlon be fore concept Ion [4.!H7.1 ]) 
/26.7 years for group LBW Pi= 33/213 (15.5 1.1 9 
who received antiretro- [10.6-20.4]) [0.66-2.16] 
viral combinat ton afrer NNRTI = 13/100 (130 
conceptJon [6.4-19.6]) 
Median CD4 + ND 
EttY'lit qroup NO 
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Table 3 (contlnued) ~ 
Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% '< 

"' publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) ~ 
exposure combination a, 

:s:: 
Before conception " Str1nger et al (20181 [58] N= 359 Mecllan age 29 years [26- Pl = I I8 Prererm birth Pl= 45/118 (38.1 135 ~ 

33] NNRTI = 127 n = 253 [29.4-46.9]) [0.94-1.93] "' ::, 
Meclian CD4 caunt (celV NNRTI = 36/127(28.3 § 
mm'l 431 [304-{ï08] [20.5- 36.2]) -Q 

" Stillbirth PI= 4/118 (3.4 [0.1-6.7]) 0B6 is. 
NNRTl = S/127 (3.9 [0.24-3.I3] 0 
[0.6-7 31) & 

0-,.. 
Spontaneous abortlon Pl= 27/118 (229 126 5-

[ 15.3- 30.5]) [0.77-2.08] 
NNRTI = 23/127 (18 1 .:) 
[114-248]) e 

Patel et al N=l 196 Age 14-21 years Pln = 558 First trlmesŒr n = 153 Preterm birth Pl= 90/558(16.1 IJ 1 ~ 

(2010) [59] 21. 22-25 years Non Pl n = 219 (Pl n = 117 and NNRTI [13. 1- 19.2]) [0.88-1.95] ~ 
24. 26-29 years n = 36l NNRTI = 27/2I 9(12.3 C, 

25. ?'. 30years 30 Second trlmester n = 507 [8.0-16.7] 
CD4 + (ce1Vmm')<200 (Pl n = 363 and NNRTI VPT Pl= 12/558 (2.2 [0.9- 3.4]) 4.71 
15. 20Q-499 55 n = 144) NNRTI = 1/219 (0.5 [0.62-36.00] 
Caucaslan ethnie 11%, Third tr1me,1er n = 11 7 (0.0-13]) 
Afrlean ethnie 58%, (Pl n = 78 and NNRTI 
Hlsp,mlc ethnie 30% n = l9) 

Favarato et al. (201 é) [60] N= 61J73 Mecllan age 33 years [2~ Pl = 4 I84 ND Prererm birth Pl= 461J/4184 (1 1.0 1.1 3 
36] NNRTI = 1889 [10.0- 11 .9]) [1.04-1.45] 
Median C04 count(celV NNRTI = 169/1889 (89 
mm') 440 [311-596] [7.7-10.2]) 
Afrlean ethnie 7 3% °'1PT Pl=1 57/4184(38 1.00 

[3.2-431) [0.76-1.3I] 
NNRTI = 71/1889 (3.8 
[2,9-46]) 

¼A Pl= 825/4184 (19.7 1.1 0 
[18.5-20.9]) [0 98-1.24] 
NNRTI = 338/1889 ( 17.9 
[16.2-196]) 

\JPT Pl= 3/1 79 (1.7 [0.0-3 6]) 0.99 
NNRTI = 3/177 (1.7 [0.20-4.83] 
[0.0-3.6]) 

Combined outcome Pl= 34/184 (18.5 1.06 
[ 12.9-24.1]) [068-1.64] 
NNRTl = 32/l !B (I 7.S 

'JI [12.0-23.01) 
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Table 3 (cont1nued) 

Authorsand Sample size Characteristics of Antiretroviral Exposure period Outcomes Results (Percentages Relative risk and Cl 95% 
publication date subjects combination to antiretroviral andG95%) 

exposure combination 

Aaron et al. (20.12) [611 N= l 83 Mean age 28.0 (sd 6.2) Pl = 11 7 Beforeconceptionn = 46 ¼A Pl= 39/117 (33.3 186 
First CD4>200 73.2 NNRTl = 39 Durlng pregnancy [24.8- 41.91) [0.91-3.81] 
Alriean .~rnerican ethnie n= 183 NNRTI = 7/39 (17 9 
74.7%. all other ethnie [5.9- 30.0]) 
253% 

1/SGA Pl=l7/117(14.5 2.83 
[8.1-20.91) [0.69-11 .72] 
NNRTI = 2/39 (5.1 
[00-12.1]) 

Favaram et al. (2019) [621 N= 10.434 Age <2S--36 years PI = 4693 Before eoo::eptlon snllbirth Pl= 41/4693 (0.9 104 
73,>36years27 NNR11 = 2259 n = 5023 (0.6- 1.1]) [0.60-I.79] 
CD4 + (celVmm'l> 350 NNRTI = 19/2259 (0.8 
62.::; 350 32 [05-12]) 
Caucaslan etmle 19%, 
Alriean ethnie 75%, 
Hispanie eth.le 3% Aslan 
ethnic2% 

Bellon Cano et al N= I 24 Me:cllan.geND Pln = /2 NO Prererm birth Pl= 13/74 (17.6 1.83 
(2004) [63] ffi4 + (ee1Vmm')<250 NNRTI n= 52 [8.9- 26.2]) [0.6'}-4.81] 

27. 250-50051 NNRTI = 5/52 (9.6 
Etrt'\le group ND [1.&-17.6]) 

LBW Pl= 18/74 (24.3 141 
[14.5-34.11) [0.69-2.88] 
NNRTI = 9/52 (17.3 
[7.0-27.6]) 

1/LBW Pl= 3/74 (4.1 [o.o - 8.5D 495 
NNRTI = 0/52 (00 [0/J [0.2&-93.78] 
- 0/ll) 

Congenital abnorrralllles Pl = 4/74 (5.4 [0.3- I 0.61) 0.70 
NNRTI = 4/52 (7.7 [0.18-2.68] 
[0.4-14.9]) 

HAART Highty Active AntiretrCMral Therapy, C/95 Confidence interval 9S, lB\Nlow birth v.t-ight, ND not define, NNFm Non-nudeoside revt>rsetransc:riptase inhibitor, non Pl considered here like NNRTI, Pl Protease inhibitor, 
5GA Small for gestational age, VlBWVe.ry low binh weight1 VPTVery preterm binh, VSGA Very small for gestat'ional age 

Combined outcome: at least one adverse pregnancy outcome; LBW < 2500 g; VLBW < 1 SOO g; SGA < 1 O'~ percentile of curves of reference growth, except • > 37 weeks and< 2500 g or< 37 weeks and -lsd weight; 
VSGA<31l'm~percenti1eof curves of reference growth; Pretenn birth< 37 week5i exceptll<36 'Neeks;VPT <32week.s, except D<J4weeks 
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Small for gestational age 
The risk of SGA was reported in thirteen studies for 4615 
cases (17.7% [17.3-18.21) [18, 36, 37, 41, 42, 48, 52, 53, 
55, 56, 60, 6 1, 64] (Fig. 6). ln LM!C, prenatal exposure to 
Pl-based combination was not significantly associated 
with SGA compared to NNRTI-based combination but 
significantly heterogeneous (RR 1.34, 95% Cl 0.92-1.96, 
(
2 77.8%, p = 0.001). In HIC, we found similar results 

(RR 1.11, 95%CI 0.92- 1.34 and J2 54.2%, p = 0.033). 
When induding only studies with high score of quality, 
we fonnd similar results than those obtained in the main 
analysis: in LMlC [36, 42, 56, 64] (RR 1.18 [0.80-1.73], 
12 56.5% p = 0.075) and HIC [55, 60, 61] (RR 1.35 [0.92-
1.99], 12 45.5% p= 0.160). 

Very small for gestatîonal age 
The risk of VSGA, whid1 was reported in t:wo studies for 
508 cases (9.9% [9.0-10.71) [42, 61] (Fig. 7), was globaUy 
significantly increased for prenatal exposure to PI-based 
compared to NNRTI-based combinations (sRR 1.41, 95% 

Cl l.08- 1.84), and consisrent between-studies (11 = 0%, 
p = 0.322). Only two studîes with a high score of meth
odological quality contributed to this outcome, which did 
not allow to evaluate the publication bias. 

Stillbirth 
StiUbitth was repocted in four studies for 269 cases (2.0% 
[l.7- 2.21) [42, 47, 58, 62]. Globally, prenataJ exposure to 
PI-based combination was not significantly associated 
with stillbirth risk compared to NNRTI-based combina
tion (sRR 1.06, 95% CI 0.74-1.50) (Fig. 8), and consistent 
between studies (12 = 0%, p = 0.953). We found similar 
results when including only the two studies with high 
methodological quality [42, 62] (sRR 1.09 [0.75- 1.57], 
12 - 0%,p - 0.829). 

Congenital abnormalities 
Congenital abnormalities were reported in nine stud
ies for 279 cases (5.7% [5.0- 6.3]) [35, 38- 40, 43, 44, 46, 
51, 63] (Fig. 9). Globally, prenatal exposure to PI-based 
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combination was not significantly associated with con
genital abnormalitîes compared to NNRTl -based com
bination (sRR 0.94, 95% CI 0.73- 1.2 1). Between-study 
heterogeneity was not significant (12 0%, p = 0.473). 1he 
three studies (38, 39, 43]] with a high score of meth
odological quality reported aise a non-significant risk 
(sRR 1.22 (0.84-1.76], 12 0%,p=0.832). 

Spontaneous abortion 
Spontaneous abortion was reported in only one study 
for 50 cases (20.4% (15.4- 25.51) (58]. ln this study, pre· 
natal exposure to PI-based combination was not signifi
cantly associated with spontaneous abort ion compared 
to NNRTI-based combination (RR 1.26, 95% CI 0.77-
2.08). No meta-analysis was conducted. 

Exposure period of antiretroviral combination 
during pregnancy 
We were not able to conduct subgroup analyses by 
exposure pregnancy periods because only one reported 
numbers of adverse perinatal outcomes according 

to the pre-conception period [53], and another one 
according to early/ late pregnancy period (before or 
after 28 weeks of pregnancy) [41 ]. 

Discussion 
\Vhile there is an increasing number of pregnant women 
living with HIV receiving antiretroviral therapy, espe
cially in sub·Saharan Africa, the risk of adverse perinatal 
outcomes according to antiretroviral combinations expo
sure remains critical of fuUy assess. O ur meta-analysis 
specifically assessed these risks associated with maternai 
Pl-based antiretroviral combination still recommended 
by WHO as second· or third-line therapy, using a h ead
to-head comparison to NNRTl-based combination, 
based on a large sample size of pooled studies and origi· 
naUy stratified according to country income. 

By peeling the estimates assessed from 32 studies, our 
meta-analysis comparing the risk of adverse perinatal 
outcome after prenatal exposure to Pl-based compared 
to NNRTI-based combinations, in both LMIC and HIC 
countries, provided the following findings: firstly, we 
did not report any global significant pooled risk consist· 
ently for VLBW, stiUbirth and congenital abnormalities. 
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Secondly, despite significant heterogeneity between 
LMIC and HIC studies, there was no significant risk 
related to PI-ART exposure reported for VPTB, LBW 
and SGA. Thirdly, we found a global significant increased 
pooled risk of PI- based regimen for VSGA (+41% 
[8- 841), in Iwo studies. Fourthly, we cannot formally con· 
clude for the global risk of PTB with inconsistent findings 
according to sensitivity analysis. Lastly, no meta-analy
sis was conducted for the risk of spontaneous abortion, 
reported in only one study. 

Three other systematic reviews previously published 
in 2018, 2020, and 2022 reported the effects of PI-based 
antiretroviral therapy associated with adverse perinatal 
outcomes [ 15, 16, 65]. Saleska et al. reported significant 
higher risk of LBW when only compared to zidovudine 
(ZDV) monotherapy, but no significant effect compaced 
to NNRTI-based ART [65]. A network meta-analysis 
of randomized controlled trials conducted by Tsuivila
Matala, also reports that lopinavir/ ritonavir (LPV/ r) 
based regimens were associated with a significant higher 
risk of LBW compared to ZDV monotherapy, but this 

was not significant compared to NNRTI-based regimens 
[ 16]. In 2022, another meta-analysis repor:ed the PI· 
ART-related adverse perinatal ou tcomes risks to be sig
nificantly higher for SGA (+24%,95% CI 8%-43%), and 
VSGA (+ 40%; 95% Cl 9%-81%), but not with PTB or 
other perinatal outcomes [15]. 

Based on our results, prenatal exposure to Pl-based 
ART is significantly associated with a increased risk for 
VSGA, as also recently reported by Cowdell et al. [ 15]. 
Sorne studies have shown that prenatal exposure to Pl
based combination was assoc iated with decreased pro· 
gesterone levels during pregnancy, resulting in elevated 
estradiol levels [66- 68]. Progesterone levels are corre
lated and estradiol levels are inversely correlated with 
birth weight. These hormonal changes, induced by pre
natal exposure to PI-based combination, may be asso
ciated with fetaI growth restriction and therefore with 
a higher VSGA risk [69, 70]. This hypothesis needs to 
be further investigated to better understand the poten
tial effect of Pl-based combination exposure on foetal 
growth. 



76 
 

Saint-Laryer al BMC Pregnancy and Childbirrh 

Slooy 

Malal>aetal (2017) 

vancterMerweet al +;20,1) 

Htgh-.lneome cour\11tes: 

PNfl e1 at (20l5) 

eotter et at (2006) 

""""""""etat(2018) 

Flonclla el .al (2020) 

Belton caoo et ai (2004) 

OYerall {I-SQuarecJ '"-15 4'- p::. 0 313J 

NOTE. We19t11s are lrOm random errects anal)'Sis 

0107 

(2023) 23:80 Page25 of 31 

RR (95% Cl) lnhfbltOf Transcnptase lnt,j[)itor We,ght 

0 78 (0.05, 12.63)0/29 20/961 

209(0,55,804) 7/419 31316 

1 71( (0 52. 5 83) 7/4-48 2311337 

2 11 (0 26 17 24)61222 ,na 

0 44 (0 13, 1 46) 3(f34 19'373 

0 52 (O 2!iil, 0 92) 231928 2114!:'6 

0 6S (0.28, 2 44) 161597 4112.S 

4 95 (0 26 93 78)3(74 0/02 

0 63 (0 3'1, 1 03} 5111955 40/1065 

O 77 (0 "6, 1 29) 5812403 681'2A02 

.. ,. 

33, 

12.62 

16 ._. 

564 

15 28 

1022 

un 

8406 

10000 

Protease IMJbitor NOll.fflJCleosiOe Re\lC?fSè Trans.cJlptase 6nhlblt_or 

Fig. s Forest-plot ,f very low-birth-weight r/sks in pregnamwomen receJVing P~based compared ta NNRTI-based antlreuoviral combination 

l n this meta-analysis, some perinatal outcomes (VSGA 
and spontaneous abortion) are reported in few studies, 
limiting result interpretation. Spontaneous abortion was 
investigated in only one study [58), with no meta-analysis 
conducted for this outcome. For VSGA, one large sam, 
ple-size study [42) in Botswana, conducted in women 
who delivered in maternity wards at the national level 

using a standardized definition of perinatal outcomes, 
reported an increased risk of VSGA after prenatal expo
sure to PI-based combination compared to NNRTI-based 

combination. A standardized definition of gestational age 
was used in this study, while it is no! necessarily tl1e case 
in others LMIC. providing confidence in pregnancy out

corne d ata quality. Another study [6 1], in H IC, did not 
find a significant result of VSGA, but weighed only 3.5% 
in the overall analysis of this risk. The results obtained 

for the VSGA risk seem robust thanks to large sample 
size study and use of standardized definition of perinatal 
outcomes, but need to be further investigated. Secondly, 
despite the subgroup analysis stratified between HIC 
and LMIC, between-study heterogeneity remains sig
nificant for most of the perinatal outcomes (PTB, VPTB, 
LBW and SGA), which rnay limit the interpretation of 

our results. This heterogeneity is partly explained by 
the diversity of methods used to measure perinatal out
comes. We can suppose that estimation ofgestational age 
was more accu rate in H IC compared to LMIC, because 
ultrasound is usually performed at least once during 
pregnancy in HIC. The heterogeneity for PTB risk can 
also be explained by one outlier study, excluded in sen

sitivity analysis in LMIC. The van der Merwe study [41) 
was conducted in South Africa between 2004 and 2007, 
and induded pregnant women with a median CD4 count 

of 155 cells/ mm3
• NNRTI exposure was preferred for 

women with advanced H IV infection or co-infected with 
tuberculosis. Tuberculosis can be associated with growth 

restriction and PTB [71, 72]. lt can explain outlier data 
with high prevalence for NNRTI exposure. Without this 
study, we found a significant increased risk (+26%) for 

PTB associated to prenatal exposure to Pl-based combi
nations, compared to NNRTI-based combinations. This 
result was also find in the sensitivity analysis conducted 
only on studies with high scores of methodological quai, 
ity {+20%). Therefore, the result reported in ilie m ain 

analysis appears not robust and heterogeneous. l t must 
be in terpreted cautiously, considering the significant 
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association found in the rwo sensitivity analyses. Moreo
ver, we cannot conduct sensitivity analyses excluding out
lier studies for others perinatal outcomes (YPTB, LBW 
and SGA) due to conf!icting results. lndeed, results in the 
main analysis were heterogeneous, especiaUy in LMIC. 
However, we found homogeneous and similar results in 
the sensitivity analyses including only studies with high 
scores of methodological qualities (VPTB and LBW), 
showing the robustness of the main analysis results. Last, 
despite t he sensitive analysis conducted on high quality 
studies, the result of SGA remained heterogeneous but 
still not significant, As we found a significant increased 
risk of YSGA, we supposed that no significant risk was 
reported due to lack of statistical power in the subgroup 
analyses. Sînce these two perinatal outcomes are strongly 
correlated (SGA and YSGA), we suggest to conduct fur
ther investigations on the effect of PJ-based combination 
exposure on overall foetal growth. 

Our systematic review has some limitations. We cou Id 
not disentangle effects of HIV exposure also associated 

with adverse perinatal outcomes [2] from those asso
ciated with antiretroviral exposure. The impact of the 
timing of ART initiation in pregnancy (before/after con
ception) on perinatal outcomes remains uncertain, as we 
were not able to conduct the sensitivity analyses due to 
the lack of information. ln our study, we did not specifi
cally explore the effect of NRTI backbone, but it would be 
relevant to investigate the potential association between 
PTB and VPTB risks and exposure to ZDV-3TC-LPY/ r. 
FinaUy, we were notable to investigate the effects on peri
natal outcomes according the different Pl-based regimen . 

Our systematic review has also strengths. Our search 
was exhaustive thanks to use of several bibliographical 
databases, abstracts of HIV conference and clinical tr i
als registry. Studies included ail available comparative 
study designs (rando mized clinical trials and cohorts) 
to guarantee the representativeness. No restriction for 
geographical area and publication date ensured repre
sentative results. The use of an appropriate comparator 
defined as a NNRTJ antiretroviral combination allowed 
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us to estimate relative risks, strong indicators of risk. 
Methodological quality assessment was also performed 
by two investigators independently. Standardization of 
data collection and outcome definition raise many chal
lenges in data quality assessment [73]. Our results were 
detailed according to country-outcome to consider data 
quality heterogeneity. We conducted sensitivity analyses 
including only studies with high methodological quality 
and results were mostly consistent with those of the main 
analysis. Most of the results obtained in the subgroup 
analyses were consistent with those obtained in primary 
analysis, with robust analysis for most of the outcomes, 
except for PTB. 

Conclu sion 
Our study did not show a higher risk for most of the 
adverse perinatal outcomes after prenatal exposure to PI
based combinat,on compared to NNRTl-based combina
tion. However, our review suggests a significant increased 
risk ofVSGA, similarly reported in another recent review 
[15]. The risk of PTB initially reported is not clearly dem
onstrated [10, 18, 30, 31, 36, 37, 41, 45, 48, 49, 52, 53, 
55- 59, 63, 64], with significant between-studies hetero
geneity. 1herefore, this result should be interpreted with 

caution_ Our results should be considered to inform clin
ical guidelines, with appropriate messaging regarding the 
Pl benefit-risk balance in pregnant women and those of 
childbearing potential living with HJV to improve their 
perinatal outcomes. 
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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 l’Inserm-ANRS 

a) Contexte 

Malgré les effets bénéfiques des médicaments antirétroviraux sur la santé maternelle et la TME, 

l'utilisation de ces médicaments soulève des préoccupations quant à leurs effets potentiels sur le 

fœtus. Certaines études ont rapporté un risque accru d'issues de grossesse défavorables après 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, l'OMS a signalé une 

augmentation du nombre d'anomalies de fermeture du tube neural après une exposition 

préconceptionnelle au dolutegravir (DTG), un inhibiteur de l'intégrase (INI), à 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 l'étude Tsepamo a diminué de 0,9% (4/426) à 0,3% (5/1683) 

(70), et le signal de pharmacovigilance n’a pas été confirmé.  

D’autre part, mener des études de recherche auprès 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 après 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 système 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 système, visant à améliorer les informations sur la sécurité d’emploi des 

médicaments utilisés pendant la grossesse.  

b) Problématique et objectifs de l’étude 

Le signal relatif aux anomalies de fermeture du tube neural a incité la conduite d'études de 

pharmacovigilance à examiner plus en détail l'effet des médicaments antirétroviraux sur la survenue 

d'événements indésirables rares pendant la grossesse. L’utilisation de la base de données de 

pharmacovigilance de l’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 l'exposition aux médicaments 

antirétroviraux pendant la grossesse et la survenue d’issues de grossesse défavorables, avec une 

attention plus particulière pour les combinaisons basées sur le DTG, à partir de la base de données de 

pharmacovigilance de l'ANRS. 
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c) Méthodes 

Une série exhaustive de cas a été rapportée à partir de la base de données de pharmacovigilance 

de l'ANRS, mise en place dans l’objectif de fournir des notifications de tous les événements indésirables 

survenant dans les recherches promues par l'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 

système de pharmacovigilance au sein de l’ANRS. Les femmes enceintes à l’inclusion (études conduites 

dans le cadre de la grossesse) ou devenant enceintes en cours d’étude (études menées hors grossesse), 

âgées 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 

reçus 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 à 15 semaines d’aménorrhée) et fin de grossesse (deuxièmes et troisièmes 

trimestres : 16 à 28 et 29 à 41 semaines d’aménorrhée, respectivement). Les semaines d’aménorrhée 

ont été estimées à partir de la date des dernières règles.  

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 

(fœtus né sans signe de vie entre 20 et 27 semaines d'aménorrhée incluses (138), et au-delà 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 

très faibles poids de naissance (<1500g) (122) et les anomalies congénitales (124). L'identification des 

anomalies congénitales a été déterminée à partir de la classification d’EUROCAT (115). Une issue de 

grossesse favorable a été définie comme une naissance vivante sans anomalie congénitale apparente, 

à terme, ne présentant pas de faible poids de naissance.  

Afin de garantir l'indépendance statistique, seules les données du premier enfant ont été analysées en 

cas de grossesse multiple. Si plusieurs grossesses survenaient consécutivement chez une même 

femme, chaque issue de grossesse était considérée comme un événement indépendant dans l'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 même grossesse, chacune était prise en compte dans des modèles conduits séparément. 

Des analyses univariées en intention de traiter ont été réalisées afin de tester la variable d'intérêt 

(première combinaison antirétrovirale reçue) et de déterminer les variables d'ajustement (âge 

maternel, lieu ou type d'étude, période d'initiation des combinaisons antirétrovirales par rapport à 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 critères quantitatifs, et le test du chi2 
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ou le test de Fisher pour les critères 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 à effets mixtes a été 

réalisée pour estimer les odds ratios (OR) et leurs intervalles de confiance à 95 % (IC95%), en 

comparant les expositions in utero aux différentes combinaisons antirétrovirales à celles basées sur un 

INNTI. Celles-ci ont été définies comme groupe de référence, compte tenu des recommandations de 

l’OMS de 2003 à 2019 (58–63) et de leur fréquence de prescriptions. Un effet aléatoire a été appliqué 

sur les études. Les modèles ont été ajustés sur l'âge maternel, le lieu et le type d'étude pour le modèle 

de prématurité ; sur l'âge maternel, le lieu et le type d'étude, et le changement de combinaisons 

antirétrovirales en cours de grossesse pour le modèle du faible poids de naissance ; et sur l'âge 

maternel, le lieu et le type d'étude, et la période d'initiation des combinaisons antirétrovirales pendant 

la grossesse pour le modèle d'avortement spontané. Nous avons recherché l'hétérogénéité entre les 

études à l'aide de la statistique du I² (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 être 

systématiquement notifié au service de pharmacovigilance. Deuxièmement, le risque de prématurité 

a été redéfini en utilisant l'âge gestationnel à la naissance fourni par certains investigateurs. 

Troisièmement, pour tester la corrélation entre les risques de faible poids de naissance et de 

prématurité, nous avons créé un critère combiné « Prématurité ou faible poids à 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 à avril 2019, 1 148 grossesses ont été rapportées dans 65 études promues par 

l'ANRS. Après 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. Après exclusion de six grossesses toujours en cours en avril 2019, 

918 grossesses ont été sélectionnées pour l'étude. L'âge 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 : premièrement, des avortements spontanés ont été signalés pour 9,5% des grossesses 

(80/839). Le risque d'avortement spontané n'était pas significativement associé à l'exposition à l'une 

des combinaisons antirétrovirales par rapport aux combinaisons INNTI. Les résultats des analyses de 

sensibilité étaient similaires à ceux de l’analyse principale, excepté pour l’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%)). 

Deuxièmement, 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 à 

l'exposition à 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 à l'exposition aux combinaisons IP, INI ou autres 

combinaisons, par rapport aux combinaisons INNTI. Par ailleurs, l’exposition aux combinaisons INTI 

exclusives était associée à 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 l’exposition aux combinaisons INTI exclusives, où 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 critère 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 l'analyse, chez des 

adultes vivant avec le VIH. Dans cette étude, les femmes en âge 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 

statistiquement 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 première ligne 

antirétrovirale a été remplacée par une seconde ligne antirétrovirale basée sur l’EFV dès le premier 

trimestre de grossesse.  

e) Publication n°2 

Ce travail de thèse 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 

congrès nationaux (PS-141, congrès de la Société Française de Pharmacologie et Thérapeutiques 2020, 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/fcp.12670 ; poster aux journées scientifiques de 

l’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 ; PO-2412, International Society of 

Pharmaco-Epidemiology 36th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic 

Risk Management (ICPE), https://www.eventscribe.com/2020/ICPEAllAccess/).  

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/fcp.12670
https://academicmedicaleducation.com/antiviral-pk-2020
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Aims: ln 2018. 1.07 million pregnant women received antiretroviral drugs, raising 

Whether this affects pregnancy outcomes. W e assessed the adverse pregnancy out

cornes associated with prenatal antiretro11iral drug exposure, notified to the French 

ANRS pharmacovigilance system. 

Methods: An exhaustive case report series has been performed uslng the ANRS 

pharmacovigilance database. Ali ANRS-sponsored HIV clinical research studies using 

antiretroviral drugs either in pregnant women or women of childbearing age were eli

gible from 2004 to 2019. We analysed the following pregnancy outcomes: abortion. 

ectopie pregnancy, stillbirth, prematurity ( <37 weeks of gestational age), low birth 

weight (<2500 g) and congenital abnormalities. A logistic regression was performed 

to assess the odds ratio (OR) for each outcome separately (if occurrence >50) com

pared to the outcome observed when exposed to non-nudeoside-reverse-transcrip

tase-inhibltor (NNRTl)-based regimen as the reference. 
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Results: Among the 34 studies selected, 918 deliveries occurred, of whom 88% had 

pregnancy outcomes documented. Pregnant women were mainly eKposed to Pl 

(h = 387, 48.6%), NNRTI (n = 331, 41.5%) and INl-based combinations (Il = 40, 5.0%, 

18 on dolutegravir). Compared to NNRTl-based combinations, there was no signifi

cant association observed with exposure to other antiretroviral combination for spon

taneous abortion, prematurity or low birth weight, except an increased risk of low 

birth weight in new-bom exposed to exclusive nucleoside-reverse-transcriptase

inhibitor (NRTI) comblnations (n : 4; OR 7.50 [1.49-37.83]). 

Conclusions: Our study, mainly based on protease inhibitor (Pl) and NNRTl-based 

regimens, 1s overall reassuring on the risk of adverse pregnancy outcomes, except for 

NRTI which should be interpreted cautiously (small number, indication bias). ln this 

study, the number of integrase inhibitor (INl)-based combinations was too low to 

draw any concllJsions. 

KEYWORO S 

adverse pregnancy outcomes, ANRS, antlretroviral drugs, HIV, pharmacovigilance 

1 INTRODUCTION 

More than 38 million people lived with HIV infection in 2018. includ· 

lng 1.3 mlAion pregnant women.1 ln 2016, the W orld Health Organi· 

zation (WHO) recommended an efavirenz (EFV 600 mg)·based 

regimen. a non-nucleoside-reverse-transcrlptase-inhlbltor (NNRTI), as 

the preferred first-ine treatment.2 A dolutegravir (DTG) or efavirenz 

(EFV 400 mg~based reglmen was recommended as an alternative 

option because of limited efficacy and safety data in pregnancy.2 Anti

retrovlral drugs lnduce an HIV viral suppression, leading also to reduc

tion of the mother· to·child transmission (MTCT) ot HIV. 

Consequently. MTCT has been reduced to less than 1%. especially in 

high-income countrles. '·2 ln 2018, 1.07 million pregnant women 

(82%) had received antiretroviral drugs for their own health and for 

preventing MTCT worldwide.1 Maternai HIV ln antiretro\/lral drug· 

naive women leads on its own to signiricantly increased risk of 

adverse pregnancy outcomes, llke prematurity, low birth weight or 

stillbirth reported during the pre-antiretroviral therapy (ARTI era,3 

Desplte benefit effects of antlretroviral drugs on women's health and 

MTCT, the use of these drugs raises additional concems about their 

potential effect.s on the fetus. Sorne studies have reported an 

increased risk of ad\/erse pregnancy outcomes in case of prenatal 

exposure to antiretroviral drugs. These results depended on the class 

of antiretroviral drugs usect_•-• Conflicting results were observed 

regarding the effects ot the cornbination of protease inhibitors (Pl) on 

the risk of prematurity.7 •
10

·
11 ln 2018, the WHO has reported an 

increased number of neural tube defects related to preconceptional 

exposure to dolutegravir, an integrase inhibitor drug.12- 14 Between 

2018 and 2019, the number of women exposed to dolutegravir before 

conception inaeased, white only one additional case of neural tube 

defect was identified. As a resul~ the prevalence of neural tube defect 

observed in the Tsepamo stucly decreased from 0.9% (4/ 426) to 0.3% 

What ls already known about th ls subject 

• Pregn;:int women who are HIV·positive receive antiretro~ 

viral drugs for their own health and prevention of 

mother-to-child·transmission, 

• Risks of adverse pregnancy outcornes depend on the 

antiretroviral drugs used. 

• Since 2019, the World Health Organization (WHO) rec· 

ommends combinations based on dolutegravir Ontegrase 

lnhlbitor) in ail populations lncluding pregnant women, 

but non-nucleoside-reverse-transcriptase-inhibitor 

(NNRTI) and protease inhibitor-based cornbinations are 

still used. 

What this study adds 

• This study provldes reassuring pharmacovigilance data. 

• AdVerse pregnancy outcornes of al antiretroviral classes 

were evaluated relative to NNRTI cornbinatlons. 

• No significantty higher risk was identified between most 

of the reported adverse pregnancy outcomes and expo

sure to antiretroviral drugs compared to NNRTI combina· 

tiens, except for low birth weight ln the case of exposure 

to NRTI cornbinations. 

(5/1683), ,s Recent data are available at https://i-basejnfo/htb/ 

38422. ln 2018, the WHO recommended a DTG-based regimen as 

the preferred first-Une treatment for people living with HIV due to a 
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more effective reduction of HIV viral load but with a note of caution 

du ring the preconcep, ion period among women and adolescent girls 

of childbearing potential.16 ln low- and middle-income countries, 

tenotovir disoproxil fumarate (TDF)/lamivudine (3TC)/DTG has been 

widely used since this transition. The neural tube aefect signal 

prompted the conduct of phannacovigilance studies investigating in 

more detail the effect of antlretroviral drugs on the occurrence of rare 

adverse events during pregnancy. Since 2019, the note of caution was 

removed and 2019 WHO guidelines recommend the use of DTG in ail 

populations. 

Conducting research studies among pregnant women is complex. 

Pregnant women are considered as a vulnerable population. This 

restricts the inclusion ,if this population in phase 3 clinical trials or the 

maintenance of women who became pregnant in the cllnical trials. 

Also, safety data are less reported than efficacy data in the vigilance 

of trials. ln general, pharmacovigilance data are underreported (data 

trom the vigilance of trials or from post·marketing authorisation 

notifications). 

The French National Research Agency on HIV and hepatit is 

(ANRS) has been promotlng pubnc HIV and viral hepatitis research 

studies worldwide since 1988 (https:/ /www.ar..-s.fr/fr). A 

pharmacovigilance system has been established, aiming to routinely 

notify ail adverse events occurring in the conduct of interventional 

and observational clinical research studies involving pe<lj>e living with 

HIV. The occurrence of pregnancy and its related pregnancy out· 

cornes are part of the pharmacovigilance indicators of this system, 

aiming to improve safety Information for drugs used during preg· 

nancy. This platform therefore provided a unique opport"nity to mea· 

sure and compare the frequency of adverse pregnancy outcomes 

occurring in women living with HIV and becoming pregnant while on 

antiretroviral combination and induded in these research studies. 

We assessed the association between antiretroviral drug expo· 

sure during pregnancy and adverse pregnancy outcomes, focusing on 

dolutegravir·based combinations, from the ANRS pharmacovigilance 

data base implemented to monitor ail the ANRS·funded HIV research 

worldwlde. 

2 METHODS 

2.1 Study type 

An exhaustive case report series was performed using the ANRS 

pharmacovigilance database, whlch provides routine notification of ail 

adverse events lncluding pregnancy for ail the ANRS·promoted HIV 

research worldwide, from 1 January 2004 to 30 April 2019. 

For each HIV clinical study conducted (either cohcrt or clinlcal 

trial) using antiretroviral drugs, individual data were routinely notified 

by the ANRS pharmacovigilance department for each pregnancy 

occurring during the study: maternai age, date of beginning and end 

of pregnancy, antiretrovlral comblnations recelved wlth the star! and 

end dates, the period of initiation of the antiretroviral combinations 

regarding the conception period and the related pregnancy outcome~ 

These data were checked and entered lnto the pharmacovigilance 

database by doctor,; or pharmacists. Moreover, the database com

pleteness check and quality control were carried out throughout this 

study: first, patient files were reviewed and when data were incom· 

plete or inconsistent. the principal investigators or study project man

agers were requested to complete and verify the quality and reliability 

of the data. 

2.2 Study selection 

Ali the HIV clinical trials or cohort studies sponsored by the ANRS 

have been included, comparative or not, multiceritricJ national or 

international, ongoing or completed. and conducted between 2004 

and 30 April 20:9, in this exhaustive review of cases. This period 

reflects the widespread use of antiretroviral drugs worldwide, and the 

implementation of the pharmacovigilance procedure held routinely 

from 2004 by the ANRS agency. Ali the ANRS studies included were 

individually approved by ethics committees and infonned consent was 

given by the subjects. No additional elhics approval was required for 

this study, but the ANRS phannacovigilance database was declared to 

the French CNIL (National fT and Freedom Commission) to allow 

its use. 

2.3 Population 

For each study included. ail the pregnant women at baseline or 

becoming pregnant during the study follow-up, aged over 18 years of 

age because of the inclusion criteria in the ANRS protocols, were eligi· 

ble regardless of cheir prenatal exposure to antlretroviral drugs. Preg

nancies ongoing at 30 April 2019 have been removed. 

2.4 Exposure to antiretroviral drugs and outcome 
de finitions 

Pregnant women were considered as exposed to antiretroviral drugs 

if they started or continued these drugs before conception or during 

pregnancy. Rve antlretroviral drug classes have been ldentlfied: corn· 

binations based on nucleoside reverse transcriptase inhibitor exclu· 

sively (NRTls only), those based on non-nucleoside reverse 

transcriptase inhibitor (NNRTI only or NRTls + NNRTI), those based 

on protease inhibitor (Pl only or NRTls + Pl), those based on integrase 

inhlbitor (INI only or NRTis + INI) and ··other'' combinatlons based on 

other antiretroviral drug classes. Ead1 antiretroviral combination 

included monotherapy, dual therapy and triple therapy. The exposure 

period was categorized into a preconception period, early pregnancy 

perlod (flrst trlmester: 3- 15 weeks of gestation) and late pregnancy 

period (second and third trimester: 16- 28 and 29- 41 weeks of gesta

tion, respectively). Weeks of gestation have been estlmated from the 

last menstrual period date. Antiretroviral drugs given only during the 

delivery perlod were not consldered as an exposure during pregnancy. 
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Adverse pregnancy outcomes were documented as follows: 

induced abortion (<14 weeks of gestation).17 spontaneous abortion 

(<22 weeks of gestation).18 ectopie pregnancy (egg implantation out

side the uterine cavity), 19 early and late stillbirth (fetus barn with no 

sign of lite between 20 and 27 weeks of gestation induded,20 and 

beyond 28 weeks of gestation respectively),21 global preterm birth 

(<37 weeks of gestation), very preterm birth (<32 weeks of 

gestation),22 global low birth weight (<2500 g), very low birth weight 

(< 1500 g)23 and congenltal abnormalities (any alteration in embryonic 

development).24 Identification of congenital abnormalities was 

defined using the EUROCAT classification.25 A favourable pregnancy 

outcome was defined as a live birth without any apparent congenital 

abnormality, prematurity or low birth weight 

2.5 Variables 

For each ANRS-funded study selected, we collected descriptive 

aggregated data, such as study name, location, period, design and 

type (conducted espedally in pregnant women or not); inclusion and 

exclusion criteria: nUmber of declared pregnancies, number of 

included women and antiretroviral drugs used. lndividual data of 

each reported pregnancy were aise collected for each separate study, 

comprising maternai 2,ge, last menstrual period date, date of delivery 

and pregnancy outcomes. Antlretroviral exposure data included the 

names of antiretroviral drugs and dates of initiation and end if 

stopped. 

AH the pregnancy data extracted from each study selected were 

merged with those notitied in the ANRS pharmacovigilance 

data base. 

Study location was categorised as high-income countries (HIC) 

and low-to-middle-income countries (LMIC), respectively defined 

by the World Bank as countries with a gross national incarne 

per capita exceeding $12 696, or between $1045 or less and 

$12 695.26 

2.6 Statistical analysis 

We described studies and their populations, as well as the pregnancies 

notified according to t he time of exposure during pregnancy and the 

class of antiretroviral drugs used. A pooled analysis of an studies docu

menting pregnancy outcomes was performed to investigate associa· 

tiens between prenatal exposure to antiretroviral combinations and 

each pregnancy outcome. To guarantee the statistical independence 

of data analyses. only the first child data were analysed in cases of 

multiple pregnancy. When more than one pregnancy occurred consec· 

utively in a single woman, each pregnancy outcome was considered as 

an independent event ln the analysis, because the materml character

istics, induding the antiretroviral combination, could have evolved 

over tlme. When more than one adverse event was reported for the 

same pregnancy, each pregnancy outcome was taken into account in 

models conducted separately for each adverse pregnan:y outcome. 

Each pregnancy ln each study brought the same weight in the statlsti

cal analyses. 

Univariate analyses were performed on intent-to-treat to test the 

variable of interest (first antiretroviral combination prescribed at the 

time of inclusion of pregnant wornen) and determine adjustment vari

ables (maternai ase, study location or type, timing of antiretroviral 

combinatlon Initiation regarding the period of conception and switch) 

using Student's t-test or non-parametric test for quantitative criteria 

and chi-square test or Fisher test for qualitative criteria. Bonferroni 

correction using P = .01 was applied for univariate analyses. Only var

iables associated with a P-value of ,0.20 were included in each 

adjusted analysis. 

A mixed effect logistic regression was performed to assess the 

odds ratio (OR) and their 95% confidence intervals for each preg

nancy outcome separately (if its occurrence exceeded 50 cases 

overall to guarantee a sufflcient statlstical power) compared to the 

outcome observed when exposed to NNRTI-based antiretroviral 

combinations as t he reference. Ali NNRTl-based combinations were 

pooled as the reference group, including efavirenz, nevirapine and 

rilpivirlne-based combinations. We choose this latter group as the 

most appropriate and pragmatic reference group to inform clinical 

guidelines, in the context of assessing the drug effect on pregnancy 

outcomes while ail pregnant women should be at least initiated on 

ART, and consequently the NNRTI-based regimen was used as a 

comparator as il was the first-line recommended and more fre

quently prescribed regimen. We have aise described the pregnancy 

outcomes in ART-naïve women but the explanatory models were 

only conducted among pregnant women exposed to any antiretrovi

ral combinat ions using NNRTI as the comparator. A random etfect 

was applied on study number. Models have been adjusted on 

maternai age, study location and type for the prematurity model; on 

maternai age, study location and type, and switch for the low birth 

weight model; and on maternai age, study location and type and ini

tiation period of antlretroviral drugs during pregnancy for the spon

taneous abortion model. The timing of antiretroviral combination 

Initiation was distinguished before or during pregnancy, the precon

ception period being chosen as the reference. Switch was defined 

as any change of antiretroviral combination during pregnancy, coded 

as a binary variable. We searched between-study heterogeneity 

using /2 statistic with a P·value of 0.10. 

Finally, four sensitivity analyses were performed. Firsdy, missing 

data related to pregnancy out comes were imputed as a favourable 

pregnancy outcome, considering that an unfavourable event must 

have been systematically reported to the pharmacovigilance data

base. Secondly, we redeflned the prematurlty risk uslng the gesta· 

tional age at birth. Thirdly, to consider correlation between low 

birth weight and prernaturlty risks, we created a combined outcome 

··Prematurity or low birth weight''. Then, we exduded the data 

obtalned from the cohort studies, representing a less robust study 

design. For logistic regressions and sensitivity analyses, we defined 

the statlstlcal signlficance at an alpha level of 0.05. Statlstical 

analyses were performed using STATA v14.2 (Stata Corp., College 

Station, l)(). 



91 
 

_94_6_~ .. a ..... ·r-~ E~~DG1™ _________________________________ s_A_I_NT_-_LA_RY_rr_A_L. 

3 RE SUL TS 

From January 2004 to Apoil 2019, we have identified 1148 pregnan· 

cies reported from 65 studies sponsored by the ANRS (Table 1). After 

selection, 34 studies were included, including 32 c6nical trials and two 

cohort studies. Two clinical trial studies were still ongoing at the time 

o f analysis (Figure 1). The majority of pregnandes arose from studies 

conduct ed in LMIC c;:,untries (n = 732, 79.7%). Three studies have 

been conducted, especially among pregnant women representing 

24.2% of pregnancies. Among the studies selected, 924 pregnancies 

were identified among 26 354 included women and were exposed to 

antiretroviral drugs around the time of their pregnancy (Figure 1). Six 

pregnancies were still ongoing in April 2019 and were exduded, with 

918 pregnancies rem~ining in the study. Among those, 72 (7.8%) had 

at least two pregnancies. Median maternai age was 31 years [IQR: 

27- 35]. Regarding the initiation period of their antiretroviral combina· 

tions, 56.5% of women started before conception, 8.9"A> during the 

first trimester of pregnancy, 21.4% durlng the second or third trimes

ter of pregnancy and 13.2% were not exposed to any antiretroviral. 

The main antiretroviral combinations used were Pl combinations 

(48.7%) and NNRTl combinations (41.7%)(Table 2). Last, INI combina· 

tions were foun<l for 5.0% of pregnancies, among which 18 pregnan

cies were exposed to dolutegravir be fore conception (Table 2). 

3.1 Pregnancy outcomes 

Pregnancy outcomes were documented for 88.0% of the 918 pregnan· 

cies with 920 delivery outcomes, 916 singletons and two twin-birth 

outcomes. For the analyses, 918 pregnancy outcomes were selected 

(732 [79.7%] arose from LMIC and 186 [20.3%) from HIC). The low 

prevalence rate defined for the adverse pregnancy outcomes among 

ail pregnancies notifierl were computed as follows: 7.6% (5.9%-9.3%) 

for in<luced abortions, 8.7% (6.9%-10.5%) for spontaneous abortions, 

1.0% (0.3%- 1.6%) for ectopie pregnancies (all observed in LMIC 

countrles), 2.7% (1.7%-3.8%) for late stillblrths (all observed in LMIC 

countries) and 68.0% (65.0%- 71.0%) for five births. Among live births, 

we reported 14.4% (11.7%- 17.2%) of low birth weigh~ 13.1% 

(10.5%- 15.8%) of prematurity and 12% (0.5%- 1.9%) of congenital 

abnormalities (ail observed ln HIC countrles) (Table 3). After excluding 

the nine ectopie pregnancies, the 70 induced abortions fnr which we 

cannot refiably attribute their occurrence to the use of antlretroviral 

combinations and the six pregnancies ongoing at the time of analysis, 

839 (73%) pregnancies remained in the study sample. 

Adverse pregnancy outcomes occurred in more than 50 cases 

overall for only three outcornes. anowing us to conduct a logistic 

regression analysls. 

Of the 121 pregnancies not exposed ta any antiret roviral drug 

mainly !rom 2007- 2012. we reported 11 spontaneous abortlons 

(9.1%), 10 induced abortions (8.3%), one stillbirth (0.8%), and among 

their live-birth outcornes, 84 favourable outcomes (69.4%), 12 low 

birth weight (9.9%) and 6 preterm births (5.0%). Missing cata on preg

nancy outcornes were reported for 10.7% of cases. 

3.2 Spontaneous abortions 

Spontaneous abortions were reported for 80/839 (9.5%) pregnancies 

(Table 4). Spontaneous abortion risk w as not significantly associated 

with exposure ta any of the antiretroviral combinations cornpared to 

NNRTI combinations (n - 33 [11%}) (Table 4): NRTI cornbination 

(n = 5 [31%), ORa 3.43 [0.96- 12.091), Pi combinatlon (n = 27 [7%], 

ORa 0.79 [0.38- 1.65)), INI combination (n = 2 (6%], ORa 0.75 (0.13-

4.391) or other combinations (n = 2 [11%), ORa 1.56 [0.20- 12.37]). 

Compared to results observed in the main analysis, we found similar 

results for the Sff1sitivity analysis excluding cohort data, but not for 

the one imput ing missing pregnancy outcome data ta lavourable out

come, for which we found a significant association between NRTl 

combinations (n = 5 [31%], ORa 3.98 (1.15-13.77]) and spontaneous 

abortion, compared to NNRTI combination (n = 33 [11 %]) (Table 5). 

3.3 Prematurity 

Gestationai age data were available for 646/ 839 (77.0%) pregnandes. 

Median gestational age was 39 (IQR: 37- 40). Global prematurlty, 

between 22 and 36 weeks of gestation, was reported for 82/ 839 

(9.8%) pregnancies (Table 4). Prematurity risk was not signiflcantly 

assodated with exposure to NRTl combination (n = 3 (19%], ORa 

2.50 [0.57-11.05]) or Pl comblnation (n = 41 (11%), ORa 0.81 [0.46-

1.43)) or INI combination (n = 2 [6%), ORa 0.72 [0.08-6.20]) com

pared to NNRTI combinations (n = 30 [10%]) (Table 4). Cornpared ta 

results observed in the main analysis, we found similar results for t he 

sensitivity analysis (Table 5). Sensitivity analysis based on gestatlonal 

age at birth was not performed due ta identification of only 29 pre

term blrths. 

3.4 Low birth weight 

Birth welght was documented for 585/839 (69.7%) pregnandes. 

Median birth weight was 3000 g (IQR: 2600-3299). Global birth 

weight. under 2500 g, was observed for 90/ 839 (10.7%) pregnancies 

(Table 4). Law birth weight risk was not significantiy associated with 

exposure to Pl combinatlon (n = 44 [12%], ORa 1.11 [0.59-2.09]) or 

INI combination (n = 2 [6%], ORa 1.42 [0.14- 14.131) or other combi

nations (n = 3 [:7%]. ORa 2.91 [0.44-19.201) compared to NNRTI 

combinations (n = 25 [9%1), except for exposure to exclusive NRTl 

combinatlons wlth an lncreased risk multiplied by 6.05 (n = 4 [25%): 

ORa 6.05 [1.25- 29.16]) (Table 4). Pregnancies profile did not differ 

from those that did not result in low birth weight in terms of use of 

antiretroviral drugs (zidovudine, tenofovir, lamuvidine, emtricitabine, 

abacavirj; pregnancies periods; study location, design and type. Com

pared ta results observed in the main analysls, we found simllar results 

for the sensitivity analysis, except for NRTI combination where no sig

nitlcant association was found for the sensitivity analysis, lmputing 

missing pregnancy outcome data to favourable outcome and the one 

computing prematurity and low birth weight data (Table 5). 
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TABLE 1 Summary characteristic:s of the 34 selected studies included and descript ion of the studies' populations V, 

l:: 
z 

Numberof Flrst -;< 

pregnancies antiretroviral i;: 
"' 

Study location among number of Matemal comblnatlons Adverse pregnancy -< 
~ 

Sponsor study number and period Study design Study pc,pt.jation included women (n) age (years) expo5Ure (n) outcomes (n) ~ 

ANRS 130 Apollo France, 2005- 2008 Clinicaltrial •Adults with HIV-1 infection; 3/43 Median 25 Pl(3) • Abortion induced (2) 
(NCTOJ302822) • Naïi/tJ t.u a11lirelruvi1al U1er,41y: (24 - 35( •AUUrUu11 

• CD4 <- 100/rm,3 or <200/mm3. spontaneous (1) 

ANRS 129 Bkvir France, 2006-2009 Clinicaltrial •Adults with HIV-1 infection; 1/20 25 NRTI (1) Abortion induced (1) 
(NCT00115609) • Naïve to antiretrnviral therapy; 

• Indication for multipte 
antiretroviral therapy if 
CD4 < 200/rm,3. 

ANRS 136 Monoi27 France, 2007-2011 Cünicaltrial • Non--pregnant adults wîth 2/55 35 Pl(2) No adverse pregnancy 
(NCT00421551) documented HIV-1 or 2 outcome(2) 

infectKln: 
• Rec:eiving antiretroviral 

U11:~141y ru, al le.-bl 
18 months based on 2NRTI 
+ IP or 2NRTI I NNRTI or 
3NRTI; 

• CD4 > 200/ITVn3 for at 
least 6 months. 

ANRS 134 Cophar 328 France, 20œ-2009 Clinicaltrial •Adults with HIV-1 infection; 1/6 31 No exposure (1) Abortion induced (1) 
(NCTOOS28060) • Naïve of HIV-1 

treatment 
•CD4 > 100/nm3

. 

ANRS 140 Dream29 France. 2009-2012 Clinicaltrial •Adults with confirmed 7/ 59 Median 32 NNRTI (6) • No adverse pregnancy 
(NCT00946595) HIV•l infection; {31-40( Pl(1) outcome (3) 

•Stable ant:iretroviral • Abortion induced (1) 

therapy for 6 months; •Abortion spont:aneous 
• CD4 > 200/11V113. (2) 

• Low birth weight (1) 

ANRS 135 Pnmeva30 
France, 2009- 2015 Clinical trial •Arry adutt pregnant woman 105/105 Median 30 P1(105) • No adverse pregnancy 

(NCT00424814) between 20 and 24 weeks f25-35] outcome (89) 

of amenorrhoea with • Pretem, birth 19) 
confinned HIV-1 infection; •Low birth weight (8) 

• No history of Pl therapy, • Congenltal 
exœpt in the case of a abnonnalities (7) 

~u previous pregnancy; 3f~ 
• CD4 • 350/11V113 

on all available ! measurements. 

~ (Continues) 
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TABLE 1 (Continued) 

j Nurnberof Arst 

1 

pregnancies antlretroviral 
Srudy location among number of Maternai comblnatlons Adverse pregnanc.y 

Sponsor study number •nd period Study design Study population induded women (n) age (years) exposure (n) outcomes (n) 

ANRS NeatOOl/ANRS Austria, Belgium, DenmMk. Clinical trial • Male or rxm-pregnant. oon- 10/95 Median 31 Pl (5) • No adverse pregnancy fi, 
1433

' Fr:,nce, Germany, Qeece, lactatlng aduits with contirmed [22- 37) Other outcome (4) 111• 
(NCT01066962) Hungary, lreland, ltaly, HIV· l infection; combinations •Abortlon induced (3) 3Îi 

Netherlands, Poland, Portugal, • No previous treatment with any (4) • Abortion ~ 
8 

Spain, Sweden, United antlretroviral drugs; No exposure (1) spontaneous (3) î 
Kingdom, 2010-2013 • Indication to initiale ARV 

therapy if CD4 cell count > 
500/,nm3

• 

ANRS 147 Optiprim32 France, 2010- 2014 Oinicaltrial •Adults with acute or receot 1/ 7 25 Pl (1) Low birth weight (1) 
(NC101039760) primary HIV· 1 infection within 

10weeks; 

• Primary symptomatic infection 
nr CD4 < SOO/ mm3. 

ANRS CO 19 Coverte France, 2010-2019 Cohort For HIV group: 1/249 28 No exposure (1) Missing data (1) 
(NCT012.69632) •Age ?: 18 and < 25 years: 

•Withdocumented HIV·1 and/ or 

HIV·2 before 13 years. 

For control group: 
•Age ?: 18 and s25 years: 
• With a negative serology for HIV 

infection. 

ANRS EP46 Novaa33 France, 2011-2014 Œnicaltrial For HIV positive subjects: 1/ 26 30 No exposure (1) No adverse pregnancy 
(NCT01426243) •Adults under HAART for al outcome (1) 

leastaneyear. 

• CD4 > 350/ mm3 and a viral load 

<50 copies/ ml for at least 

6 months: 

For HIV negative subjects: • HIV 

and HCV negatives. 

ANRSHC27 France, 2011- 2014 Oinîcaltrial •Adults with HIV·1 infection: 1 / 16 38 No exposure (1) Abortion 
Boœprevih "' •Already treated since at least spontaneous (1) 
(NCT01335529) 3 months with a stable 

antiretroviral combinatîon as 
TDF/ FTC/ATV/r or TDF/ FTC/ 
RTG: 

• CD4 > 200/mm3
. V, 

:,,, 
ANRS 154 l enakap:is France. 2011-2014 Oinicaltrial • Partners of men aged ?:18 years 1112 30 Pl (1) Preterm birth and low z ... 

(NC101282047) and <75 years; birth weight (1) ~ 
• Documentation of HIV infection: ~ 

:) 

~ 

'""' .. ""11dOlllPICl'.)Uill!Qj-,r\pqddr~~~hu wp1lffYO~~JOYf'J..,J-ÙUl\!1'"1ZJt'lOMfl.,i•O~....i~..-.,.mnq.,no1.'""7e..·.,(n:,:q!J«rl'!""· s~~Ilrpa:>,Jpn'•muL «:0-S ·[n:ot:Sllti.l.1K1û-"1,1l'""'l"O,<,.p~'ll.·,sJ~q:Ur.;uJÂI\ Ç!0S1<Ù\lll11 01/IQf'ftIIO~ .~~.uu\'[""'!T""'""qrdsdq ~ 'lml>-9r?'OfL•""'(J "("ft0ë:'SîlU9it 
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TABLE 1 (Continued) V, 

l:: 
z 

Number of Flrst 
.... 
ç; 

pregnandes antlretroviral "' 
Study location among number of Matemal comblnatk>ns Adverse pregnancy -< 

Cl 
Sponsor study number andperiod Study desi&n Study populaUon included women (n) age (years) exposure (n) outcomes (n) ~ 

•Treatment by ART combination 

for at least 12 months. 

ANRS 146 Optimal.,.. France, 2011-2015 Ciinical trial •Adults nc:m·pregnant with 4/62 Median 24 INI (2) • No adverse pregnancy 
(NCT01348308) confirmed HIV-1 infection: (22-29( Pl (2) outcome (2) 

• Naïve from any antiretroviral • Preterm birth (1) 

therapy; • Missing data (1) 

• CD4 T • 200/mm3 arx:1/or 
previous AJDS defining at W2 

orW4. 

ANRS 162 40 37 France, 2014-2016 Clinicaltrial •Adults non·pregnant with 1/ 18 25 Pl (1) Abortion induœd (1) 
(NCT02157311) documented HIV· 1 infections: 

• Patients who have reœived at 
le,H,l 4 IIIUlllh~ ur ~xdm,ÎI/~ 

antiretroviral triple therapy with 

2 NRTI • 1Pl/r or 1NNRTl: 

• CD4 lymphocytes >250/mm3 for 

at least 6 months. 

ANRS 165 OanJight:'8 
France, 2014-2016 Clinicaltrial • Adults non·pregnant wîth HIV-1 3/22 Median 25 Pl (3) No adverse pregnancy 

(NCT02384967) infection; (24-38) outcome (3) 

• Rec.eiving onœ-daily triple· 
combination based on 2NRTI 
t DRV/r for at least 6 months; 

• CD4 ~ 300/nm3 for at least 
6 months. 

ANRS 160 Ralle France, 2014-2017 Clinicaltrial •A.duits pregnant women, 43/43 Missing INI (20) • No adverse p-egnancy 
(NCT02099474) between 30 arxl 37 weeks of data Other outcome (35) 

amenorrhoea, with HIV· 1 combinations • Congenital 
infection; (11) abnormalities (4) 

• Receiving a therapeutiC Pl (9) • Low birth weight (4) 

combination, stable for at least NNRTI (2) • Preterm birth (2) 

15 days before indusion. NRTl (l) 

ANRS 170 Quatuor France, 2017-2021 Ciinical trial • Adults non-pregnant with HIV-1 1/640 25 NNRTI (1) Abortion induœd (1) 
(NCT03256422) infection, or coinfection HiV· 1/ 

HIV-2; 
~!! •Rec.eiving current multiple 3{~ 

antiretroviral therapy with 
2NRTls t Pl or 2NRT1s i t NNRTI or 2NRT1s t INI; 

~ • CD4 T cells >250/mm3 at the 

screening visil 

(Continues) 
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TAB LE 1 (Continued) j Numberof Flrst ·1 pregnandes antiretrovlral 
Study location among number of Maternai combinat Ions Adverse pregnancy ~ Sponsor study number and period Study design Study population lncluded women (n} age (years} exposure (n} outcomes (n} 

~u 
ANRS 12110 Stratall Cameroon, 2005-2008 Clinicaltrial •Adults mate or fermle with 29/324 Median 3 1 NNRTI (28) • No adverse pregnancy 3Î~ 39 (NCT00301561) confirmed HIV-1 M infection. (24-33( NRTl (l) outcorne (1) ~ 

•Abortion induced (3) 
8 
~ 

• AbJrtion spontaneous 
(3) 

• Stillbirth (1) 

• Pretenn birth (2) 

• Missing data (20) 

ANRS 12109 TemAA Ivory Coast, Cambodia, South C~nical trial • .A-duits pregnant women 74/74 Median 33 No exposure (74) • No adverse pregnancy 
40 (NCT00334256) Africa, 2006-2009 between 28 and 38 weeks of {29 -35( outcorne (60) 

gestation. with confirmed • Low birth weight(lO) 

HIV-1 orHIV·l -' 2 infection: • Pretenn birth (4) 

• Naïve to ait antiretroviral 
therapy and to antiretroviral 
prophylaxis fo.- PMTCT during a 

previoos pregnancy: 
• Indication for antiretroviral 

therapy in PMTCT: WHO's 

clinical stage 1, 2 and 

C04 < 200/mm~ o.- stage 3 and 

CD4 < 350/mm3. 

ANRS 1295 Cameia~1 
Cambodia. 2006- 2010 Cünicaltrial •Adults non-pregnant with HIV (1 22/236 Median 29 NNRTI (20) • No adverse pregnancy 

(NLTW226434) or 2) infection; (28 -31( NRTI (2) outcorne (7) 

• Naive ta ART: •Abortion spontaneous 
• CD4 ceN count s200 x 106 (6) 

œlls/1 within 14 days prier the • Abortion induced (1) 
studyentry. • LOYI birth weight (3) 

• Pretenn birth (4) 

• Stillbirth (1) 

ANRS 12146 Mozambique, 2007-2011 Clinicaltrial •Adults non-pregnant wîth HIV (1 21/239 Median 30 NNRTI (19) • No adverse pregnancy 
Carinemo42 or 2) infected; (26 -33( NRT1(2) outcorne (6) 
(NCT00495326) • CD4 ceN count <250 ceU/mm3 in •Abortion induced (1) 

the 4 weeks following the TB • Abortion spontaneous 
dîagoosis; (8) 

I! • Naïve of HMRT. • l ow birthweight(2) 
• Pretenn birth (3) 

• Stillbirth (1) 
~ 
:i 
~ 
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TAB LE 1 (Continued) 

If Numberof Flrst ·-1 
pregnandes antiretrovlral 

Study location among number of Maternai combinat Ions Adverse pregnancy 
Sponsor study number and period Swdydesign Study population lncluded women (n} age (years} exposure (n} outcomes (n} 

ANRS 1211S Day.ana Senegal, Cameroon, 2008-2011 Clinicaltrial •Adults with documented HIV·l 7/79 Median 32 NNRTI (6) • No adverse pregnancy 
(NCTOOS73001) infection: (30-40] NRTl (l) outcome (2) 

• Naïve ta any antiretroviral • Abortion spontaneous 
therapy; (1) 

• CD4 > SOcells/mm' . • Preterm birth (1) 

• Missing data (3) 

ANRS 12136 Ivory Coast, 2008-2015 Cünical trial • HIV· l or HIV· l a 2 infection; 264/1614 Median 30 Pl (148) • No adverse pregnancy 
Temprano43 •Age >18 years; (26-351 NNRTI (83) outcome (111) 
(NCT00495651) • CD4 between 350 and NRT1(7) •Abortion induced (22) 

600/mm' for patients enrolled No exposure (25) • Ab::Jrtion spontaneous 
before 2009: Missing data [1) (31) 

• CD4 between 350 and • Low birth weight (38) 

800/mm3 for patienl'S enrolled • Preterm birth (31) 
arter 2009. • 5tillbirth (14) 

• Missing data (17) 

ANRS 12169 2·Lady"" Burkina Faso. Cameroon, Senegal. Clinicaltrial •Adults non-pregnant with 72/327 Median 33 Pl (70) • No adverse pregnancy 
(NCT0092818n 2009- 2012 documented HIV· 1 infection, 129 -351 NNRTI (1) outcome (36) 

whatever clinical st3ge and Missing datl (1) •Abmtion induced (4) 

CD4 cell count; •Ab:>rtion spontaneous 
• Patients failing firg:-&ne (10) 

aotiretroviral therapy based on • Preterm birth (8) 

2NRTI ! l NNRTI. •Low birth weight (n 

•Stillbirth (3) 
• Ectopie pregnancy (2) 

• Missing data (2) 

ANRS 12180 Reflate France, Brazil. 2009- 2013 Clinicaltrial •Adults non-pregnant with 1/41 28 Pl (1) No adverse pregnancy 
TB"' confirmed HIV1 -infection; outcome (1) 
(NCT00822315) •ART naïve patients. 

ANRS12168 Cameroon. 2010-2015 Clinicaltrial •Adults with confirmed HIV-1 6/84 Median 29 Pl (6) No adverse pregnancy 
Dynamo .. înfection; (24-321 outcome (6) 
(NCT00658346) •Absence of any previous 

antiretroviral therapy, except 
for women who received ~u 
NNRTI for PMTCT: 3Î~ 
• CD4 < 350/ mm3

. i South Africa. 2011-2016 Clinicaltrial 130/ 19707 NNRTI (111) 

(Continues) ~ 
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TABLE 1 (Continued) j Numberof Flrst -7 pregnandes antiretrovlral 
Study location among number of Maternai combinat Ions Adverse pregnancy ~ Sponsor study number and period Swdydesign Study population lncluded women (n} age (years} exposure (n} outcomes (n} 

ANRS 12249 TasP47 ~1-
•Age >16 years and a member of Median 29 Pl (5) • No adverse ~Ïi 

(NCT01509508) a household in the designated (25-34( NRTl (l) pregnancy ~ 

duster: No exposure (12) outcome (65) l1 
" • Patients already on ART. Missing data (1) • Preterm birth (9) 

• Abortion 
sçontaneous (8) 

• low birth weight (8) 

• missi~ data (57) 

ANRS 12237 Fati Ivory Coast, Tan>ania, 2012- Clinicaltrial • Adults male or non-pregnant 3/78 Median 36 NNRTI (3) • No adverse pregnancy 
(NCT01714414) 2014 female, with HIV-1 positive: (26-36( outcome(l) 

• Indication to startantiretroviral • Abartion induced (2) 

therapy: 

•ART naive, including no history 
of antiretroviral medication 
during PMTCT or PEP; 

• C04 > 100 cells/µL. 

ANRS 12269 Thilao Burkina Faso, Ivory Coast Mali, Cohort •Adults with documented HIV-1 8/ 139 Median 32 Pl (3) • No adverse pregnancy 
(NCT02025868) Senegal, 2012-2015 înfection or coînfectîon HIV1 l 29 -37( Other outcome (5) 

t 2, whatever clinic.al stage and combinatlons •Abartion induced (1) 
number of CD4; • Patients who (3) •Ab:>rt ion spontaneous 
have reœived first-line No exposure (1) (1) 

antiretroviral therapy based on Missing data (1) • Low birth weight (1) 

2NRTI t lNNRTI and who 

have reœived second-line 
antiretroviral therapy based on 
boosted Pl forat least 

6 months. 

ANRS12286 Burkina Faso, Cameroon, Senegal. Clinicaltrial •Adults non~pregnant with 22/ 194 Median 35 Pl (22) • No adverse pregnancy 
Mobidip48 2013-2016 dorumented HIV-1 infection. {32-361 outtome (7) 
(NCT0l 905059) whatever dinic.al stage and •AhJrtion spontaneous 

CD4 cell count; (6) 

• Patients failing first-line • Ectopie pregnancy (4) 

antiretroviral therapy based on • Preterm birth (3) 

2NRTI t lNNRTI: • Low birth weight (2) li • Stillbirth (1) 
-;' 
s; 
~ 
:i 
~ 
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TAB LE 1 (Continued) 

If Numberof Flrst ·-1 
pregnandes antiretrovlral 

Study location among number of Maternai combinat Ions Adverse pregnancy 
Sponsor study number and period Study design Study population lncluded women (n} age (years} exposure (n} outcomes (n} 

• Patients wîth second~lîne 
antiretroviral therapy for 
<48 week.s: 

•No change in antîretroviral 
therapy in the last 3 months 

pdor to erY"olment; 
• CD4 ac 100cells/ml atlast 

contrai (less than 6 months). 

ANRS 12290 Statis Ivory Coast, Cambodia, Uganda, CUnical trial •Adults with documented HIV·l 17/438 Median 29 NNRTI (16) •No adverse pregnancy 
(NCT02057796) Vietnam, 2014-2017 infection; (22 -331 NRTl (l) outcmœ(7) 

•No historv of antiretroviral drug •Abortion induced (1) 

use, except transient ART for •Ab::>rtion spontaneous 
PMTCT:• CD4 < 100cells/mm3

. (3) 

• Low birth weight (2) 
• Preterm birth (1) 

• Stillbirth (1) 
• Missing data (2) 

ANRS 12312 Precasa Cameroon. 2015-2017 Clinicaltrial •Adults with HIV 1 and 2 intected 6/126 Median 29 NNRTI (5) •Abmtion induced (2) 
(NCT02624453) but naïve to ART; (27-351 No exposure (1) • Missing data (4) 

• CD4 < 100 cells/mL 

ANRS 12300 Reflate Braz.il, Ivory Coast1 France, Cünical trial • Adults non-pregnant with 6/460 Median 30 NNRTI (5) • No adverse pregnancy 
TB2 Mozambique, Vietnam, 2015 - confirmed HIV· 1 infection: (23-341 No exposure (1) outcome(3) 
(NCT02273765) 2019 •ART naïve. • Abortion induced (1) 

•Ab:>rtion spontaneous 
(2) 

ANRS 12313 Namsar'9 Cameroon, 2016-2020 Clinicaltrial •Adults with HIV-1 infection: 52/616 Median 32 NNRTI (25) • No adverse pregnancy 
(NCT027n229) • Naïve to AR.V naïve. 126-361 INI (18) out come (12) 

No exposure (1) •Abortion induced (13) 

•Abortion spontaneous 
(4) 

• Preterm birth (4) 
• Ectopie p,egnancy (3) 

• Stillbirth (3) ~u 
•Low birth weight (2) 3f~ 
• Missing data (3) 1 

~ 
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53 Chfl1tal tr1:1ls eKClud1ng 
preanant women at :he time of ioduslon 

(n • 752 pr• gni!nc.iesl 1 1 

Seven cohort studies jjl)ltludlng 
pregflaflt women at the t ime of inclusion 

(n :1:. 152 ptègnancies) 
1 

Five dinic:al trfats conducted among Ofegnant women 1 

(n ~ 244 pregnant:les) 

---\· 

hctusion of 24 studies (n = 59 
pre11n;mcies) 

E.xclus1on of 22 stud1es 

jn"' 56 pr~nancles) 

Ei<ctusion of one study 

tonducted in chlldren 

tn = J pregnancy) 

(lrckr$ion of one. study 

w1th pregn•nt~ 

oc:currlng in adol~ent!. 

jn=-2 pregnanc:1es) 

1 

-·· 

üi:dusion of t'ive swd es (n s: 143 
pregnancies) 

Exclusion of fourstudies 
conduded before 2004 

(n-:. 14 prernancles) 

Eii:clusion of one study 

ronducted after initial 
follow-up of a d inical 

t ri.at(n = 129 pr•gnancie.s) 

EXduslon of two ttl<\15 

-~ conducted h'I pregnant 
womcn ongoing ,1t the 
t;me of anatys,s {n " 22 

Pfegnancies) 

29 clinicaltf'ials 

(n ~693 pregnancies) 
Two c;ohort studles 
(n : 9 pregoancles) 

1 

Three clinic:al t rlalsconùucted !n Pft-gna"t women 1 

(n"' 222 pregn~ncies) 

FIGURE 1 Flow chart of the selection process of the 34studies included out of the 65 eligible ANRS HIV dinical research studles 

3.5 Pregnancies exposed to dolutegravir before 
conception 

Pregnancies exposed to dolutegravir before conception were reported 

from one clinical trial conducted in adults liVlng wlth HIV. in 

Cameroon since 2016 and ongoing at the time of analysis. ln this 

study. women of chlldbearlng potential had to use effective contra

ceptive methods. Few pregnancies exposed to dolutegravir were 

documented. Out of the 18 pregnancles exposed to this antiretroviral 

drug, four resulted in induced abortion, two in spontaneous abortion, 

two ln ectopie pregnancy, two ln stillbirth, one in low birth weight. 

and five in live birth categorized as favourable pregnancy outcome. 

Three pregnancy outcomes were not documented. Only two adverse 

pregnancy outcomes were statlstically studied, for which no signlfl· 

cant association was found in case of exposure to INI combinations 

compared to NNRTI combinations. Among women exposed to INI 

combinations, 4S% were exposed to dolutegravir. No neural tube 

defec.ts were reported ln the 18 pregnancies exposed to dolutegravir 

around conception. L1st, for ail women exposed to dolutegravir 

before conception, the first antiretroviral llne was changed by a sec

ond antiretroviral line based on efavirenz from the first trimester of 

pregnancy (Table 2). 

4 DISCUSSION 

Our study provides a unique opportunlty to review exhaustively the 

pregnancy outcomes observed in women living with HIV enrolled in 

clinical research studies assesslng antlretrovlral combinations issued 

from the ANRS pharmacovigilance database. First, we provided inci· 

dence rates of adverse blrth outcomes after antlretroVlral exposure in 

utero using two dif ferent denominators, including or exclu ding missing 

data of delivery outcomes. Second, investlgating rlsks factors for 

adverse pregnancy outcomes according to antiretroviral exposure. we 

did not observe any significant association between prenatal exposure 

to NRTI combination, Pl comblnation, INI combination or other combi· 

nations and risks of spontaneous abortion, low birth weight and pre

rnaturity compared to NNRTI combination, except for the few live 

births exposed to exclusive NRTI combinations w ith an increased risk 

of low birth weight. We did not assess stlllbirth and congenital abnor

malities risks in case of exposure to different antiretroviral classes 

compared to NNRTl·based combinations, due to a weak statistical 

power. 

Overall, we reported higher rates of adverse birth outcomes (pre

rnaturity, low birth weight, stillbirth and spontaneous abortion) com

pared to HIV·uninfected women, highlighting the own effect of 

maternai HIV infection already reported ln a meta-analysls including 

studies conducted in HIC and LMIC countries during a s imilar period 

(1980- 2014).3 More speclflcally, we reported overall lower rates of 

prernaturity, low birth weight and stillbirth and similar rates of sponta

neous abortion of any treated pregnant women compared to those 

reported among antiretroviral-naive women living w ith HIV,3 

hlghlighting the effect of bath maternai HIV infection and antiretrovi

ral exposu re. 

The majorlty of pregnancies in this study arase from trials con· 

ducted in LMIC countries (n = 732, 79.7%). ln these countries, the 

rates of adverse pregnancy outcomes are higher than those in HIC 

countrles. For example, ln 2015 in African countrles 43 deaths under 

5 years of age per 1000 live births were reported.50 while 8 deaths 

under 5 years of age per 1000 live blrths were reported ln European 

countries. 51 

The rate of prematurity after NNRTI exposure was 10.3% [6.8-

13.81 in our study and consistent with those documented in the litera

ture. lndeed, prematurlty rates reported after NNRTI exposure varied 

from 8.3% to 28.3% (observed in the Ivory Coast52 and South Amer

lca/Afrlcan countries53·54 respectlvely). Secondly, low birth weight 
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TABLE 2 Baseline characteristics of the 918 pregnancies that occurred in the 34 studies induded 

Number of pregnancies (n = 9181 

Study location 

High-income countries 

LMIC countries 

Study type 

Cfinîc.al trials exduding pregnandes 

Cohort studies excluding pregnancies 

Cfinical trials conducted among 
pregnant women 

Maternai age (years) 

Median 

18-40 years 

>40 years 

Missing data 

First antiretroviral combinations 

Exclu~ve NRTI combinations (NRTl[s) 
only) 

NNRTI combinations(NNRTI only or 
NRTits] i NNRTI) 

Efavirenz·based combination 

Neviropine-based ccmbinaliai 

RUpivirine·based combination 

Pl combinations (Pl only or NRTl[s] ! Pl) 

Lopinavir-based combination 

Darunavir-based combination 

lndinavir-based combination 

Nelfinavir-based combinaticn 

Fosampreoovir,based combination 

INI combinations (INI only or NRTlls] ; INI) 

DoJutegravir-bosed combination 

Raltegravir-based combination 

E/vit,sravir·based combination 

Other combinations • 3 ARV(s) 

Mlssing data 

Antiretrovlral combinatlons Initiation 
according to pregmmcy period 

Before conception 

Firsttrimester 

Second/th~d trimester 

No exposition 

Mlssing data 

Switch of antiretroviral combinations 
during pregnancy 

Antiretrovirol combinations 

TO NRTI - T1 NNRTI 

T0 NRTI - Tl Pl 

TO NRTI - Tl INI 

TO NNRTI - Tl Pl 

T0 NNRTI , Tl NRTI 

T0 NNRTI - T2 Pl 

186 

732 

687 

9 

222 

31 127-35] 

729 

39 

150 

17 

331 

283 

46 

2 

387 

338 

44 

3 

40 

18 

17 

5 

19 

3 

517 

81 

196 

121 

3 

84 

1 

3 

1 

35 

3 

5 

- ~ =~î~ClOGJCN.~ Î< 
l:l 

•1am ~ 
I< 
1~ 

Pen:entage (%) r 
t 
i 

20.3% 1 
79.7% t 
74.8% ~ 

w 
1.0% ~ 

24.2% 
} 
i 

i 
NA -! 
79.4% J 4.2% r 16.3% r 

;r 

2.1% il 
f 

41.5% li'. 
~ 
a 

35.6% "' Q 
5.8% I< 

!;! 
0.3% r 

48.6% i' 
~ 

42.6% i 
l 

5.5% 
,., 
l 

0.4% ' 0.1% î 
' 

0.1% t 
5.0% $ 
2.3% ~ ,, 
2.1% i 
0.6% i 
2.4% i 0.3% 

i 
56.3% f 

8.8% j 
21.4% i' 

t 
13.2% ~ 

0.3% : 
~ 

9.2% ~ r 

0.1% i 
0.3% i 

~ 

0.1% l 
f 

3.8% ,:, 
! 

0.3% . 
I' 

0.5% 1 
' (Continues) r 
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TABLE 2 (Continued) 

TO Pl - Tl NNRTI 

TO Pl - T2 INI 

Number of pregnancies ~ = 9181 

2 

Pen:entage (%) 

0.2% 

TO Pl - Tl NRTI - T2 NNRTI 

T1 PI - T2INI 

TO INI - Tl NNRTI 

TO INI - TlPI 

Other combînations ~3 ARV(s/ 

TO l PI - T2 NNRTI + INI 

TO 2NRTI I INI - T2 INI ! Pl 

TOINI ! Pl - T2 2NRTI + Pl 

TO 2NRTI ! 1NNRTI + llNI 
-+ l PI - T2 1NRTI + 1NNRT1 
+ llNI + 1PI 

TO 2NRTI -t Pl - T2 INI • Pl 

TO INI , Pl - T2 NRTl+INI 

TO lPI - T2 INI + Pl 

Tt l PI - T2 2NRT1 • INI t Pl 

Missing data 

Exposure perlod 

TO-Tl-T2-T3 

TO-Tl 

TO-T2·T3 

T1·T2·T3 

Tl 

T2·T3 

No exposure 

Missing data 

2 

2 

20 

1 

3 

409 

106 

2 

60 

21 

196 

121 

3 

0.2% 

0.1% 

0.2% 

2.2% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.1% 

0.3% 

44.6% 

11.5% 

0.2% 

6.5% 

2.3% 

21.4% 

13.2% 

0.3% 

APN: antiretroviral drugs; INI: integrase inhibitor; LMIC: low-to-middle· income country: NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NNRTI: non· 
nuc:Jeoside reverse transcriptase inhibitor, Pl: protease inhibitor. 
TO: exposure before conception: T1: exposure during first trimester: T2: exposure during second trinester: T3: exposure during third trimester. 

rates in the literature varied from 12.6% to 32.1% (observed in the 

Netherlands55 and Tennessee, USA56 respectively). We reported 

slightly lower rates of low blrth welght (8.6% [5.4- 11.81) in our study, 

in which birth weight data were available for 7fJ¾ of pregnancies, 

while these data were documented for almost ail pregnandes ln the 

literature. We explair this as being due to the fact that our study 

lncluded studles conducted mainly among adults living with HIV, and 

not speclfically pregn3nt women, contrary to the llterature. Serlous 

pregnancy outcomes (non-alive outcomes, congenltal anomalies) are 

more likely to be systematically documented events, unlike blrth 

weight data. The underestimation of low birth weight rate after 

NNRTI exposure may also be explained by differenœs in study design, 

study population and data collection quality. Lastly, only three studies 

have documented tl"e risk of spontaneous abortlon alter NNRTI 

exposure. We reported consistent rates for spontaneous abortion 

compared to the only study conducted ln South America and Afrlcan 

countries,5.'l but higher compared to two other studles conducted 

in the Ivory Coast and the Republic of Congo.52·57 These three 

studies of equal sample slze were retrospectlve cohort studies con· 

ducted between 2003 and 2015, which evaluated exposure to 

efavirenz or nevirapine. Gestational age estimations were based on 

last menstrual date and ultrasound when available. Spontaneous 

abortion definition remains unclear and declared as tennination of 

pregnancy before 20 or 24 weeks of amenormoea. ln our study, 

we defined spontaneous abortion as termination of pregnancy 

before 22 weeks of amenorrhoea, using the French definltion.18 

Particularly in LM IC countries, it is difficult to use a standardized 

and acrurate deflnltlon of spontaneous abortion regardlng the ges

tational age. Also, in some countries, induced abortion is illegal and 

can be declared wrongly as a spontaneous abortion. This could 

explain differences between spontaneous abortion rates alter 

NNRTI exposure. 
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TABLE 3 Description of adverse pregnancy outcome, observed among the 918 pregnancies included 

Dedared pregnancies 

Missing data on prcgnancy outcomcs 

Non-alive outcomes 

Spontaneous abort.ions 

lnduœd abortions 

Ectopie pregnancies 

Stillbirth 

Live births 

Live births without any adverse 
pregnancy outcomes 

Congenital abnonnalities 

Urogenital 

Cardio·vascular 

Members 

Respiratory 

Digestive 

Muscular 

Skin 

Face and neck 

Low birth weight" 

Low birth weight on~· 

Low birth weight/prematurity 

Very lem birth weight only 

Very low birth weight/very preterm 
birth 

Prematurity" 

Prematt.-ity only 

Prematurîty/lC>N birth weight 

Premattxity/congenit.al abnormalities 

Very preterm birth only 

Very preterm birth/very low birth 
weight 

Total 
number of pr,:gnancles 
(n = 918) 

918 

110 

184 

BO 

70 

9 

25 

624 

473 

11 

3 

2 

2 

1 

90 

57 

28 

2 

3 

82 

37 

28 

13 

3 

Low eslimaled prevalence 
(n = 918)19S% Cl] 

100% 

12.0% 

20.0% 117.4-22.6) 

8.7%16.9-10.SI 

7.6% [5.9-9.3] 

1.0% 10.3- 1.6) 

2.7% 11.7-3.8) 

68.0% 165.0-71.0) 

75.8% 172.4-79.2) 

1,2% 10.5-1.9) 

0.3% 10.0 -0.7] 

0.2% 10.0-0.SJ 

0.2% 10.0-0.5] 

0.1% 10.0-0.3) 

0.1% 10.0-0.3) 

0.1 % I0.0-0.3) 

0.1% I0.0-0.3) 

0.1% 10.0-0.3) 

14.4% 111.7-17.21 

9.1% [6.9-11.41 

4.5% 12.9-6.1) 

0.3% 10.0-0.8) 

0.5% 10.0- 1.0) 

13.1% 110.5- 15.8) 

5. 9% 14.1-7.8) 

4.5% 12.9-6.1) 

0.2% 10.0-0.5) 

2.1% 11.0- 3.2) 

0.5% 10.0 - 1.01 

High estimated prevalence 
(n = 808) [9S%CI) 

22.8% (19.9-25.7] 

9.9% 17.8-120] 

8.7% 16.7-10.6] 

1.1% 10.4-1.8) 

3.1% 11.9-4.3I 

77.2% [74.3-00.11 

75.8% 172.4-79.2] 

1.4% [0.6-2.21 

0.4% 10.0-0.8I 

0.2% (0.0-0.6I 

0.2% [0.0-0.61 

0.1% (0.0-0.41 

0.1% [0.0-0.41 

0.1% (0.0-0.4I 

0.1% l0.0-0.4I 

0.1% [0.0-0.41 

14.4% 111.7-17.2] 

9.1% 16.9-11.4) 

4.5% 12 9-6.1I 

0.3% [0.0-0.81 

0.5% (0.0-1.0I 

13.1% [10.5- 15.BI 

5. 9% 14.1- 7.81 

4.5% 129-6.ll 

0.2% I0.0-0.SI 

2.1% 11.0-3.2I 

0.5% [0.0- 1.01 

Low estimated prevalence: number of pregnancy outcomes out of the number of ail dedared pregnancies (n = 918); High estimated prevalence: number of 
pregnancy out.cornes out of the number of all documented pregnanc:y out.cames (n = 808). 
a5ee definition in methods section. For these two outcomes, results were presented for cases presenting only one or more than one event (e.g., one 
preterm baby presented also a congenital abnormalityl. 
We used as denorninator the total number of pregnancies (n = 918) for non-live births and congen~al anomalies (that can also be diagnosed in non-live 
births). For adverse pregnancy outcomes documented onty in live births (prematurity and low birth ...veight), we used the total number of live births as the 
denominator. We atso used as denominator the total numberof live births for live births without any adverse outcome. 

NNRTI combinations were chosen as the referenœ group in our 

statist ical analysis. The underestimation of low birth welght rate after 

NNRTI exposure may have led to biased significant associat ions found 

between low blrth weight rlsk and exposure to NRTI combination. 

lndeed, our study reported an increased risk of low birth weight in 

new-born exposed to exclusive NRTI comblnation. This result must be 

interpreted with caution. Firstly, only eight women were exposed to 

these combinations, among which four live blrths resulted in low birth 

weight. Consequently, the risk was overestimated within this antire

trovlral combinatlon and the size of confidence interval was very w ide 

[1.25- 29.16]. Secondly, description of the concerned pregnancies did 

not reveal particu lar profiles that could explain this association. 

Thirdly, the result:s are not robust and the outcomes from the two 

sensitivity analyses dlffered from those obtained in the main analysls 

(the first one imputing missing pregnancy outcome data as a 

favourable outcome and another computlng prematurlty and low blrth 
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TABLE 4 Crude and adjusted odds ratio (mixed e ffects logistic regression) of adverse pregnancy outcomes according to the intent to treat first maternai antiretroviral combirations exposure 

compared to an NNRTI exposure 

Total number of NNRTl·based NRTI·based Pl-based INl·based Other 
pregnancies combinations comblnatlons combinations comblnations comblnatlons 
(n = 839) (n = 292) (n = 16) (n = 365) (n = 34) (n = 18) 

Spontmeous abortion 

Number of events (n, %) 80 (95% [7.5-9.5)) 33 (11.3% 17.7-14.9D 5 (31 .3% 18.5-54.01) 27 {7.4% [4.7-10.il) 2 (5.9% 10-13.8)) 2(11.1% 10·25.61) 

OR(95%CI) 1 1Refj 3.39 10.96-11.951 o.6910.29- 1.64I 0.75 10.12-4.561 1.0210.14- 7.47I 

ORa (95% Cl) 1 IRefJ 3.43 10.96-12.09) o.79 10.38-1.651 0.75 10.13-4.39] 1.56 [0.20-12.37] 

Low birth weight (<2500 g) 

Numberof events (n, %) 90 (10.7% [8 .6· 12.81) 25 (8.6% l5.4·1L8D 4 (25% 13,8-46.21) 44 (12.1% 18-7-15.41) 2 (5.9%(0-13.81) 3 (16.7% [0·33.9]} 

OR(95%CI) 1 IRef] 4.6211.04-20.61] 0.88 [0.48 -1.621 0.52 10 .10-2.651 1.35 [0.32-5.71] 

ORa (95% Cl) 1 [Refj 6.05 l1.25-29.16] 1.11 [0.59-2.09) 1.42 [0.14-14.13) 2.91 [0.44- 19.201 

Prematurity (<37 weeks 
of gestation) 

Number of events (n, %) 82 (9.8% [7.8-11.81) 30(10.3% l6.8·13.8D 3 (18.8% I0-37.91) 41 (11.2% (8.0-14.5)) 2 (5.9% 10-13.8)) 0(0%) 

OR(95%CI) l lRefJ 2.13 10.50-9.02} 0.65 10.39-1.09) 0.34 10.08-1.52} 

ORa (95% Cil 1 IRefl 2.50 [0.57-11.05) 0.01 (0.46-1.43I o.n 10.os-6.20J 

INI: integrase înhibitor, NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRRTI: non-nudeoside reverse transcriptase inhibitor. Pl: protease inhibitor. 
Crude and adjusted odds ratîo (OR and ORa) on maternai age; study location, design and type; initiat ion period and switch to antiretroviral drugs during pregnancy are presented: Models have been adjusted on 
maternai age, study location and type for prematLrity; on maternai age, study location and type, and switch for low birth weight and last on maternai age, study location and type and initiation period of 
antiretroviral d'"ugs during pregrancy for spont.aneous abortion. 
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TABLE 5 Sensitivity analysis 

Sensitivity analvsis excluding data from cohort stooles r 
t 

Total number of NNRTl·based NRTl-based fll·based INl·based Other i 
pregnandes ccrnbfnatlons comblnatlons comblnatlons comblnations comblnatlons 1 

(n = 831) (n = 292) (n = 16) (n = 362) (n = 34) (n = 16) i" 
Spontaneous abortion -;. 

Number of events (%i 79 33(11%) 5(31%) 26(7%) 2(6%) 2(13%) ~ ., 
OR(95%CI) 1 (Ref] 3.41 (0.96-12.04) 0.6é (0.27- 1.62) 0.81 (0.13-5.10] 1.66 (0.19-14.70] 5. 

ORa (95%CI) l (IMI 3A2 [0.97- 12.06) 0.76 [0-36- 1.611 0.76 [0.13-4.50) 3.23 (026-39.50] } 
Low birth weight (<2500 g) i 
Number of events (%) 89 25(9%) 4 (25%) 44 (12%) 2(6%) 2(12%) t 

-OR(95%CI) 1 (Ref] 4.60 (1_03-20.49] 0.8S (0.48- 1.63] 0.50 (0.10- 2.54) 0.96 (0.18-5.08) -! 
ORa(95%CI) 1(Ref] 6.03 (1.25-29.05] 1.11 (0.59-2.091 1.39 (0.14- 2.23 J0.19-26.75) J 13.82] 

Prematurity ( <37 weeks of gestation) r 
Number of events (%; 82 30(10%) 3(19%) 41 (11%) 2(6%) 0(0%) [ 
OR (95%CI) 1 (Aef] 2.13 (0.50-9.02) 0.66 (0.39-1.10] 0.34 (0.08-1.52] i1 
ORa (95%CI) 1 (Ref] 2.50 (0.57- 11.05] 0.82 (0.47- 1.44] 0.72 (0.08- 6.19) f 
Sensitivity analvsis lmputing mlsslng data relating ta pregnancy outcomes li'. 

~ 
Total number of NNRTl·based NRTI·based Pl·based INl·based Other R 

"' 
pregnandes comblnatlons combinatlons combinations combinations combin.Jtions Q 

(n = 839) (n = 292) (n = 16) (n = 365) (n = 34) (n = 18) "' .!;! 

Spontaneous abortlon r 
I' 

Number of events (%) 80 33 (11%) 5 (31%) 27(7%) 2(6%) 2(11%) ~ 

i 
OR(95%CI) 1 (Ref) 3.65 (1.06- 12.55) 0.80 [0.34-1.87] 0.71 (0.12-4.23] 1.28 (0.18-9.26) l 

~ 

ORa (95%CI) 1 (Ref] 3.98 [1.15-13.77) 1.00 [0.48-2.08) 0.66 (0.11- 3.95) 2.57 (0.45-14.72) l 
Low birth weight (<2500 grs) ' î Number of events {%; 90 25(9%) 4(25%) 44 (12%) 2(6%) 3(17%) ' 
OR(95%CI) 1 (RefJ 3.07 (0.90-10.51] 1.33 [0.74-2.37) O. 71 (0.15-3.39] 2.33 (0.58- 9.37] t 
ORa (95%CI) 1 [Ref) 3.35 [0.96-11.70) 1.39 [0.72-2.69) O. 97 (0.11-8.52) 4.91 (0.80-30_20) $ 

~ 
Prematurity ( <37 weeks of gestation) ., 

2 
Numberof events (%) 82 30(10%) 3(19%) 41 (11%) 2(6%) 0(0%) ' i OR(95%CI) 1 (Ref( 1.99 (0.53-7.52) 1.10 [0.65-1.85) 0.54 (0.12-2.39) 

i ORa (95%CI) 1 (Ref) 2.1710.58-a13J 1.25 [0.73-2.14] o. 70 (0.09- 5.60] 

Sensltivlty analysis aeatirc a comblned outcome ·'Premalllrity and/or low blrth welght" 

Total mmber of NNRTl-based NRTl·based Pl·based INl·based Other i 
pregnancies comblnatlons combln.ations combinat Ions comblnations combinations f (n = 839) (n = 292) (n = 16) (n =365) (n = 34) (n = 18) 

j Prematurity and/or low birth weight 
r 

Number of events (%; 141 48 (16%) 5(31%) 66(18%) 3(9%) 3(17%) t 
OR(95%CI) 1 (Rel] 3.08 [0.68- 14.02] 0.59 [0.35- 0_99] 0.33 [0.08-1.34] 0.58 [0.14-2.421 S. : 
ORa(95%CI) 1 [Ref] 3.98 [0.88- 17.94) 0.8'- (0.50-1.40) 0.52 [0.13- 2.061 1.08 [0.27- 4.32) ~ 

INI: integrase inhibitor; NRTI: nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRRTI: non-nucleoside reverse transcriptase iohibitor; Pl: protease inhibitor. f 
Crude and adjusted odds ratio (OR and ORa) on maternai age: study location, design and type: initiation period and switch of antiretroviral drugs during i pregnancy are presented: Models have been adjusted on maternai age, study location and type for prematurity; on maternai age. study location and type, 

and switch for low birtt, weight and last on maternai age, study location and type and initiation period of antiretrOYiral drugs during pregnancy for 

1 spontaneous abortion. 
~ 
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welght data). Lastly, the use of these exclusive NRTI combinations is 

currently rare and could reveal an indication bias, related either to a 

therapeutic failure of the first antiretroviral lines, or a tuberculosis 

event that induced drug interactions with antiretroviral drugs.58 To 

our knowledge, no study has measured adverse pregnancy outcomes 

according to exclusive NRTI combinations. 

Our estimation o• prematurity after Pl exposure reached 11.2% 

[8.0-14.5]. This was consistent with those reported in the literature, 

varying widely from 3.6% to 38.1% (observed in South Africa53•59) . 

We did not find any significant association between prematurlty and 

Pl exposure compared to NNRTI exposure. We feel our results are 

robust enough as !hase obtained from the sensitivity analyses were 

consistent with those obtained in the main analysis. Secondly, our 

estimation of rates o· low birth weight reached (12.1% [8.7-15.41), 

which was dosed to those reported elsewhere, varying fmm 12.3% to 

27.9% (observed in the Netherlands5s and United Kingdom60 respec

tively). Again, we did not find any significant association between low 

birth weight and Pl exposure compared to NNRTI exposure in our 

study, with consistent results in the sensitivity analyses. Despite the 

underestimation of low birth weight data, we feel that this is slmilar in 

Pl and NNRTI exposed births and that this does not affect the validlty 

of the association reported in our study. Lastly, the rates of spontane

ous abortlon reported in the literature varied from 2.5% to 

3.2%10"°.61 (observed in the United Kingdom and Antiretroviral Preg

nancy Registry). We reported hlgher rates for spontaneous abortions 

(5.9% [0.0- 13.8]) in our study but as noted previously, this result has 

to be interpreted with caution regarding the difference in our deflnl

tion of spontaneous abortion. ln addition, we did not report any sig

nificant association between spontaneous abortlon and Pl exposure 

compared to NNRTI exposure. with consistent results in the sensitiv· 

ity analyses. 

As the use of INI combinations is more recent in clinical practice 

than the use of NNRTI and Pl combinations, few ANRS studies 

allowed us to evaluate the adverse pregnancy outcomes after INI 

exposure. Nonetheless, special attention was given to pregnancies 

exposed to dolutegravir. ln 2018, the WHO warned of a possible 

increased risk of neural tube defects alter preconceptional exposure 

to dolutegravir. This drug safety signal was reported ln the Tsepamo 

study conducted in Botswana.•2.03 ln our study, only 40 pregnant 

women were exposed to a first INI comblnation, among whlch 45% 

were especially exposed to dolutegravir. ln addition, ail the women 

exposed to dolutegravir before conception switched early ln preg· 

nancy to NNRTI combinations until the end of pregnancy. Data col· 

lected ln our study dld not report any neural tube defecr for women 

exposed to combinations based on dolutegravir before conception. 

Due to the small sample size, we cannot conclu de with œrtainty that 

there ls no association between adVerse pregnancy outcomes and 

exposure to dolutegravir. But these results can contribute data to the 

review conducted b\• the expert group to the WHO and other 

agencies ... 

This study is based on the ANRS pharmacovigilance database, 

implernented by data from studies conducted in France and LMIC 

countrles. These data are reported from phase 4 trials, for whlch the 

ANRS is the sponsor. The creation of pharmacovigilance systems ln 

the LMIC countries included in this study is heterogeneous and 

extend.s from 1992 to 2009. ln the western Cape of South Africa, 

birth outcome registry has been established efficiently by Mehta and 

colleagues, but many other LMIC countries are struggling to establish 

this kind of registry and pharmacovigilance system. 

Our study presents some limitations. Firsdy, no standarrlized de/i

nitions were available for the different adverse pregnancy outcomes 

investigated. Most of them are based on heterogeneous gestational 

age estimation methods. These are usually based on last menstrual 

period date, which is dedarative and subject to memory bias, and 

need t o be confirmed by ultrasound.65 ln our study, gestational age 

estimations were mainly based on the last menstrual period date, 

which may have resulted in misdassificatlon of adverse pregnancy 

outcomes. Also, in LMIC countries, there is lower engagement with 

antenatal care compared to HIC countrles, with late pregnancy and 

not always ultrasound availability. The lower engagement in antenatal 

care may also result in higher rates of non-alive outcomes. lndeed, in 

our study, some non-alive outcomes were reported only in LMIC 

countries (like ecropic pregnancy or stillbirth). Secondly, no informa

tion on other concomitant medication was available in the data 

retrieval from the ANRS pharmacovigilance database. Sorne terato· 

genic or feto-toxi:: drugs (valprolc acid, diethylstilbestrol, thalidomide, 

ibuprofen, etc.) can have an impact on the occurrence of adVerse 

pregnancy outcomes,66 especlally congenital abnormalltles. Also, con

genital abnormalities may have been underreported, as these were 

notified at birth or in the first days of life. Congenital abnormalities 

that could be diagnosed later in the child's development6 7
·
68 were not 

reported because no follow-up was planned for any of the study pro· 

tocols. Moreover, ail the congenital abnormalities identified in this 

study were reported in two clinlcal trials specifically conducted in 

pregnant women in high-income countries. Diagnosis of congenital 

abnormalities is highly dependent on observational conditions of each 

study location. The favourable pregnancy outcomes appeared to have 

also been underestimated. tndeed, when running the data completion 

procedure for pregnancy outcome in each study, we notlced that 

most of the missing data were favourable pregnancy outcomes. This 

finding ls supported by our sensitivity analysis choice with imputation 

of missing data relating to pregnancy outcomes to favourable out

comes. Lastly. no logistlc regression modets coutd be conducted to 

investigate the a5.sociation between antiretroviral exposure and con~ 

genltal abnormalities or stlllblrth risks because thelr occurrences did 

not exceed 50 cases. 

Our study also has strengths. About 13% of pregnant women 

were not exposed to any antlretroviral comblnatlon in our study as 

several studies were conducted early before antiretroviral access in 

2004, or at the lime when WHO guidelines recommended the initia· 

lion of antiretroviral combinations conditionally to the HIV clinical 

stage or CD4 count level.69 Working on data collected uslng the rou

tine ANRS pharmacovigilance harmonized process is a major advan

tage ln our study: lndeed, all adverse event data were collected 

actively and exhaustively in a standardized manner for ail the national 

and International dlnical research studies funded by the ANRS. Ali the 
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antiretroviral combinations and exposure perlods were notlfied. 

Moreover, our rigorous data management has aHowed us to achieve 

mosl of the missing data related to pregnancy out comes and 

pregnancy dates to improve data reliability and quality. 

5 CONCLUSION 

ln our study, we did not observe adverse pregnancy outcomes related 

with exposure to different antiretroviral classes using NNRTl-based 

combinations as the reference group, except for NRTI exposure_ Expo

sure to NRTI combinations seems to be associated with an increased 

risk of low birth weight, but this resuit should be interpreted with cau

tion considering the small size group and the potential indication bias 

associated with the use of exclusive NRTI combination, not usually 

recommended. Although our study was not statistically powered for 

that purpose, we conclude that our results are mainly based on Pl and 

NNRTl-containing combinations and are overall reassuring on the risk 

of adverse pregnancy outcorœs using any of these antiretroviral com

binations during pregnancy. ln this study, the number of INl-based 

combinations were tao low to draw any conduslons. But our study 

provides useful pharrmcovigilance data that are particularly needed to 

better inform the risk- beneflt expert analysls conductec in the con

text of enhancing the use of antiretroviral combinations in pregnant 

worœn. in agreerœnt with the IMPAACT-WHO initiative. 

Il remains crucial to docurœnt pregnancy outcomes to optimize 

maternai antiretroviral therapy. partlcularly in sub-Saharan Africa, 

where both maternai HIV and rates of adverse perinatal outcorœs are 

prevalent. However, this is also complex to assess in a context where 

pregnant women are usually exduded from the clinical trials, bringing 

inequities wilh higher risks finally taken for pregnant women when 

receiving antiretroviral treatment when drugs are approved_ We 

strongly feel that data issued from pharmacovigilance systems with 

active procedures such as in this study are contributlng to fill in these 

gaps. Such approaches should be further considered and reinforced 

globally to enhance ard accelerate the study of new drugs sultable for 

pregnant women living with HIV. 
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C) Exposition aux inhibiteurs de l’intégrase et anomalies congénitales : étude cas/non-

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

a) Contexte  

Comme évoqué dans l’introduction, l’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, 

l'utilisation de ces médicaments pendant la grossesse soulève des inquiétudes quant à leurs effets 

potentiels sur le fœtus. Plusieurs études ont rapporté un risque accru d'issues de grossesse 

défavorables après une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux, dépendant des classes 

antirétrovirales utilisées (84,85,134–136). De plus, bien que l'exposition aux médicaments 

antirétroviraux pendant la grossesse n'ait pas été significativement associée à des anomalies 

congénitales chez les nouveau-nés (77,139–141), certaines études ont rapporté un risque accru 

d'anomalie congénitale en cas d'exposition à l'efavirenz (INNTI) ou à l'atazanavir (IP) (142,143). En 

2018, l'OMS a signalé une augmentation du nombre d'anomalies de fermeture du tube neural liées à 

une exposition préconceptionnelle au dolutegravir (INI) (69,71,72), lors d’une analyse intermédiaire 

de l'étude Tsepamo, conduite à 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, 

l'OMS recommande une combinaison antirétrovirale basée sur le dolutegravir comme traitement de 

première intention chez toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris les femmes enceintes et en 

âge de procréer, en raison d'une réduction plus efficace de la charge virale.  

b) Problématique et objectifs 

Suite au signal de pharmacovigilance relatif à des anomalies de fermeture du tube neural 

observées après une exposition prénatale à un INI (69,71,72), le dolutegravir, nous nous sommes 

questionnés quant à la survenue d’anomalies congénitales après une exposition à un INI pendant la 

grossesse (raltegravir, dolutegravir, bictegravir et elvitegravir). L’objectif de cette étude était d’évaluer 

l'association entre l'exposition aux INI et les anomalies congénitales, en comparaison des autres 

médicaments antirétroviraux actuellement recommandés (INTI, INNTI et IP), à partir de la base de 

données internationale de pharmacovigilance VigiBase®.  

c) Méthodes  

Une étude cas/non-cas a été menée pour évaluer l'association entre les anomalies congénitales et 

l'exposition pendant la grossesse à l’ensemble des INI, puis à chaque INI individuel, en comparaison 

des autres médicaments antirétroviraux (INTI, INNTI et IP).  

Les notifications spontanées de cas individuels (ICSR) relatives à l'issue de grossesse et aux anomalies 

congénitales, considérées comme « évènement 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 âgées de 12 à 50 ans exposées aux médicaments 

antirétroviraux, ont été inclues. La période d’étude a été définie à 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 à 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 à l'aide des classes de systèmes 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 à eux 

à 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 l’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 à 95 % (IC95%) ont été estimés, correspondant aux 

rapports de côtes 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 l'effet d'un seul INI (groupe de comparaison 

identique pour toutes les analyses). Les ROR ont été ajustés dans des modèles de régression logistiques 

sur le lieu et la date des ICSRs, et l'exposition concomitante à des médicaments tératogènes. Pour 

explorer plus spécifiquement l'association entre l’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 : premièrement, les analyses ont été conduites uniquement sur les ICSRs considérées comme 

bien documentées à partir du score de qualité VigiGrade (score VigiGrade ≥0,8 (147)), afin d’évaluer la 

robustesse des résultats. Deuxièmement, les analyses ont été réalisées avant et après 2018, pour 

évaluer le potentiel biais de notoriété lié au signal de l'OMS rapportant un nombre accru d'anomalies 

de fermeture du tube neural liées à l'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 à leurs survenues n'est pas clairement démontrée. Enfin, l'effet Weber a été évalué dans 

les deux ans suivant la date d'AMM de chaque INI, afin de contrôler la stabilité du ROR dans le temps 

(147). Un signal de disproportionnalité a été considéré significatif lorsque la borne inférieure de l'IC95% 

du ROR était supérieure à 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 âgées de 12 à 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 après 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 ≥0,8 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 à partir de 327 ICSRs uniques, après 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 systèmes 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 après une 

exposition aux INI ou aux autres médicaments antirétroviraux respectivement. 

Aucun signal de disproportionnalité significatif entre les anomalies congénitales et l'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/après 2018 ; score VigiGrade ≥0,8 ; 

exclusion des anomalies chromosomiques) ont confirmé ceux observés dans l'analyse principale. Des 

signaux 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 

l'appareil urinaire étaient la néphropathie kystique congénitale (n=4), l'hydronéphrose congénitale 

(n=3), la pyélocaliectasie congénitale (n=2) et la dysplasie rénale (n=2), alors que celles de l'appareil 

digestif concernaient l’atrésie de l'œsophage (n=5), la malrotation intestinale (n=4) et l’atrésie anale 

(n=3). Plus particulièrement, des signaux de disproportionnalité significatifs ont été observés entre les 

anomalies congénitales des systèmes urinaire et digestif et l'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 l'exposition à l'elvitegravir et les anomalies congénitales du système 

urinaire (RORa 3,86 [1,22-12,19]). Enfin, un signal significatif a été rapporté entre les anomalies de 

fermeture du tube neural et l'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 congrès nationaux (PS-063, congrès 

de la Société Française 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.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/fcp.12789
https://www.eventscribe.net/2022/ICPE/
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signais were reported for raltegravir/elvitegravir/dolutegravir exposure 
and urinary malformations (aROR 2.43; 95%Cl :1.08-5.43), digestive 
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95%CI: 1.09-8.37). 
Conclusion: In sub-group analysis, we reported specific congenital 
anomalies signais assoclated to raltegravlr/elvltegravlr/ dolutegravlr, that 
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Bullet point summary 

What is already known about this subiect (50/50 words) 

• Pregnant women living with HIV received antiret roviral drugs for their own health and the 

prevention of mother-to-child-transmission. 

• Since 2019, the WHO recommends an integrase-inhibit or (INI) based regimen as the preferred 

f irst line regimen for ail patients living with HIV. 

• There are few data on congenital anomalies and INI antiretroviral drugs. 

What this study adds {47 /50 words) 

• No significant signal was found between prenatal exposure to INl-class and not ificat ions of 

congenital anomalies. 

• However, specific signais were reported for ralt egravir/elvitegravir/dolutegravir exposure and 

urinary/digestive/neural tube defects anomalies. 

• These safety signais should be interpreted cautiously. We strongly recommend the conduct 

of further investigat ions from prospective pharmaco-epidemiological studies. 
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Abstract (250/250) 

Aim: Dolutegravir-based regimen, an integrase inhibitor (INI), is recommended by WHO as the most

effective first-line therapy in all patients living with HIV since 2019. ln 2018, a significant neural tube 

defects (NTD) signal was reported after pre-conceptional exposure to dolutegravir, but was not 

confirmed in further analysis. To better explore the potential INl-related teratogenic effect, we 

searched disproportionate signais between exposure to INl-class drugs and congenital anomalies, 

compared to non-lNI drugs, using the international pharmacovigilance database, VigiBase® . 

Methods: We selected ail the reports registered in VigiBase® between 01/01/2007 and 30/03/2021 

on any antiretroviral drug-related fetal or neonatal adverse drug reactions, declared either in children 

(<2 years) exposed in utero or in pregnant women (12-50 years). A case/non-case study was conducted 

to detected signais between congenital anomalies and prenatal exposure to any INl-class drug, 

compared to non-lNI drugs, by est imating adjusted reporting odds ratios (aROR) with 95% confidence 

intervals {95%CI). 

Results: We identified 2521 unique reports, among which 664 (26.3%) were related to any INl-class 

use. Overall, 520 congenital anomalies were cited in 327 unique reports, of whom 31.0% were INl

related. No significant disproportionate reporting signal between prenatal exposure to INl-class and 

congenital anomalies was found, compared to non-lNI drugs (aROR 1.13; 95% Cl:0.85-1.51). However, 

specific significant signais were reported for raltegravir/elvitegravir/dolutegravir exposure and urinary 

malformations (aROR 2.43; 95%(1:1.08-5.43), digestive malformations (aROR 3.09; 95%(1:1.22-7.84), 

and NTDs (aROR 3.02; 95%(1:1.09-8.37). 

Conclusion: ln sub-group analysis, we reported specific congenital anomalies signais associated to 

raltegravir/elvitegravir/dolutegravir, that needs t o be further investigated in prospect ive studies. 
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Introduction 

ln 2021, 38 million people lived with HIV worldwide, of whom 1.3 million were pregnant women, 

mostly living in sub-Saharan Africa [1] . Maternai HIV infection among antiretroviral drug-naïve women 

associates itself with a significantly increased risk of adverse perinatal outcomes, such as prematurit y, 

low birth weight or st illbirth [2]. Since 2000, the World Health Organisation (WHO) recommended 

antiretroviral drug regimens in pregnancy (3]. Pregnant women were eligible to receive an 

ant iretroviral therapy for themselves and to prevent the mother-to-child transmission risk, currently 

estimated to be less than 1%, especially in high income countries (HIC) (4,5]. ln 2018, 1.07 mil lion of 

pregnant women (82%) had access to antiretroviral drugs worldwide [4]. Since 2019, the WHO 

recommends an integrase inhibitor {INI) based regimen as the preferred first line regimen for people 

living with HIV, including pregnant women (6,7]. 

Nonetheless, the use of antiretroviral drugs during pregnancy raises concerns about their potential 

adverse effects on the foetus. Severa! studies have reported an increased risk of adverse pregnancy 

outcomes in case of prenatal exposure to antiretroviral drugs, depending on the antiretroviral drug 

classes used (8- 13]. Most of antiretroviral drugs during pregnancy were not significantly associated 

w ith congenital anomalies in newborns (14- 17], but some stud ies have reported an increased risk of 

congenital anomaly in case of exposure to efavirenz (non-nucleoside reverse transcriptase inhibit or: 

NNRTI) or atazanavir (protease inhibitor: Pl) (18,19]. Although a safety signal was observed in 2018, 

with an increased number of neural tube defects (one per 100 births) related to exposure to 

dolutegravir before conception, in the Tsepamo study in Botswana (20-22], it was qualified as low-risk 

compared to the population unexposed (one per 1,000 births) (23], which does not challenge the 

benefit/risk balance and the WHO recommendation. Consequently, since 2019, the WHO 

recommended as a first-line treatment for HIV in ail populations, including pregnant women (6,7,24]. 

For the others INI drugs, few data are available regarding congenital anomalies risk. Overall, as 

pregnant women are considered as a vulnerable population for conducting cl inical research, few safety 

data on large-scale studies are available. Given t he previous safety signal for dolutegravir exposure 

and the few data available for INI exposure, all available data sources should be used to explore a 

potential safety signal regarding drugs used during pregnancy. We t herefore explored the signais 

between exposure to INI antiretroviral drugs during pregnancy and congenital anomalies, compared 

to other antiretroviral drugs (NRTI, NNRTI and Pl), using the international WHO-pharmacovigilance 

database source VigiBase ® · 

Methods 

Data source 

ln this study, we used the international pharmacovigi lance database VigiBase ® as the data source, 

creat ed in 1968 by the WHO and managed by t he Uppsala Monitoring Center. ln Mars 2023, 155 full 

member countries and 21 associate member countries participate in the WHO Programme for 

International Drug Monitoring [25]. The database includes more than 30 million individual case safety 

records, lndividual case safety records (ICSR) providing information on the individual case (age, sex, 

demographic and administrative data), the drug exposures (International Non-proprietary Name (INN), 

dosage, route of administration, st art/end dates and imputation (suspect/concomitant drug)) and the 

adverse drug reaction (Medical Dictionary for Regulatory Authorities (MedDRA) terms, and start/end 

dates). 
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Study design 

A case/non-case st udy was conducted to detect potential signal between exposure to any INl-class 

antiretroviral drug use during pregnancy and any congenital anomaly declared, compared to other 

ant iretroviral drug classes (NRTI, NNRTI and Pl). This study design is appropriate to detect a potential 

signal between an adverse drug reaction and exposure to specific drug [26) by reporting odds ratio 

(ROR), and especially for rare adverse drug reactions [27), such as congenital anomalies, thanks to the 

largest and worldwide coverage of VigiBase • . 

Study population 

Since ICSRs relating to pregnancy outcomes and congenital anomalies could be reported to the child 

or the pregnant women, we included ail the ICSRs registered in VigiBase® between 01/01/2007 and 

30/03/2021 reported in ail children aged less than two years of age (female or male) exposed in utero 

or pregnant women aged 12-50 years, exposed to any antiretroviral drugs. Ali routes of drug 

administration were considered (orally, intravenously and subcutaneously). However, children 

exposed to antiretroviral monotherapy, mainly used during the neonatal period, but not during 

pregnancy, were excluded. Also, we excluded cases exposed ta antiretroviral drugs for other indication 

than HIV (for example SARS-CoV-2). The study period (2007-2021) was detined according to the date 

of marketing authorization of the first INI antiretroviral drug (raltegravir). 

Case/non-case and exposure definition 

We identified the cases and non-cases using the System Organ Classes (SOC}: "Congenital, familial and 

genetic disorders" and "Pregnancy, puerperium and perinatal conditions". We validated the terms of 

congenital anomalies wit h the EUROCAT classificat ion (28). As congenital anomalies were coded as 

serious adverse drug reactions, we selected only ICSRs with serious adverse reactions. The cases were 

ICSRs reporting congenital anomalies (included in the SOC "Congenital, famil ial and genetic disorders" 

confirmed by the EUROCAT classification). Non-cases were ail others ICSRs identified in the two SOC 

"Congenital, familial and genetic disorders" and "Pregnancy, puerperium and perinatal conditions". 

Antiretroviral exposure was defined according to the Anatomie Therapeutic Chemical (ATC) codes. We 

selected antiretroviral drugs and combinations currently recommended in France (29,30), Europe [31) 

and worldwide (24): for INI antiretroviral drugs, we used the ATC JOSAJ0l to 04; for Pl antiretroviral 

drugs, the ATC JOSAE08 and 10; for NRTI ant iretroviral drugs, the ATC J0SAF0l/0S/06/07/09/13; for 

NNRTI antiretroviral drugs, the ATC J0SAG0l/03/05/06; and for antiretroviral combination the ATC 

J0SAR0l to 27, except J0SAR07 no longer recommended. We selected ICSRs if at least one 

ant iretroviral drug was considered as suspected or concomitant. 

Variables 

For each ICSR related to prenatal exposure to antiretroviral drugs, we collected information on t he 

individual case, such as declaration date and location, reporter qualification (health professional, 

consumer/non-health professional, lawyer), VigiGrade score of completeness, age, sex and 

seriousness criteria (caused/prolonged hospitalization, life threatening, death, congenital 

anomaly/birth defect, disabling/incapacitating and other medically important condition). The location 

of each ICSR was categorised as high income countries (HIC} and low-to-middle-income countries 

(LMIC}, respectively defined by the World Bank as countries with a gross national income per capita 

exceeding $12,696, or between $1,045 or less and $12,695 [32). We also collected information on drug 
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exposure: name of antiretroviral drugs (INN), name of suspect and concomitant drugs (INN), dosage, 

route of administration, and start/end dates. Since the last menstrual period date or trimesters of 

pregnancy were not available, we could not include information about timing of exposure during 

pregnancy. Finally, we reported information on adverse drug reaction : MedDRA terms, and start/end 

dates. 

Data analysis 

We described the study population, according ta demographic, exposure and adverse event data. Ali 

pre-specified analyses were stratified by antiretroviral drug-class: INI versus non-lN l-class drugs. 

Quantitative variables were reported as mean with standard deviation, and qualitative variables as 

numbers with percentages. 

We searched a potential pharmacovigilance signal between INI antiretroviral drug exposure and 

congenital anomalies, compared to other antiretrovira l drugs (non-lNl-class drugs), using a 

disproportionate method (33). We estimated each reporting odds ratio {ROR) and 95% confidence 

intervals (95%CI), corresponding to the odds of exposure to any INl-class antiretroviral drugs in cases 

(congenital anomalies reports confirmed by the EUROCAT classification) among the odds of exposure 

to non-lNI class antiretroviral drugs in non-cases (ail others ICSRs identified in the SOC "Congenital, 

familial and genetic disorders" and " Pregnancy, puerperium and perinatal conditions") [27). We also 

searched signais for each individual INl-class antiretroviral drugs (raltegravir, dolutegravir, elvit egravir 

and bictegravir) . For these latter analyses, we excluded other INI individual antiretrovira l drugs to 

assess the effect of a single INI antiretroviral drug compared to non-lNI class drugs (identical 

comparator group for all analyses, i.e. non-lNI antiretroviral drugs). We conducted multivariable 

logistic regression models, adjusted on ICSRs location and date, and concomitant exposure to 

teratogenic drugs. For ICSRs location, HIC were chosen as the reference. To explore more specifically 

a potential signal between INI antiretroviral drugs and a type of congenital anomalies, we estimated 

RORs for each congenital anomaly class. The case/non-case method was applied only when more than 

three similar cases were found [34]. 

We performed three sensitivity analyses: first, we conducted the analyses only on the well 

documented ICSRs (VigiGrade score ;?:0.8) [271, to assess the robustness of the results. Second, we 

conducted the analyses before 2018, to assess the potential notoriety bias linked to the WHO's signal 

reporting an increased number of neural tube defects related to exposure to dolutegravir before 

conception [22). Last, we excluded the chromosomal anomalies, for which the imputation of drug 

exposure during pregnancy is not clearly demonstrated. 

We evaluated the Weber effect within two years after the date of marketing authorization of each INI 

antiretroviral drug, to ensure that ROR did not vary over time (27). If we observed a Weber effect, we 

conducted ROR temporal analysis. 

We defined a significant signal of disproportionate when the lower limit of the 95%CI of the ROR was 

higher than one, and there were more than three similar cases [27) . Statistical analyses were 

performed on Statist ical Analysis Software (SAS® version 9.4). 

Results 

Over the study period, we identified 2521 unique ICSRs involving fetal or neonatal related adverse drug 

reactions, among which 664 {26.3%) children were exposed in utero to any INl-class antiretroviral 
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drugs, and 1857 (73.7%) to non-lNI antiretroviral drugs {figure 1). On average, 3.0 (sd 2.3) and 2.8 (sd 

2.3) adverse drug reactions were listed per ICSRs for INl-class and non-lNI antiretroviral drugs exposure 

respectively. The IC5Rs related to INl-class drugs were mainly reported after 2014 (87. 7%). Most of the 

ICSRs arose from HIC (94.3%), especially from the region of the Americas (70.1%), and from health 

professionals (77.8%). Few reports were considered as well documented (VigiGrade score <!:0.8) (7.7% 

of INI antiretroviral drugs and 7.3% of non-lNI antiretroviral drugs). Ali the results were presented in 

the table 1. 

The IC5Rs were mainly reported for raltegravir (12.3%) and dolutegravir {11.6%) use among INI 

antiretroviral drugs. Regarding the non-lNI antiretroviral drugs use, atazanavir {27.2%}, lopinavir 

{24.8%), nevirapine {15.3%} and efavirenz {14.6%) were mostly found. The concomitant NRTI drugs 

exposure corresponded with those current ly recommended: tenofovir {60.3%}, emtricitabine (52.2%) 

and lamivudine {46.7%). Only 2.9% of IC5Rs concerned monotherapy exposure. These results are 

presented in the table 2. 

Overall, we reported 520 congenital anomalies in 327 unique ICSRs after exposure to antiretroviral 

drugs during pregnancy, among which 161 (31.0%) were cited for INI antiretroviral drugs and 359 

(69.0%) for non-lNI antiretroviral drugs (table 3). Congenita l anomalies of the circulatory (20.6% and 

26.7%), musculoskeletal (13.1% and 21.2%), nervous (13.1% and 11.1%) and urinary (12.5% and 6.2%) 

systems were mostly reported for the use of INl-class and non-lNI antiretroviral drugs, respectively 

(table 3). 

Overall, we did not find a significant signal of disproportionate between congenital anomalies and 

exposure to all INl-class antiretroviral drugs during pregnancy, compared to non-lNI antiretroviral 

drugs (n=104/664, adjusted ROR (aROR) 1.13 [0.85-1.511) (table 4). However, when assessing the 

specific signal separately for each of the INI antiretroviral drugs and congenital anomalies, compared 

to non-lNI antiretroviral drugs, we observed a significant disproportionate signal for exposure to 

raltegravir (n=54/310, aROR 1.42 [1.01-1.991), while none occurred for the other individual INI 

antiretroviral drug, varying from 0.84 (0.55-1.27] for dolutegravir to 1.50 [0.86-2.62] for elvitegravir 

(table 4). 

Then, we investigated the potential signal of disproportionate between each specific class of 

congenital anomalies according the EUROCAT classification and the exposure to any INl-class versus 

non-lNl-class antiretroviral drugs use during pregnancy (table 5). We found significant signais of 

disproportionate between any INl-class antiretroviral drugs exposure and congenital anomalies for the 

urinary (n=16/664, aROR 2.43 [1.08-5.43]) and digestive (n=14/664, aROR 3.09 (1.22-7.841) systems, 

and for neural tube defects (n=9/664, aROR 3.02 [1.09-8.371), compared to non-lNI antiretroviral 

drugs. These main congenital anomalies of the urinary system reported were congenita l cystic kidney 

disease (n=4), congenital hydronephrosis (n=3). congenital pyelocaliectasis (n=2) and renal dysplasia 

(n=2). Those reported for the digestive system were esophageal atresia (n=5), intestinal malrotation 

(n=4) and anal atresia (n=3). More specifically, the significant signais of disproportionate were reported 

for exposure to raltegravir and congenital anomalies of the urinary and digestive systems (aRORs 3.40 

[1.51-7.69] and 4. 75 [1.81-12.48], respectively). Moreover, a significant signal of disproportionate was 

found for elvitegravir exposure and congenital anomalies of the urinary system (aROR 3.86 [1.22-

12.19]). We also reported a significant signal between dolutegravir exposure and neural tube defects 

(n=6/292, aROR 4.71 [1.21-18.361), compared to non-lNI antiret roviral drugs. 
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Finally, results from sensitivity analyses consistently confîrmed those observed in the main analysis, 

without significant signais of disproportionate between congenital anomalies and exposure to any INl

class antiretroviral drugs during pregnancy found before (aROR 1.06 [0.72-1.57)) and after 2018 (aROR 

1.09 [0.69-1.74]), date of the WHO's signal for increased number of neural tube defects related to 

exposure to dolutegravir before conception; it was similar when including only well-documented ICSRs 

{aROR 0.81 [0.29-2.27]) and after excluding chromosomal anomalies (aROR 1.14 [0.84-1.54)) (table 6). 

We did not observe a Weber effect for any INI antiretroviral drug. 

Discussion 

To your knowledge, this pharmacovigilance study is the fîrst one to report the characterization of 

spontaneous reporting of congenital anomalies observed after INl-class antiretroviral drugs exposure, 

from the international pharmacovigilance database VigiBase•. This study provides comparative 

additional pharmacovigilance data for rare events, such as congenital anomalies, and for new 

antiretroviral drugs still undervalued. Overall, we did not highlight a significant disproportionate signal 

for any congenital anomalies and exposure to all INl-class antiretroviral drugs during pregnancy, 

compared to non-lNI antiretroviral drugs. However, we found three significant signais of 

disproportionate of specific congenital anomalies, for the exposure to individual INI antiretroviral 

drugs: exposure to raltegravir and urinary and digestive congenital anomal ies, elvitegravir and urinary 

congenital anomalies, and dolutegravir and neural tube defects. 

No previous safety signal or association between prenatal exposure to any INI antiretroviral drugs and 

congenital anomalies, compared to other antiretroviral drugs, were reported in several studies in 2023 

[35-45). There were mostly based on observational cohort studies, with small sample size, including 

five comparative studies [35,36,41,43,44) with 5804 patients. The main limitation reported by the 

a ut hors was the difficulty to evaluate congenital anomalies, due to the lack of a standardized definition 

or the use of different definitions, which may have conducted to underestimation or misclassification 

of congenital anomalies. ln 2021, a systematic review and meta-analysis investigating the risk of 

congenital anomalies after prenatal antiretroviral drugs exposure found an increased risk (+61%) 

related to INI antiretroviral drugs [46) . This meta-analysis included observational and interventional 

studies, conducted between 2005 and 2018, in all HIV-positive pregnant women or children exposed 

during pregnancy to any antiretroviral drug. ln this study, the increased risk of congenital anomalies 

after prenatal INI antiretroviral drugs exposure was reported from three studies [22,45,47), among 

which only one reported a significant association [22). The effect reported was mainly driven by the 

initial Tsepamo report, among which an increased number of neural tube defects were reported after 

preconceptional exposure to dolutegravir, while it was significantly reduced in the final report. [23) . 

Moreover, in a study conducted in 2022 in the United States and Puerto Rico, including 1257 

pregnancies among which 120 were exposed to dolutegravir, reported no significant association 

between adverse birth outcomes and exposure to dolutegravir compared to other antiretroviral drugs 

[48). The meta-analysis mentioned would need to be updated with the more recent data published. 

We reported significant signais for specific INI antiretroviral drugs and congenital anomalies. A 

significant signal was found for prenatal exposure to raltegravir and urinary and digestive congenital 

anomalies. ln the recent literature, congenital anomalies of the circulatory, musculoskeletal, nervous, 

urinary and digestive systems in neonate exposed in utero to raltegravir were also reported [36-40,42-

44). These cases were mainly issued from surveillance studies without available comparative data. 
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Another, we reported a significant disproportionate signal between neural tube defects and prenatal 

exposure to dolutegravir. The ICSRs were listed between 2018 and 2021, after the signal observed 

initially in the Tsepamo study (22]. As reports may be more likely to be sent if there is publicity over a 

safety issue, we supposed that this signal has impacted the voluntary spontaneous reporting of neural 

tube defects associated with dolutegravir use, which were more probably declared than other adverse 

events for other antiretroviral drugs. Most studies did not report any neural tube defects after prenatal 

exposure to dolutegravir (36,39,40,43), including only two comparative studies based on HIV 

surveillance program and pharmacovigilance database [36,43). However, two other st udies have 

reported a low but increased risk of neural t ube defects after exposure to dolutegravir (49,50). 

Nevertheless, the prevalence of neural tube defects was unstable over time due to the infrequent 

occurrence in the general population in the first one. The second study (50) was a modelling study, 

based on data collected in the interim analysis of the Tsepamo study, that needs also to be updated. 

The disproportionate signal between neural tube defects and prenatal exposure t o dolutegravir, 

reported from VigiBase• , needs to be cautiously interpreted. 

This study has several limitations. Pharmacovigilance data are based on retrospective spontaneous 

reports of adverse drug reactions, with several limitations inherent to this type of data. First, duplicate 

cases could be notified by different reporters and it is very difficult to t rack individual records. Second, 

information could be missing, especially for clinical data, age, sex, comorbidity (i.e. maternai condition 

during pregnancy, preeclampsia, mat ernai hypertension, maternai diabetes or hepatitis coinfection), 

dosage or the t iming of exposure during pregnancy. As we selected only ICSRs including documented 

age for pregnant women {12-50 years) and children (less than two years of age), it is possible that we 

missed several reports. To limit the informat ion bias due to missing data, we conducted a sensitivity 

analysis including only well-documented ICSRs and found similar results compared to those of the main 

analysis, despite the few numbers of well-docurnented ICSRs (around 7% in our study, while one study 

has reported a rate of 13% in the whole database in 2013 (51]). Another, we were notable to present 

the RORs adjusted on the initiation period of antiretroviral drugs. As congenital anomalies occurred 

mainly during the first trimester of pregnancy, missing data on t he timing of exposure during 

pregnancy remain a major limitation of this database. Furthermore, maternai age was not available in 

the children reports, while the risk of malformations increases with maternai age. So, the RORs cou Id 

not be adjusted on maternai age. Second, the underreporting of adverse drug reactions is another 

limitation of voluntary spontaneous reports. lt has been estimated that only 5% to 10% of adverse drug 

reactions are reported in France [52). Sources of spontaneous reports are heterogeneous and their 

rates depend on the type of reporter, the location, the drug used, the severity of adverse events or a 

previous signal of disproportionate reported for another drug in the same therapeutic class (53). 

However, no differences in reports between cases and non-cases were found, as well as reports on a 

same t herapeutic class (54). As an increased number of neural tube defects related to exposure to 

dolutegravir before conception was reported in 2018 [20- 22), the reports on INI antiretroviral drugs 

could suffer from notoriety bias or ripple effect. To limit these two biases, we conducted sensitivity 

analyses before 2018. The results were consistent with those obtained in the main analysis. Last, t he 

disproportionate analysis could not provide a confident estimation of adverse event rates or a clear 

denominator for patients exposed to the drug of interest, as the analyses are only based on 

spontaneous reports of adverse events. 

Nevertheless, our study presents several strengths. First, the worldwide pharmacovigilance database 

allows to aggregate more than 30 million spontaneous reports, collected from 155 full member 
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countries and 21 associate member countries participating in t he WHO Programme for International 

Drug Monitoring [25). So, it permits to provide the largest characterization of congenital anomalies 

observed alter INI exposure and ensures the representativeness of the results. Second, studies 

conducted from Vigi Base• provide early signais of pharmacovigilance for specific drugs. ln a context of 

growing demand for safe drugs and the widespread use of new antiretroviral drugs, as INI drugs, the 

realization of pharmacovigilance studies remains crucial [26). For example, this data base could be used 

t o identify a signal of potential teratogenic drugs, such as the valproic acid (identification signais for 

atrial septal defect, cleft palate, hypospadias and spina bifida) [SS). Third, the case/non-case design is 

appropriate to evaluate a potential signal between an adverse reaction and exposure to specific drugs 

[26), and especially t o explore rare adverse drug reaction [27), such as congenital anomalies. This 

method is based on RORs, which are reproductible and well validated tool to evaluate 

disproportionality [26,56). ln our study, we included 2521 reports documenting rare adverse drug 

reactions. This is a large sample size for the specific populations included (i.e. children and pregnant 

women living with HIV). Last, to ensure the representativeness of our results, we included ail 

antiretroviral drugs currently recommended in ail children and adult population, regardless of specific 

recommendations in pregnant women, to describe and evaluate ail adverse events reported. 

Moreover, we included ail lNI antiretroviral drugs, we did not only focus on dolutegravir, to evaluate 

ail drugs in this therapeutic class. ln addition, we coilected data from a large period study (2007-2021). 

Finally, to confirm each MedDRA t erm of congenital anomalies, two researchers (LSL and IL) validated 

the terms of congenital anomalies with the EUROCAT classification [28). 

Conclusion 

ln our study, we did not find a significant disproportionate signal between congenital anomalies and 

exposure to ail INl-class drugs during pregnancy. However, we reported three significant signais of 

disproportionate between prenatal exposure to specific INI antiretroviral drugs for urinary congenital 

anomalies and elvitegravir or raltegravir exposures; digestive congenital anomalies and raltegravir 

exposure, and neural tube defects and dolutegravir exposure. While the dolutegravir signal has already 

been largely reported, the two other signais for raltegravir and elvitegravir exposures are not known 

and needs further investigation. Because of the methodological limitations of VigiBase• and because 

a disproportionate analysis could not indicate causal relationship between the occurrence of an 

adverse event and drug exposure, these safety signais should be interpreted cautiously. ln addition, to 

date, the benefit/risk balance remain in favour of the use of INI ant iretroviral drugs during pregnancy 

[25,48). Our results highlight that further investigations still need to be conducted using more robust 

and prospective pharmaco-epidemiological studies, to ensure a deeper understanding of the risk of 

congenital anomalies (neurological, urinary and d igestive systems) reported after in utero exposure to 

INI antiretroviral drugs, and ensure optimised pregnancy monitoring in women living with HIV. 
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Table 1: Description of the 2521 u nique individual case safety reports characteristics of t he combined 

population exposed t o integrase inhibitor (INI) and non- lNI antiretroviral drugs, in Vigibase• trom 2007 

to 2021. 

Combined population 
N=2521 

INl(N,%) Non-lNI ARV drugs (N, %) 
Total number of unique ICSRs 664 (26.3) 1857 (73.7) 

Mean number of ADR per ICSR (sd) 3.0(2.3) 2.8 (2.3) 
Reporting period 
2007-2013 82 (12.3) 914 (49.2) 
2014-2021 582 (87.7) 943 (50.8) 

2018-2021 * 369 (55.6) 192 (10.3) 
Reporting region 

HIC 626 (94.3) 1751 (94.3) 
Region of the Americas 443 (66.7) 1324 (71.3) 

European region 173 (26.1) 419 (22.6) 
West ern Asia region 10 (1.5) 8 (0.4) 

LMIC 38 (5.7) 106 (5.7) 
Af rican regio n 33 (5.0) 101 (5.4) 
Region of South of Americas 5 (0.8) 4 (0.2) 

Asia region 0 1 (0.1) 
Reporter qualification 

Heath professional 514 (77.4) 1448 (78.0) 

Other health professional 339 (51.1) 967(52.1) 
Physician 194 (29.2) 482 (26.0) 
Pharmacist 18 (2.7) 320 (17.2) 

Non-health professional 202 (30.4) 289 (15.6) 
Consumer/ non-health professional 202 (30.4) 289 (15.6) 

Score of completeness (VigiGrade) 

0-0.5 391 (58.9) 1170 (63.0) 
0.5-0.7 222 (33.4) 551 (29.7) 

20.8 51 (7.7) 136 (7.3) 

Age group 

0-1 month 77 (11.6) 245 (13.2) 
1-23 months 54 (8.1) 81 (4.4) 
12-17 years 6(0.9) 25 (1.3) 

18-44 years 519 (78.2) 1489 (80.2) 
45-50years 8 (1.2) 17 (0.9) 

Sex among children <2 years of age 

Men 51 (7.7) 151 (8.1) 
0-1 month 26(51.0) 112 (74.2) 

1-23 months 25 (49.0) 39 (25.8) 

Girl 59 (8.9) 137 (7.4) 
0-1 month 34 (57.6) 110(80.3) 

1-23 months 25 (42.4) 27 (19.7) 

ADR: adverse drug reaction; ARV: antiretroviral drugs; HIC: High lncome Countries; ICSR: individual case safety 

report; LMIC: Low-to-Middle Incarne Countries; SD: Standard Deviation. 

• ln 2018, the WHO has reported an increased number of neural tube defects related to exposure to dolutegravir 

(DTG) before conception [21-23]. 
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Table 2: Description o f antiretroviral drugs exposure in the combined populat ion (n=2521), in 

Vigibasee from 2007 to 2021. 

Antiretroviral drugs of interest (N, %) 
Protease inhibitors (Pl) 

atazana vir 
/opinavir 
dorunavir 

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) 

nevirapine 
efavirenz 
rilpivirine 

lntegrase inhibitors (INI) 

ra/tegravir 
dolutegravir 
elvitegravir 
bictegravir 

Other concomitant antiretroviral drugs (N, %) 
Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI) 

tenofovir 
emtricitabine 
lamivudine 
zidovudine 
abacavir 
stavudine 
didanosine 
zolcitobine 
de/avirdine 

Protease inhibitors (Pl) 
ne/finavir 
saquinavir 
indinavir 
fosamprenavir 
tipranavir 
amprenavir 

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) 
etravirine 

Fusion inhibitors 

enfuvirtide 
CCRS antagonists 

maraviroc 
lntegrase inhibitors (INI) 

cabotegravir 
Number of antiretroviral drugs per ICSRs (N, %) 
Monotherapy 

NNRTI 
Pl 
INI 

Combination (~2) 
Pl 
NNRTI 
INI 
Fusion inhibitor 
CCR5 antagonist 

Imputation of antiretroviral drugs (N, %) 
Suspect 

Combined population N=2521 

686 (27.2) 
624 (24.8) 
358 (14.2) 

385 (15.3) 
367 (14.6) 
124 (4.9) 

310 (12.3) 
292 (11.6) 
92 (3.6) 
24(1.0) 

1521 (60.3) 
1316 (52.2) 
1178 (46.7) 
915 (36.3) 
352 (14.0) 
133 (5.3) 
121 (4.8) 
4 (0.2) 
2 (0.1) 

75 (3.0) 
26 (1.0) 
20(0.8) 
19 (0.8) 
7 (0.3) 
3 (0.1) 

50(2.0) 

25 (1.0) 

17 (0.7) 

3 (0.1) 

33 (1.3) 
26 (1.0) 
15 (0.6) 

1619 (64.2) 

825 (32.7) 
649 (25.7) 

26(1.0) 
17 (0.7) 

2531 (82.8) 
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Concomitant 525 (17.2) 
ICSR: individual case safety reports; HIV: Human lmmunodeficiency Virus; INI: integrase inhibitors; NRTI: Non

nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI : Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl: protease 

inhibitor 
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Table 3: Description o f all congenital anomalies according to EUROCAT classification, reported in the 317 unique ICSRs of the comb ined population, after 

exposure t o integrase inh ibit o rs (INI) vs non- lNI antiretroviral drugs, in Vigibase® from 2007 t o 2021. 

Total number of congenital anomalies 
General terms 

Congenital anomaly/ in offspring 
Gene mutation/ Acquired gene mutation 

Teratogenicit y 
Congeni1al malformations of the circulatory system 

Ventricular septal defect 

Atrial septal defect 

Patent ductus arteriosus 
Heart disease congenital 

Coarctation of the aorta 

Atrioventricular septal defect 

Fallot's tetralogy 

Congeni1al malformations and deformations of the musculoskeletal system 
Polydactyly 

Talipes 

limb malformation 

Exomphalos 
Plagiocephaly 
Skull malformation 

Syndactyly 

Congenital foot malformation 

Congeni1al malformations of the nervous system 
Congenital central nervous system anomaly 

M icrocephaly 

Neural tube defect 
Spina bifida 
Dandy-Walker syndrome 

Congenital hydrocephalus 

EUROCAT 

Code 

20-28 
Q21.0 
Q21.l 
Q25.0 
Q24.9 
Q25.l 
Q21.2 
Q21.3 
65-79 
Q69.9 
Q66.8 
Q74.9 
Q79.2 
Q67.3 
Q75.8 
Q70.9 
Q66.8 
00-07 
Q07.9 
Q02 

Q05.9 
QOS 

Q03.l 
Q03 

Ali congenital anomalies reported from the combined 

population 

N=520 in 327 unique ICSRs 

INI 

N,(%) 
161 (31.0) 

11 (6.9) 
4 (2.5) 

3 (1.9) 

4 (2.5) 
33 (20.6) 
10 (6.3) 
7 (4.4) 

5 (3.1) 
2 (1.3) 

0 
1 (0.6) 

0 
21 (13.1) 

7 (4.6) 
1 (0.6) 

0 
1 (0.6) 

3 
0 

1 (0.6) 

0 

21 (13.1) 
3 (1.9) 

0 
3 (1.9) 

3 (1.9) 

0 
0 

Non-lNI ARV drugs 
N,(%) 

359 (69.0) 
22 (6.1) 
17 (4.7) 
3 (0.8) 

0 
96 (26.7) 
23 (6.4) 
16 (4.5) 

15 (4.2) 
4 (1.1) 
5 (1.4) 

4 (1.1) 

4 (1.1) 

76 (21.2) 
23 (6.4) 
10 (2.8) 
5 (1.4) 

4 (1.1) 
2 (0.6) 

4 (1.1) 

3 (0.8) 
4 (1.1) 

40 (11.1) 
6 (1.7) 

9 (2.5) 
4 (1.1) 

6 (1.7) 
3 (0.8) 
3 (0.8) 
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Congenital malformations of the urinary system 60-64 20 (12.5) 21 (6.2) 
Renal aplasia 060.5 1 (0.6) 6 (1.7) 
Renal dysplasia 061.4 2 (1.3) 4 (1.1) 
Congenital cystic kidney disease 061.9 4 (2.5) 0 
Congenital hydronephrosis _______ 062.0 3 (1.9) ______ 1 (0.3) 

Chromosomal anomalies, not elsewhere classified _______ 90-99 9 (5.6) ______ 23 (6.4) 
Trisomy 2 1 090.9 5 (3.1) 12 (3.3) 
Trisomy 18 091.0 1 (0.6) ____ 3 (0.8) 

Congenital malformations of the digestive system _______ 38-45 18 (11.3) ____ 12 (3.3) 
Esophageal atresia 039.0 5 (3.1) 1 (0.3) 
Anal atresia 042.3 3 (1.9) 3 (0.8) 
Intestinal malrotation _____ 0 43.3 4 (2.5) ______ 1 (0.3) 

Other congenital malformations 80-89 8 (5.0) _____ 19 (5.3) 
Dysmorphism _____ 089.9 1 (0.6) _____ 6 (1.7) 

Congenital malformations of genital organs 50-56 10 (6.2) _____ 18 (5.0) 
Hypospadias 054.9 2 (1.3) 6 (1.7) 
Cryptorchism _______ 053.9 2 (1.3) _ ____ 5 (1.4) 

Congenital malformations of eye, face and neck 10-18 4 (2.5) 15 (4.2) 
Ear malformation ______ 016.9 2 (1.3) _____ 3 (0.8) 

Congenital malformations of the respiratory system 30-34 2 (1.3) 10 (2.8) 
Laryngomalacia 031.5 1 (0.6) 3 (0.8) 
Congenital nase malformation ____________ 030.9 0 ______ 3 (0.8) 

Cleft lip and cleft palate 35-37 3 (1.9) 7 (1.9) 
Cleft lip 036.9 2 (1.3) 4 (1.1) 

ARV: antiretroviral drugs; ICSR: lnd ividual Case Safety Report; We only presented congenital anomalies terms when at least t hree ICSRs were reported for INI or non-lNI 

antiretroviral drugs. 
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Table 4: Global analysis reporting crude and adjusted Reporting Odds Ratios (aROR) for the signal 

detection between congenital anomalies and integrase inhibitor {INl)-class antiretroviral drugs use 

versus non-lNI antiretroviral drugs. 

Combined population 
Cases Non-cases Crude ROR [95%CI] Adjusted ROR [95%CI]• 

Any INl-class 104 560 1.36 (1.06-1.75] 1.13 [0.85-1.51] 
raltegravir 54 256 1.55 (1.12-2.14] 1.42 [1.01-1.99] 
dolutegravir 39 253 1.13 (0.78-1.63] 0.84 (0.55-1.27] 
elvit egravir 19 73 1.91 (1.13-3.22] 1.50 (0.86-2.62] 
bictegravir 4 20 1.47 [0.50-4.33] 1.06 [0.35-3.26] 

95%CI: 95% Confidence lnterval; INI: integrase inhibitors; ROR: Reporting Odds Ratio. 

a: RORs were adjusted on ICSR (individual case safety reports), location and date, and concomitant use of 
teratogenic drugs. 
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Table 5: Crude and adjusted Reporting Odds Ratios for the signal detection between integrase inhibito r {INI) antiretrovira l drugs use and specific congenital 

anomalies report ed according to t he EUROCAT classification, compared to non-lNI antiretroviral drugs. 

Combined population (n=2521) 

Cases Non-cases Crude ROR [95%CI] Adjusted ROR [95%CI]' 
Congenital malformations of the circulatory system 
Any INl-class 27 637 1.25 [0.79-1.98] 1.32 [O. 78-2.26] 
Congenital malformations and deformations of the musculoskeletal system 
Any INl-class 19 645 0.84 [0.49-1.41] 0.80 [0.44-1.43] 
Congenital malformations of the urinary system 
Any INl-class 16 648 2.52 [l.28-4.98] 2.43 [1.08-5.43] 

raltegravir 11 299 3.76 [1.76-8.04] 3.40 [1.51-7.69] 
elvitegravir 5 87 5.87 [2.13-16.18] 3.86 [1.22-12.19] 
dolutegravir 3 289 1.06 [0.31-3.62] 0.78 [0.19-3.12] 
bictegravir 1 91 b b 

Congenital malformations of the nervous system 
Any INl-class 14 650 1.15 [0.62-2.17] 1.16 [0.56-2.38] 

Neural tube defects 
Any INl-class 9 655 1.81 [0.78-4.20] 3.02 (1.09-8.37) 

raltegravir 3 307 1.29 (0.37-4.50] 2.24 (0.59-8.58) 
dolutegravir 6 286 2.76 (1.05-7.25] 4.71 (1.21-18.36) 

Congenital malformations of the digestive system 
Any INl-class 14 650 3.31 [1.52-7 .20] 3.09 [1.22-7.84] 

raltegravir 9 301 4.60 [1.92-11.00] 4. 75 [1.81-12.48] 
dolutegravir 4 292 2.14 [0.68-6.67] 1.12 [0.29-4.41] 
elvitegravir 1 23 b b 

Chromosomal anomalies, not elsewhere classified 
Any INl-class 9 655 1.15 [0.53-2.50] 1.03 [0.42-2.52] 
Congenital malformations of genital organs 
Any INl-class 9 655 1.49 [0.66-3.35] 1.71 [0.66-4.43] 
Other congenital malformations 
Any INl-class 6 658 0.93 [0.37-2.36] 0.66 [0.24-1.86] 
Congenital malformations of eye, face and neck 
Any INl-class 4 660 0.80 [0.26-2.43] 0.60 [0.18-2.05] 
Congenital malformations of the respiratory system 
Any INl-class 2 662 b b 
Cleft lip and cleft palate 
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Any INl-dass 2 662 b 

95%CI: 95% Confidence lnterval; INI: integrase inhibitors; ROR: Reporting Odds Ratio. 

a: RORs were adjusted on ICSR (individua l case safety reports) location and date, and concomitant use of teratogenic drugs. 

b: RORs were calculated when more than three cases were found (34] . 
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Table 6: Sensitivity analyses according to time period (before and after 2018}, data quality, and 

congenital anomalies classes, reporting crude and adjusted Reporting Odds Ratios for the signal 

detect ion between congenital anomalies and integrase inhibitor (INI} antiretroviral drugs versus non

lNI antiretroviral drugs. 

By reporting period 
Before 2.018* 
Any INl-class 

After 2018* 

Cases 

38 

Combined population 
Non-cases Crude ROR [95%CI] 

257 1.14 [O. 79-1.66] 

Any INl-class 66 303 1.09 [0.69-1. 73] 
By reporting quality: ICSRs with VigiGrade score ?:0.8 
Any INl-class 9 42 1.61 [0.66-3.91] 
By congenital anomalies classes: exclusion of chromosomal anomalies 
Any INl-class 95 560 1.38 (1.06-1.79] 

Adjusted ROR [95%CI]• 

1.06 [0.72-1.57] 

1.09 (0.69-1.74] 

0.81 (0.29-2.27] 

1.14 (0.84-1.54] 
95%CI: 95% Confidence lnterval; INI: integrase inhibitors; ROR: Reporting Odds Ratio. 

a: RORs were adjusted on ICSR (individual case safety reports) location and date, and concomitant use of 

teratogenic drugs. 

• ln 2018, the WHO has reported an increased number of neural tube defects related to exposure to dolutegravir 

(DTG) before conception (21- 23]. 
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ICSRs reponed for exposure to antiretroviral drugs in 
the SOC «Congenital, familial and genetic disorders• and «Pregnancy, puerperium and perinatal conditions» 

jicsRs reponed among children <2 yea;-J 

L_ n=471 J 
ICSRs exduded: 

' 

[: 

reported among pregnant women 

aged U-50 years _J 
n=2070 

ICSRs excluded: 
• Reponed only antiretroviral 
monotherapy used orally or 
intravenously or subcutaneously 
n=14 

• Reponed for other 
reason than HIV n=6 

5tudy population 
n=4S7 

INI drugs 
n=l 31 

Other ARV drugs 
n=326 

Study population 
n=2064 

INI drugs 
n=S33 

Other ARV drugs 
n=1S31 

Figure 1: Flow-chart of study population identification (children <2 years of age and pregnant women 

aged 12-50 years), extracted from the System Organ Classes (SOC) exposed to integrase inhibitor (INI) 

and non-lNI antiretroviral drugs during pregnancy, in Vigibase'" from 2007 ta 2021. 

ARV: antiretroviral drugs; ICSR: individual case safety report; INI: integrase inhibitor; HIV: Human 

lmmunodeficiency Virus, 
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Figure 1: Flow-chart of study population identification (children <2 years of age and pregnant women 

aged 12-50 years), extracted from the System Organ Classes (SOC) exposed to integrase inhibitor (INI) 

and non-lNI antiretroviral drugs during pregnancy, in Vigibase"' from 2007 to 2021. 
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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, l’utilisation de ces médicaments 

soulève encore des préoccupations quant à leurs potentiels effets foeto-toxiques. En effet, un risque 

accru d’hypospadias et d’anomalies congénitales du système circulatoire a été mis en évidence après 

une exposition in utero à 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 à moins de 0,5%, a été considéré 

faible, comparativement à la réduction importante de la transmission mère-enfant du VIH. 

De plus, certaines études ont rapporté un risque accru d’anomalies congénitales après une exposition 

prénatale à l’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 l’Homme ont été notifiés après une exposition in utero 

à l’efavirenz (64). Ces données ont suscité des inquiétudes quant à l’utilisation de l’efavirenz au cours 

du premier trimestre de grossesse, et plus largement chez les femmes en âge de procréer. Néanmoins, 

des résultats rassurants ont été rapporté à 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 après une exposition à l’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 à l’efavirenz (0,07 % [0,0002-0,69]) (153). De ce 

fait de 2006 à 2019, une trithérapie basée sur l’efavirenz a été recommandée comme traitement de 

première ligne chez les femmes enceintes. 

En 2018, un risque accru d’anomalies de fermeture du tube neural lié à l’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 % à 0,3 % à l’issue des analyses finales de l’étude Tsepamo (cinq 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 l’étude Tsepamo est depuis considéré 

comme très 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 première ligne chez 

toutes les personnes vivant avec le VIH, y compris les femmes enceintes. 

b) Problématique et objectif 

Les précédents signaux semblent être des associations aléatoires inévitables, soulignant la 

nécessité de continuer à mener des études prospectives sur l’effet des médicaments antirétroviraux 

sur la survenue d’événements indésirables graves, tels que les anomalies congénitales. Nous nous 

sommes interrogés quant à la confirmation ou non des précédents signaux retrouvés dans la littérature 

scientifique, et à l’exploration de registres de malformations dans le but de détecter de potentiels 
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nouveaux signaux. Ainsi, nous avons cherché à évaluer le risque d’anomalies congénitales après une 

exposition aux médicaments antirétroviraux, en utilisant la base de données centrale d’EUROmediCAT, 

de 1995 à 2019. 

c) Méthodes  

Une série exhaustive de cas et une étude de type cas/non-cas malformés ont été réalisées pour 

évaluer l’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 dernières règles jusqu’à 

12 semaines complètes d’aménorrhée (jour 0 au jour 83). Les médicaments antirétroviraux ont été 

identifiés selon les codes ATC (J05A-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 après une exposition aux médicaments antirétroviraux. Les recherches bibliographiques ont 

été effectuées à partir de PubMed, Web of Science, Embase, Cochrane Library et Reprotox. Pour être 

inclues, les études de cohorte devaient avoir été menées entre 1995 et 2019, dans des pays à haut 

revenu, chez des femmes enceintes vivant avec le VIH exposées à des médicaments antirétroviraux. 

Les critères d’inclusion étaient similaires à ceux appliqués pour la sélection de la population dans la 

base centrale d’EUROmediCAT pour des naissances vivantes, des mort-nés après 20 semaines de 

grossesse ou des interruptions de grossesse pour anomalie congénitale : toutes les anomalies 

congénitales et les médicaments antirétroviraux (définis à partir du code ATC) étaient éligibles.  

Pour tous les cas d’anomalies congénitales exposés à des médicaments antirétroviraux, nous avons 

décrit la répartition par registre, puis selon les données maternelles (âge, maladies avant et pendant 

la grossesse, exposition aux médicaments antirétroviraux) et les données de naissance (naissances 

uniques ou multiples, âge gestationnel à la naissance, sexe, poids à la naissance, âge au diagnostic des 

anomalies congénitales, anomalies congénitales classées par système). Lorsque moins de 20 cas 

étaient exposés à 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 thèse. Lorsqu’un signal antérieur a été identifié, nous avons réalisé une analyse par 

méthode de contrôle 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 à 95 % (IC95%), correspondant aux 

rapports de côtes 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 tératogènes 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 contrôles génétiques et chromosomiques. De plus, les analyses 
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principales ont été effectuées uniquement sur les cas de malformations pour lesquels l’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 

modèles de régression logistiques sur le registre et l’âge maternel (cinq catégories : 14-19, 20-29, 30-

40, ≥41 ans). Dans les analyses exploratoires, une correction de Bonferroni a été appliquée (p<0,0015). 

Dans le cas où 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 après 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’âge 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 arrêt de la grossesse pour anomalie fœtale pour 

13,9% des cas et une naissance vivante pour 82,7% des cas. Parmi les naissances vivantes (n=143), 

23,8% correspondaient à 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 très 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), l’emtricitabine (FTC, 

n=54), la lamivudine (3TC, n=51), la zidovudine (ZDV, n=49), le lopinavir (LPV, n=48), l’abacavir (ABC, 

n=21) et la nevirapine (NVP, n=20). Ces médicaments étaient majoritairement reçus 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 

premières semaines d’aménorrhée (49,4%)), à la naissance (36,4%), ou durant la première semaine de 

vie (8,1%) (tableau 5). Des anomalies congénitales du cœur (42,2%), des anomalies chromosomiques 

(20,2%), des malformations des membres (18,5%), et des anomalies congénitales du système urinaire 

(11,0%) et nerveux (10,4%) ont été principalement rapportées après une exposition aux médicaments 

antirétroviraux. Le détail de l’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 à 

l’atazanavir (ATV), ceux-ci ont été inclus dans les analyses statistiques, tenant compte d’un précédent 

signal relatif à des malformations des membres et à un effectif relativement proche de 20. 

L’analyse principale a été conduite à partir de 124 cas exposés aux médicaments antirétroviraux, 

excluant deux cas exposés conjointement à un médicament tératogène et 47 cas pour lesquels 

l’exposition au cours du premier trimestre n’était pas confirmée (Figure 17). L’analyse principale des 



144 
 

données a permis de confirmer le précédent signal retrouvé dans la littérature relatif à la survenue 

d’anomalies congénitales du cœur et une exposition prénatale à 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 cœur rapportés après une exposition au cours du premier 

trimestre à 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’âge 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’artère pulmonaire (n=1). Cinq malformations cardiaques multiples ont été 

retrouvées (Défaut septal auriculaire/sténose de l’artère pulmonaire (n=2), défaut septal ventriculaire 

/défaut septal auriculaire (n=1), défaut septal ventriculaire/persistante du canal artériel/autres 

anomalies du cœur (n=1), défaut septal ventriculaire/malformation congénitale des cavités et 

connexions cardiaques/défaut septal auriculaire/sténose de l’artère pulmonaire (n=1)), et un cas de 

malformation cardiaque était également associé à des malformations du système urinaire (Défaut 

septal auriculaire, persistance du canal artériel - Hydronéphrose congénitale, duplication de l’uretère, 

reflux vésico-urétéro-rénal congénital). 

L’analyse exploratoire n’a toutefois pas mis en évidence de nouveaux signaux après application de la 

correction de Bonferroni. Ces résultats ont été confirmés dans les analyses de sensibilité incluant 

l’ensemble des cas (exposition confirmée ou non au cours du premier trimestre, n=171). 

e) Discussion des principaux résultats 

  L’impact de l’exposition aux médicaments antirétroviraux pendant la grossesse et la survenue 

d’anomalies congénitales a été évalué à partir de registres de malformations européens dans la base 

de données centrale d’EUROmediCAT. Entre 1995 et 2019, 173 cas de malformations ont été observés 

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

Un précédent signal identifié dans la littérature scientifique (154–156), relatif à la survenue 

d’anomalies congénitales du cœur et une exposition prénatale à la zidovudine, un INTI, a été retrouvé 

dans l’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 à partir d’études 

françaises, incluant 13124 naissances vivantes (cohorte EPF (Enquête Périnatale Française) et essai 

randomisé PRIMEVA ANRS 135). D’autres études conduites aux Etats-Unis, à partir des données de 

l’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 l’exposition à la zidovudine et 

les malformations cardiaques pourrait être expliquée par une toxicité mitochondriale liée à 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 à 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 l’exposition à la lamivudine et au lopinavir ; les défauts septaux 

ventriculaires et l’exposition à la lamivudine ; et les polydactylies et l’exposition au tenofovir, à 

l’emtricitabine et au lopinavir. Comme pour la zidovudine, l’association entre l’exposition à la 

lamivudine et les malformations cardiaques, incluant les défauts septaux ventriculaires, pourrait être 

expliquée par une toxicité mitochondriale induite par les INTI (154–156). Un cas de défaut septal 

ventriculaire après 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 

après une exposition prénatale aux médicaments antirétroviraux. Ces signaux, bien que 

statistiquement non significatifs après application de la correction de Bonferroni, devront être 

investigués et surveillés dans de futures études pharmacoépidémiologiques visant à évaluer le risque 

malformatif des médicaments antirétroviraux. 

Certaines limites sont à noter. Des données manquantes ont été retrouvées pour certains facteurs 

d’ajustement, notamment pour les comorbidités maternelles (prééclampsie, hypertension maternelle, 

diabète gestationnel, coïnfection 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 l’analyse principale. Toutefois, 

les résultats des analyses de sensibilité incluant l’ensemble des cas étaient similaires à ceux de l’analyse 

principale. Enfin, par manque de puissance statistique lié aux faibles effectifs retrouvés, certaines 

analyses n’ont pu être réalisées, ne permettant pas de conclure sur une potentielle association (n<20 

cas exposés à certains médicaments antirétroviraux). 

L’étude EuroCAARV peut également s’appuyer sur plusieurs atouts majeurs. Premièrement, cette 

source de données fournit des informations valides et fiables relatives aux anomalies congénitales, 

contrairement à la majorité des autres sources de données disponibles pour l’évaluation des issues de 

grossesse. Les anomalies congénitales sont bien documentées, avec des diagnostics précis. 

Deuxièmement, pour la majorité de cas renseignés dans la base centrale d’EUROmediCAT, l’exposition 

médicamenteuse au cours du premier trimestre, période d’organogénèse et de croissance intra-

utérine (96), est confirmée. Ceci représente un avantage majeur dans l’évaluation du risque 

malformatif lié à une exposition médicamenteuse. Troisièmement, les cas de malformations inclus 

dans la base de données centrale d’EUROmediCAT sont exhaustifs et représentatifs de la population 

européenne. Quatrièmement, 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 après une exposition aux médicaments 

antirétroviraux par registres, entre 1995 et 2019. 

 

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. 

 ARV TDF FTC 3TC ZDV LPV ABC NVP ATV 
 173 % 65 % 54 % 51 % 49 % 48 % 21 % 20 % 17 % 

Demographic data                                     

Registries (n=17)                                     

France 87 50,3% 49 28,3% 42 24,3% 16 9,2% 6 3,5% 21 12,1% 14 8,1% 15 8,7% 15 8,7% 

Paris 66 38,2% 33 50,8% 31 57,4% 14 27,5% 5 10,2% 19 39,6% 12 57,1% 12 60,0% 11 64,7% 

Brittany 10 5,8% 9 13,8% 7 13,0% 1 2,0% 1 2,0% 2 4,2% 1 4,8% 3 15,0% 2 11,8% 

Haute-Garonne 6 3,5% 5 7,7% 2 3,7% 1 2,0% 0  0  1 4,8% 0  1 5,9% 

Isle de Reunion 4 2,3% 2 3,1% 2 3,7% 0  0  0  0  0  1 5,9% 

Auvergne 1 0,6% 0  0  0  0  0  0  0  0  

Italy 24 13,9%       5 9,8% 13 26,5% 7 14,6%    1 5,0%    

Tuscany 13 7,5% 0  0  4 7,8% 10 20,4% 4 8,3% 0  0  0  

Emilia Romagna 11 6,4% 0  0  1 2,0% 3 6,1% 3 6,3% 0  1 5,0% 0  

Spain                           

Valencia Region 24 13,9% 5 7,7% 3 5,6% 10 19,6% 13 26,5% 10 20,8% 2 9,5% 1 5,0% 0  

Switzerland                           

Vaud 13 7,5% 3 4,6% 2 3,7% 9 17,6% 8 16,3% 7 14,6% 1 4,8% 0  0  

Poland                           

Poland 7 4,0% 1 1,5% 1 1,9% 4 7,8% 4 8,2% 0  0  0  0  

Wielkopolska 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

Belgium                           

Antwerp 7 4,0% 3 4,6% 2 3,7% 3 5,9% 3 6,1% 2 4,2% 3 14,3% 2 10,0% 1 5,9% 

United Kingdom                           

Wales 6 3,5% 3 4,6% 3 5,6% 2 3,9% 1 2,0% 0  0  0  0  

Cork and Kerry 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

Deutschland 5 2,9% 1 1,5% 1 1,9% 2 3,9% 1 2,0% 2 4,2% 1 4,8%    1 5,9% 

Odense 3 1,7% 1 1,5% 0 0,0% 1 2,0% 0  1 2,1% 1 4,8% 0  1 5,9% 

Saxony Anhalt 2 1,2% 0  1 1,9% 1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

Netherlands 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

Birth years                                     

1995-2010 70 40,5% 5 7,7% 3 5,6% 29 56,9% 28 57,1% 22 45,8% 10 47,6% 9 45,0% 5 29,4% 

2010-2019 103 59,5% 60 92,3% 51 94,4% 22 43,1% 21 42,9% 26 54,2% 11 52,4% 11 55,0% 12 70,6% 

Maternal data                                     

Illness before pregnancy                                     
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None 13 7,5% 3 4,6% 2 3,7% 4 7,8% 4 8,2% 3 6,3% 0  1 5,0% 0  

Certain infectious and parasitic diseases                                     

Viral hepatitis                           

Hepatitis B 14 8,1% 7 10,8% 5 9,3% 5 9,8% 1 2,0% 6 12,5% 0  0  1 5,9% 

Hepatitis C 5 2,9% 1 1,5% 1 1,9% 3 5,9% 4 8,2% 1 2,1% 1 4,8% 1 5,0% 0  

Hepatitis not specified 5 2,9% 3 4,6% 0  1 2,0% 1 2,0% 0  0  0  0  

HIV 107 61,8% 46 70,8% 45 83,3% 29 56,9% 26 53,1% 35 72,9% 19 90,5% 14 70,0% 16 94,1% 

Endocrine, nutritional and metabolic 
diseases 

                                    

Obesity, unspecified 12 6,9% 6 9,2% 5 9,3% 2 3,9% 0  4 8,3% 3 14,3% 1 5,0% 2 11,8% 

Diseases of the circulatory system                                     

Essential (primary) hypertension 4 2,3% 3 4,6% 2 3,7% 0  0  0  1 4,8% 1 5,0% 1 5,9% 

Missing data 32 18,5% 11 16,9% 7 13,0% 9 17,6% 13 26,5% 5 10,4% 2 9,5% 3 15,0% 1 5,9% 

Illness during pregnancy                                     

None 82 47,4% 38 58,5% 34 63,0% 17 33,3% 12 24,5% 20 41,7% 13 61,9% 13 65,0% 10 58,8% 

Certain infectious and parasitic diseases                                     

HIV 20 11,6% 4 6,2% 5 9,3% 9 17,6% 12 24,5% 8 16,7% 0  1 5,0% 2 11,8% 

Pregnancy, childbirth and the puerperium                                     

Diabetes mellitus arising in pregnancy 5 2,9% 2 3,1% 2 3,7% 1 2,0% 0  1 2,1% 0  0  1 5,9% 

Missing data 35 20,2% 12 18,5% 8 14,8% 12 23,5% 15 30,6% 7 14,6% 3 14,3% 4 20,0% 1 5,9% 

Maternal age (years)                                     

Median (IQR) 
34,0 

[29,0-38,0] 
35,0 

[30,0-38,0] 
35,5 

[30,0-39,0] 
32,0 

[27,0-35,0] 
31,0 

[27,0-37,0] 
33,0 

[29,5-37,0] 
35,0 

[29,0-40,0 
33,0 

[31,0-34,0] 
35,0 

[32,0-38,0] 
 

<18 years 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0   0   0   0   0   0   

18-25 years 16 9,2% 2 3,1% 3 5,6% 10 19,6% 9 18,4% 2 4,2% 1 4,8% 2 10,0% 0   

25-35 years 89 51,4% 31 47,7% 23 42,6% 30 58,8% 26 53,1% 27 56,3% 10 47,6% 15 75,0% 9 52,9% 

>35 years 67 38,7% 31 47,7% 27 50,0% 11 21,6% 14 28,6% 19 39,6% 9 42,9% 4 20,0% 6 35,3% 

Birth data                                     

Number of babies per delivery                                     

1 161 93,1% 61 93,8% 52 96,3% 47 92,2% 46 93,9% 46 95,8% 19 90,5% 20 100,0% 16 94,1% 

2 12 6,9% 4 6,2% 2 3,7% 4 7,8% 3 6,1% 3 6,3% 1 4,8% 1 5,0% 1 5,9% 

Sex                                     

Male 87 50,3% 32 49,2% 27 50,0% 26 51,0% 29 59,2% 25 52,1% 13 61,9% 11 55,0% 7 41,2% 

Female 84 48,6% 31 47,7% 26 48,1% 25 49,0% 20 40,8% 23 47,9% 7 33,3% 10 50,0% 10 58,8% 

Missing data 2 1,2% 2 3,1% 1 1,9% 0   0   0   0   0   0   

Pregnancy outcomes                                     

Live birth 143 82,7% 48 73,8% 39 72,2% 45 95,7% 46 93,9% 40 83,3% 16 84,2% 17 81,0% 14 82,4% 

Stillbirth 6 3,5% 4 6,2% 4 7,4% 2 4,3% 0   2 4,2% 0   2 9,5% 3 17,6% 
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TOPFA 24 13,9% 13 20,0% 11 20,4% 4 8,5% 3 6,1% 6 12,5% 4 21,1% 2 9,5% 0   

Gestational age                                      

Among stillbirth                             

0-22 weeks 1 0,6% 0   0   1 2,0% 0   0   0   1 5,0% 1 5,9% 

23-27 weeks 3 1,7% 3 4,6% 3 5,6% 0   0   1 2,1% 0   0   2 11,8% 

28-31 weeks 1 0,6% 0   0   1 2,0% 0   0   0   1 5,0% 0   

32-36 weeks 0  0   0   0   0   0   0   0   0   

>37 weeks 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0   0   1 2,1% 0   0   0   

Among TOPFA                             

0-22 weeks 15 8,7% 8 12,3% 6 11,1% 2 3,9% 2 4,1% 3 6,3% 3 14,3% 2 10,0% 0   

23-27 weeks 8 4,6% 4 6,2% 4 7,4% 2 3,9% 1 2,0% 2 4,2% 1 4,8% 0   0   

28-31 weeks 0  0   0   0   0   0   0   0   0   

32-36 weeks 1  1 1,5% 1 1,9% 0   0   1 2,1% 0   0   0   

>37 weeks 0  0   0   0   0   0   0   0   0   

Among live birth                             

0-22 weeks 0  0   0   0   0   0   0   0   0   

23-27 weeks 2 1,2% 2 3,1% 1 1,9% 0   0   0   0   0   0   

28-31 weeks 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 1 2,0% 0   1 2,1% 0   1 5,0% 2 11,8% 

32-36 weeks 30 17,3% 8 12,3% 5 9,3% 9 17,6% 11 22,4% 7 14,6% 1 4,8% 2 10,0% 2 11,8% 

>37 weeks 108 62,4% 36 55,4% 31 57,4% 35 68,6% 35 71,4% 32 66,7% 15 71,4% 14 70,0% 9 52,9% 

Missing data 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9%                 1 5,9% 

Birth weight among live births 143   47   38   45   46   40   16   17   14   

Among 23-27 weeks                             

<1500 g 2 1,4% 2 4,3% 1 2,6% 0   0   0   0   0   0   

Among 28-31 weeks                            

<1500 g 2 1,4% 1 2,1% 1 2,6% 1 2,2% 0   1 2,5% 0   1 5,9% 1 7,1% 

Among 32-36 weeks                            

<1500 g 3 2,1% 0  0   2 4,4% 2 4,3% 1 2,5% 0   1 5,9% 0   

1500-2500g 18 12,6% 7 14,9% 2 5,3% 5 11,1% 6 13,0% 4 10,0% 0   1 5,9% 2 14,3% 

>2500g 9 6,3% 1 2,1% 0   2 4,4% 3 6,5% 2 5,0% 1 6,3% 0   1 7,1% 

Among >37 weeks                            

<1500g 1 0,7% 0  0   0   0   1 2,5% 0   0   0   

1500-2500g 20 14,0% 6 12,8% 7 18,4% 6 13,3% 8 17,4% 6 15,0% 3 18,8% 4 23,5% 3 21,4% 

>2500g 81 56,6% 27 57,4% 25 65,8% 28 62,2% 25 54,3% 24 60,0% 12 75,0% 10 58,8% 6 42,9% 

 
                           

Missing data 5 3,5% 3 6,4% 2 5,3% 1 2,2% 2 4,3% 1 2,5%       1 7,1% 
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ABC: abacavir; ARV: antiretroviral drug; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; IQR: interquartile; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; TOPFA: termination of pregnancy for fœtal 

anomaly; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine. 
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Tableau 4 : Description de l’exposition médicamenteuse aux antirétroviraux, parmi les 173 cas d’anomalies congénitales retrouvés dans 14 registres 

européens, entre 1995 et 2019. 

Antiretroviral drugs 173                  

Monotherapy 33 19,1%                 

Bitherapy 14 8,1%                 

Tritherapy 93 53,8%                 

Multitherapy (>3 drugs) 8 4,6%                 

Missing data 25 14,5%                 

Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTI)                   

Tenofovir (TDF) 65 37,6%                 

Emtricitabine (FTC) 54 31,2%                 

Zidovudine (ZDV) 51 29,5%                 

Lamivudine (3TC) 49 28,3%                 

Abacavir (ABC) 21 12,1%                 

Stavudine (D4T) 6 3,5%                 

Tenofovir alafenamide (TAF) 2 1,2%                 

Didanosine (DDI) 2 1,2%                 

Zalcitabine (DDC) 1 0,6%                 

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI)  
                

Nevirapine (NVP) 20 11,6%                 

Efavirenz (EFV) 3 1,7%                 

Rilpivirine (RPV) 2 1,2%                 

Etravirine (ETR) 1 0,6%                 

Protease inhibitors (PI)                   

Lopinavir (LPV) 48 27,7%                 

Atazanavir (ATV) 17 9,8%                 

Darunavir (DRV) 15 8,7%                 

Ritonavir (RTV) 4 2,3%                 

Nelfinavir (NFV) 3 1,7%                 

Saquinavir (SQV) 3 1,7%                 
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Fosamprenavir (FPV) 2 1,2%                 

Indinavir (IDV) 2 1,2%                 

Amprenavir (APV) 1 0,6%                 

Integrase inhibitors (INI)                   

Raltegravir (RTG) 6 3,5%                 

Dolutegravir (DTG) 2 1,2%                 

Elvitegravir (EVG) 1 0,6%                 

Bictegravir (BIC) 1 0,6%                 

   TDF FTC 3TC ZDV LPV ABC NVP ATV 

First trimester medication 173 % 65 % 54 % 51 % 49 % 48 % 21 % 20 % 17 % 

Yes 125 72,3% 51 78,5% 44 81,5% 33 64,7% 30 61,2% 38 79,2% 18 85,7% 13 65,0% 14 82,4% 

Medication taken, but timing unknown 5 2,9% 0  0  3 5,9% 4 8,2% 3 6,3% 0  1 5,0% 0  

Not known 43 24,9% 14 21,5% 10 18,5% 15 29,4% 15 30,6% 7 14,6% 3 14,3% 6 30,0% 3 17,6% 

 

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine. 
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Tableau 5 : Nombre et diagnostic des 173 cas d’anomalies congénitales retrouvés dans 14 registres européens, entre 1995 et 2019. 

   ARV TDF FTC 3TC ZDV LPV NVP ATV 

   173 % 65 % 54 % 51 % 49 % 48 % 21 % 17 % 

Number of malformations per case                                     

Median (IQR) 1 [1-3] 1 [1-2] 1 [1-3] 1 [1-3] 1 [1-2] 1 [1-3] 1 [1-3] 1 [1-2] 1 [1-2] 

1 105 60,7% 41 63,1% 31 57,4% 31 60,8% 33 67,3% 27 56,3% 13 65,0% 13 61,9% 12 70,6% 

2 24 13,9% 10 15,4% 7 13,0% 5 9,8% 7 14,3% 6 12,5% 1 5,0% 4 19,0% 2 11,8% 

3 17 9,8% 7 10,8% 7 13,0% 4 7,8% 4 8,2% 6 12,5% 4 20,0% 1 4,8% 0  

4 14 8,1% 3 4,6% 5 9,3% 4 7,8% 3 6,1% 5 10,4% 1 5,0% 1 4,8% 3 17,6% 

5 8 4,6% 4 6,2% 4 7,4% 4 7,8% 1 2,0% 2 4,2% 1 5,0% 0  0  

6 3 1,7% 0  0  2 3,9% 1 2,0% 2 4,2% 1 5,0% 1 4,8% 0  

8 2 1,2% 0  0  1 2,0% 0  0  0  0  0  

Diagnosis                                     

At birth 63 36,4% 19 29,2% 16 29,6% 22 43,1% 21 42,9% 20 41,7% 12 60,0% 6 28,6% 7 41,2% 

Less than 1 week 14 8,1% 3 4,6% 2 3,7% 5 9,8% 7 14,3% 4 8,3% 1 5,0% 1 4,8% 0  

1-4 weeks 4 2,3% 2 3,1% 2 3,7% 1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  1 4,8% 2 11,8% 

1-12 months 5 2,9% 1 1,5% 1 1,9% 2 3,9% 2 4,1% 1 2,1% 1 5,0% 0  1 5,9% 

>12 months 2 1,2% 0  0  1 2,0% 1 2,0% 0  0  0  0  

Prenatal diagnosis in live foetuses 79 45,7% 39 60,0% 33 61,1% 18 35,3% 15 30,6% 21 43,8% 6 30,0% 12 57,1% 7 41,2% 

Not known 3 1,7% 1 1,5% 0  1 2,0% 1 2,0% 0  1 5,0% 0  0  

Postnatal, age not known 1 0,6% 0  0  1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

Gestational age for prenatal diagnosis 83   42   35   18   15   21   7   12   9   

0-22 weeks 41 49,4% 20 47,6% 17 48,6% 8 44,4% 7 46,7% 15 71,4% 4 57,1% 5 41,7% 2 22,2% 

23-27 weeks 13 15,7% 8 19,0% 8 22,9% 3 16,7% 2 13,3% 2 9,5% 1 14,3% 3 25,0% 1 11,1% 

28-31 weeks 6 7,2% 1 2,4% 1 2,9% 3 16,7% 2 13,3% 2 9,5% 0  0  1 11,1% 

32-36 weeks 9 10,8% 5 11,9% 4 11,4% 3 16,7% 2 13,3% 1 4,8% 0  3 25,0% 2 22,2% 

Missing data 14 16,9% 8 19,0% 5 14,3% 1 5,6% 2 13,3% 1 4,8% 2 28,6% 1 8,3% 3 33,3% 

 

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; IQR: interquartile; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine. 
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Tableau 6 : Description des anomalies congénitales observées par sous-groupe d’EUROCAT et par médicament antirétroviral spécifique (n>20), après 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 10,4% 9 13,8% 8 14,8% 5 9,8% 2 4,1% 2 4,2% 2 9,5% 2 10,0% 2 11,8% 

– Neural Tube Defects 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 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 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  0  0  0  0  

– Microcephaly 3 1,7% 0  0  1 2,0% 0  1 2,1% 1 4,8% 0  1 5,9% 

– Hydrocephalus 3 1,7% 1 1,5% 1 1,9% 2 3,9% 2 4,1% 1 2,1% 1 4,8% 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 2,1% 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 15,0% 9 13,8% 9 16,7% 7 13,7% 6 12,2% 6 12,5% 4 19,0% 5 25,0% 2 11,8% 

– Common arterial truncus 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 1 2,0% 0  0  1 4,8% 0  1 5,9% 

– Double outlet right ventricle § 1 0,6% 0  0  1 2,0% 0  0  0  0  0  

– Transposition of great vessels 2 1,2% 0  1 1,9% 0  0  0  0  1 5,0% 0  

– Single ventricle 0  0  0  0  0  0  0  0 0,0% 0  

– Ventricular septal defect (VSD) 29 16,8% 8 12,3% 8 14,8% 10 19,6% 8 16,3% 11 22,9% 5 23,8% 2 10,0% 2 11,8% 

– Atrial septal defect (ASD) 12 6,9% 5 7,7% 5 9,3% 4 7,8% 6 12,2% 4 8,3% 0  1 5,0% 1 5,9% 

– Atrioventricular septal defect (AVSD) 6 3,5% 2 3,1% 2 3,7% 2 3,9% 2 4,1% 2 4,2% 1 4,8% 1 5,0% 0  

– Tetralogy of Fallot 7 4,0% 3 4,6% 3 5,6% 2 3,9% 2 4,1% 2 4,2% 0  1 5,0% 0  
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– Tricuspid atresia and stenosis 1 0,6% 0  0  0  0  0  0  0  0  

– Ebstein's anomaly 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Pulmonary valve stenosis 6 3,5% 2 3,1% 2 3,7% 1 2,0% 2 4,1% 1 2,1% 0  2 10,0% 0  

– Pulmonary valve atresia 2 1,2% 1 1,5% 0  1 2,0% 0  1 2,1% 2 9,5% 0  1 5,9% 

– Aortic valve atresia/stenosis § 1 0,6% 0  0  1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

– Mitral valve anomalies 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  0  0  0  1 5,9% 

– Hypoplastic left heart 3 1,7% 2 3,1% 2 3,7% 0  1 2,0% 0  0  2 10,0% 0  

– Hypoplastic right heart § 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Coarctation of aorta 2 1,2% 2 3,1% 2 3,7% 0  0  0  0  1 5,0% 1 5,9% 

– Aortic atresia/interrupted aortic arch 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Total anomalous pulm venous return 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– PDA as only CHD in term infants (>=37 weeks) 2 1,2% 0  0  0  1 2,0% 0  0  0  0  

Respiratory 2 1,2% 0  0  1 2,0% 1 2,0% 0  0  0  1 5,9% 

– Choanal atresia 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Cystic adenomatous malf of lung § 1 0,6% 0  0  0  0  0  0  0  1 5,9% 

Oro-facial clefts 1 0,6% 0  0  0  0  0  0  0  0  

– Cleft lip with or without palate 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Cleft palate 1 0,6% 0  0  0  0  0  0  0  0  

Digestive system 17 9,8% 6 9,2% 6 11,1% 4 7,8% 2 4,1% 5 10,4% 2 9,5% 2 10,0% 0  

– Oesophageal atresia with or without tracheo-oesophageal fistula 5 2,9% 2 3,1% 2 3,7% 0  0  2 4,2% 0  0  0  

– Duodenal atresia or stenosis 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Atresia or stenosis of other parts of small intestine 2 1,2% 0  0  1 2,0% 0  2 4,2% 1 4,8% 0  0  

– Ano-rectal atresia and stenosis 1 0,6% 0  0  1 2,0% 0  0  0  0  0  

– Hirschsprung's disease 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Atresia of bile ducts 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  0  0  0  0  

– Annular pancreas 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  1 2,1% 0  0  0  

– Diaphragmatic hernia 1 0,6% 1 1,5% 0 0,0% 0  1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

Abdominal wall defects 4 2,3% 0  0  2 3,9% 3 6,1% 1 2,1% 0  0  0  

– Gastroschisis 2 1,2% 0  0  2 3,9% 2 4,1% 1 2,1% 0  0  0  

– Omphalocele 2 1,2% 0  0  0  1 2,0% 0  0  0  0  

Urinary 19 11,0% 10 15,4% 8 14,8% 6 11,8% 4 8,2% 4 8,3% 2 9,5% 2 10,0% 3 17,6% 
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– Bilateral renal agenesis including Potter syndrome 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Multicystic renal dysplasia 2 1,2% 2 3,1% 2 3,7% 0  0  1 2,1% 0  0  0  

– Congenital hydronephrosis 6 3,5% 4 6,2% 2 3,7% 2 3,9% 2 4,1% 1 2,1% 0  1 5,0% 1 5,9% 

– Bladder exstrophy and/or epispadia 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Posterior urethral valve and/or prune belly 1 0,6% 0  0  1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

Genital 12 6,9% 7 10,8% 6 11,1% 3 5,9% 4 8,2% 4 8,3% 0  1 5,0% 0  

– Hypospadias 8 4,6% 2 3,1% 1 1,9% 2 3,9% 4 8,2% 4 8,3% 0  1 5,0% 0  

– Indeterminate sex 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

Limb 32 18,5% 13 20,0% 12 22,2% 7 13,7% 4 8,2% 10 20,8% 4 19,0% 6 30,0% 2 11,8% 

– Limb reduction defects 4 2,3% 0  0  2 3,9% 0  1 2,1% 2 9,5% 1 5,0% 1 5,9% 

– Club foot - talipes equinovarus 4 2,3% 0  1 1,9% 1 2,0% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

– Hip dislocation and/or dysplasia 4 2,3% 2 3,1% 2 3,7% 2 3,9% 1 2,0% 1 2,1% 1 4,8% 1 5,0% 0  

– Polydactyly 14 8,1% 7 10,8% 5 9,3% 2 3,9% 2 4,1% 6 12,5% 2 9,5% 3 15,0% 0  

– Syndactyly 4 2,3% 0  0  2 3,9% 1 2,0% 1 2,1% 0  1 5,0% 0  

Other anomalies/syndromes                   

– Skeletal dysplasias § 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Craniosynostosis 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Congenital constriction bands/amniotic band 1 0,6% 0  0  1 2,0% 0  0  1 4,8% 0  0  

– Situs inversus 1 0,6% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  1 2,1% 0  0  0  

– Conjoined twins 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Congenital skin disorders 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– VATER/VACTERL 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Vascular disruption anomalies § 6 3,5% 0  0  4 7,8% 2 4,1% 5 10,4% 2 9,5% 1 5,0% 1 5,9% 

– Lateral anomalies § 3 1,7% 1 1,5% 1 1,9% 2 3,9% 1 2,0% 1 2,1% 0  0  0  

– Teratogenic syndromes with malformations § 4 2,3% 2 3,1% 2 3,7% 0  0  0  0  0  1 5,9% 

– Fetal alcohol syndrome 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  0  0  0  1 5,9% 

– Valproate syndrome § 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Maternal infections resulting in malformations 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 0  0  0  0  0  1 5,9% 

– Genetic syndromes + microdeletions 5 2,9% 0  0  2 3,9% 1 2,0% 0  1 4,8% 0  1 5,9% 

Chromosomal 31 17,9% 14 21,5% 12 22,2% 7 13,7% 6 12,2% 10 20,8% 5 23,8% 4 20,0% 3 17,6% 

– Down Syndrome 17 9,8% 6 9,2% 5 9,3% 3 5,9% 3 6,1% 6 12,5% 2 9,5% 4 20,0% 1 5,9% 
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– Patau syndrome/trisomy 13 2 1,2% 1 1,5% 1 1,9% 1 2,0% 0  1 2,1% 1 4,8% 0  0  

– Edward syndrome/trisomy 18 12 6,9% 7 10,8% 6 11,1% 2 3,9% 1 2,0% 2 4,2% 1 4,8% 0  2 11,8% 

– Turner syndrome 0  0  0  0  0  0  0  0  0  

– Klinefelter syndrome 1 0,6% 0  0  0  1 2,0% 0  0  0  0  

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; FTC: emtricitabine; LPV: lopinavir; NVP: nevirapine; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudine; 3TC: lamivudine. 
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Tableau 7 : Reporting odds ratio ajustés estimés dans l’analyse principale pour la confirmation de précédents signaux et la détection de nouveaux signaux 

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

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

 Cases (n, %) Non-cases (n, %) aROR [95%CI]* Non-cases (n, %) aROR [95%CI]* 

From literature review      

 Congenital heart defects 
(n=70,425) 

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

 Genetic control group 
(n=32,979) 

 

ZDV 17 (0.02%) 9 (0.01%) 3.66 [1.63-8.23] 4 (0.01%) 2.45 [0.79-7.62] 

*Adjustment on registries and maternal age     

      

Exploratory analyses      

 Nervous system  
(n=20,749) 

Other non-genetic malformations  
(n=179,399) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 6 (0.03%) 32 (0.02%) 1.82 [0.76-4.35] 12 (0.04%) 1.69 [0.61-4.65] 

FTC 5 (0.03%) 28 (0.02%) 1.72 [0.66-4.46] 11 (0.03%) 1.55 [0.52-4.64] 

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

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

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 12 (0.02%) 26 (0.02%) 0.94 [0.47-1.86] 12 (0.04%) 0.81 [0.35-1.88] 

FTC 11 (0.02%) 22 (0.02%) 1.03 [0.50-2.13] 11 (0.03%) 0.85 [0.35-2.04] 

3TC 15 (0.02%) 10 (0.01%) 
3.03 [1.36-6.77] 

p=0.0067 
8 (0.02%) 1.26 [0.51-3.12] 

LPV 16 (0.02%) 13 (0.01%) 
2.45 [1.17-5.10] 

p=0.0170 
9 (0.03%) 1.11 [0.47-2.58] 

ABC 7 (0.01%) 5 (0.00%) 2.91 [0.92-9.20] 5 (0.02%) 1.17 [0.35-3.86] 

ATV 5 (0.01%) 5 (0.00%) 2.14 [0.62-7.40] 4 (0.01%) 1.21 [0.31-4.69] 

 Severe CHD  
(n=19,834) 

Other non-genetic malformations excluding others CHD 
(n=79,132) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.02%) 26 (0.02%) 1.30 [0.44-3.64] 12 (0.04%) 1.33 [0.42-4.22] 

FTC 4 (0.02%) 22 (0.02%) 1.51 [0.52-4.37] 11 (0.03%) 1.40 [0.43-4.51] 

 Ventricular septal defect 
(n=38,570) 

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

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.01%) 26 (0.02%) 0.59 [0.21-1.69] 12 (0.04%) 0.48 [0.15-1.58] 
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FTC 5 (0.01%) 22 (0.02%) 0.88 [0.33-2.31] 11 (0.03%) 0.71 [0.23-2.14] 

3TC 7 (0.02%) 10 (0.01%) 
2.73 [1.04-7.19] 

p=0.0419 
8 (0.02%) 1.04 [0.37-2.98] 

ZDV 6 (0.02%) 9 (0.01%) 2.49 [0.88-7.01] 4 (0.01%) 1.49 [0.41-5.38] 

LPV 7 (0.02%) 13 (0.01%) 2.06 [0.82-5.19] 9 (0.03%) 0.99 [0.36-2.74] 

ABC 4 (0.01%) 5 (0.00%) 3.14 [0.84-11.70] 5 (0.02%) 1.34 [0.35-5.20] 

 Digestive system 
(n=15,633) 

Other non-genetic malformations  
(n=184,515) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.03%) 34 (0.02%) 1.45 [0.52-4.09] 12 (0.04%) 1.43 [0.45-4.53] 

FTC 5 (0.04%) 28 (0.02%) 2.18 [0.84-5.65] 11 (0.03%) 1.96 [0.66-5.80] 

3TC 3 (0.02%) 22 (0.01%) 1.73 [0.52-5.79] 8 (0.02%) 1.22 [0.32-4.70] 

 Genital system  
(n=19,793) 

Other non-genetic malformations 
(n=180,355) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.03%) 34 (0.02%) 1.12 [0.40-3.16] 12 (0.04%) 1.21 [0.37-3.97] 

FTC 4 (0.03%) 29 (0.02%) 1.32 [0.46-3.74] 11 (0.03%) 1.35 [0.40-4.54] 

 Urinary system  
(n=31,378) 

Other non-genetic malformations  
(n=168,770) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 8 (0.03%) 30 (0.02%) 1.42 [0.65-3.11] 12 (0.04%) 1.36 [0.54-3.41] 

FTC 7 (0.02%) 26 (0.02%) 1.43 [0.62-3.30] 11 (0.03%) 1.33 [0.50-3.53] 

 Congenital hydronephrosis 
(n=10,695) 

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

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 3 (0.03%) 30 (0.02%) 1.54 [0.47-5.02] 12 (0.04%) 1.41 [0.39-5.10] 

 Limb defects  
(n=39,180) 

Other non-genetic malformations 
(n=160,968) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 

TDF 10 (0.03%) 28 (0.02%) 1.59 [0.77-3.27] 12 (0.04%) 1.35 [0.56-3.26] 

FTC 10 (0.03%) 23 (0.01%) 1.93 [0.92-4.05] 11 (0.03%) 1.49 [0.61-3.67] 

3TC 5 (0.01%) 20 (0.01%) 1.09 [0.41-2.91] 8 (0.02%) 0.74 [0.23-2.35] 

LPV 8 (0.02%) 21 (0.01%) 1.70 [0.75-3.81] 9 (0.03%) 1.18 [0.44-3.21] 

ABC 3 (0.01%) 9 (0.01%) 1.46 [0.40-5.40] 5 (0.02%) 0.90 [0.21-3.94] 

NVP 4 (0.01%) 6 (0.00%) 2.97 [0.84-10.54] 3 (0.01%) 1.96 [0.40-9.56] 

 Polydactyly  
(n=10,190) 

Other non-genetic malformations excluding others limb defects 
(n=132,959) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,979) 
aROR [95%CI]* 
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TDF 6 (0.06%) 28 (0.02%) 
4.07 [1.69-9.83] 

 p=0.0018 
12 (0.04%) 

3.70 [1.33-10.34] 
p=0.0125 

FTC 5 (0.05%) 
23 (0.01%) 

4.13 [1.57-10.85]  
p=0.0040 11 (0.03%) 

3.41 [1.12-10.36] 
p=0.0309 

LPV 5 (0.05%) 21 (0.01%) 
4.41 [1.67-11.68] 

p=0.0028 
9 (0.03%) 

3.28 [1.07-10.13] 
p=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%CI: 95% confidence intervals. 
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Tableau 8 :  Reporting odds ratio ajustés estimés dans l’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 l’exposition aux médicaments antirétroviraux.  

 Cases (n, %) Non-cases (n, %) aROR [95%CI]* Non-cases (n, %) aROR [95%CI]* 

From literature review           

 Congenital heart defects 
(n=79,549) 

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

 Genetic control group 
(n=32,985) 

 

ZDV 23 (0.03%) 18 (0.01%) 2.51 [1.35-4.66] 7 (0.02%) 1.97 [0.82-4.73] 

*Adjustment on registries and maternal age     

      

Exploratory analyses           

  
Nervous system  

(n=20,753) 
Other non-genetic malformations 

(n=179,436) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 6 (0.03%) 45 (0.02%) 1.28 [0.55-3.00] 13 (0.04%) 1.54 [0.57-4.18] 

FTC 5 (0.03%) 37 (0.02%) 1.28 [0.50-3.26]  12 (0.04%) 1.40 [0.48-4.12] 

  
Congenital heart defects (CHD) 

(n=79,549) 
Other non-genetic malformations 

(n=120,640) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 19 (0.03%) 32 (0.02%) 1.18 [0.67-2.09] 13 (0.04%) 1.02 [0.48-2.15] 

FTC 16 (0.02%) 26 (0.02%) 1.25 [0.67-2.34] 12 (0.04%) 0.98 [0.44-2.16] 

3TC 21 (0.03%) 20 (0.02%) 
2.09 [1.13-3.86] 

p=0.0190 
9 (0.03%) 1.57 [0.69-3.56] 

LPV 20 (0.03%) 18 (0.01%) 
2.24 [1.18-4.24] 

p=0.0135 
10 (0.03%) 1.24 [0.56-2.72] 

ABC 8 (0.01%) 7 (0.01%) 2.31 [0.84-6.38] 5 (0.02%) 1.28 [0.40-4.11] 

ATV 6 (0.01%) 7 (0.01%) 1.76 [0.59-5.25] 4 (0.01%) 1.31 [0.35-4.90] 

  
Severe CHD  
(n=19,840) 

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

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,985) 
aROR [95%CI]* 

TDF 6 (0.04%) 32 (0.02%) 1.56 [0.65-3.72] 13 (0.04%) 1.56 [0.57-4.27] 

FTC 6 (0.04%) 26 (0.02%) 1.94 [0.80-4.69] 12 (0.04%) 1.62 [0.58-4.53] 

  
Ventricular septal defect 

(n=38,575) 
Other non-genetic malformations excluding others CHD 

(n=79,666) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 5 (0.01%) 32 (0.02%) 0.60 [0.23-1.53] 13 (0.04%) 0.54 [0.18-1.61] 

FTC 5 (0.01%) 26 (0.02%) 0.74 [0.28-1.93] 12 (0.04%) 0.65 [0.22-1.92] 

3TC 9 (0.02%) 20 (0.02%) 1.72 [0.78-3.78] 9 (0.03%) 1.20 [0.46-3.15] 
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ZDV 8 (0.02%) 18 (0.01%) 1.68 [0.73-3.87] 7 (0.02%) 1.24 [0.44-3.51] 

LPV 8 (0.02%) 18 (0.01%) 1.73 [0.75-3.98]  10 (0.03%) 1.00 [0.38-2.60] 

ABC 4 (0.01%) 7 (0.01%) 2.21 [0.65-7.55] 5 (0.02%) 1.34 [0.35-5.19] 

  
Digestive system  

(n=15,637) 
Other non-genetic malformations  

(n=184,552) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.03%) 47 (0.03%) 1.08 [0.39-3.01] 13 (0.04%) 1.29 [0.41-4.05] 

FTC 5 (0.04%) 37 (0.02%) 1.70 [0.67-4.32]  12 (0.04%) 1.76 [0.61-5.13] 

3TC 4 (0.03%) 37 (0.02%) 1.41 [0.50-3.95] 9 (0.03%) 1.37 [0.41-4.54] 

  
Genital system  

(n=19,797) 
Other non-genetic malformations 

(n=180,392) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 7 (0.04%) 44 (0.02%) 1.51 [0.68-3.36] 13 (0.04%) 1.72 [0.65-4.57] 

FTC 6 (0.03%) 36 (0.02%) 1.59 [0.70-3.76] 12 (0.04%) 1.68 [0.59-4.77] 

  
Urinary system  

(n=31,381) 
Other non-genetic malformations 

(n=168,805) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 9 (0.03%) 42 (0.02%) 1.18 [0.57-2.42] 13 (0.04%) 1.36 [0.57-3.26] 

FTC 7 (0.02%) 37 (0.02%) 1.09 [0.49-2.46] 12 (0.04%) 1.20 [0.46-3.12] 

  
Congenital hydronephrosis 

(n=10,697) 
Other non-genetic malformations excluding  

others urinary system congenital anomalies (n=148,121) 
aROR [95%CI]* 

Genetic control group 
(n=32,985) 

aROR [95%CI]* 

TDF 4 (0.04%) 42 (0.02%) 1.50 [0.54-4.19] 13 (0.04%) 1.66 [0.53-5.18] 

  
Limb defects 
(n=39,186) 

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

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,985) 
aROR [95%CI]* 

TDF 12 (0.03%) 39 (0.02%) 1.36 [0.71-2.59] 13 (0.04%) 1.39 [0.61-3.18] 

FTC 11 (0.03%) 31 (0.02%) 1.55 [0.78-3.09] 12 (0.04%) 1.41 [0.60-3.35] 

3TC 5 (0.01%) 36 (0.02%) 0.61 [0.24-1.54] 9 (0.03%) 0.62 [0.20-1.91] 

LPV 9 (0.02%) 29 (0.02%) 1.36 [0.64-2.87] 10 (0.03%) 1.10 [0.43-2.82] 

ABC 3 (0.01%) 12 (0.01%) 1.11 [0.31-3.93] 5 (0.02%) 0.90 [0.21-3.94] 

NVP 6 (0.02%) 10 (0.01%) 2.68 [0.98-7.38] 4 (0.01%) 2.04 [0.54-7.71] 

  
Polydactyly  
(n=10,192) 

Other non-genetic malformations excluding others limb defects 
(n=132,009) 

aROR [95%CI]* 
Genetic control group 

(n=32,985) 
aROR [95%CI]* 

TDF 7 (0.07%) 39 (0.02%) 
3.24 [1.45-7.25]  

 p=0.0042 
13 (0.04%) 

3.83 [1.46-10.03] 
p=0.0063 

FTC 5 (0.05%) 31 (0.02%) 
290. [1.13-7.46]  

p=0.0275 
12 (0.04%) 

3.09 [1.04-9.21] 
p=0.0430 
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LPV 5 (0.05%) 29 (0.02%) 
3.15 [1.22-8.15] 

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%CI: 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 congrès de la Société Française de 

Pharmacologie et Thérapeutiques (SFPT) et le congrès international de l’ISPE (International Society for 

PharmacoEpidemiology). 
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VI) Discussion 

A) Intérêt de l’approche multi-source 

Afin de répondre à la question de recherche principale de ces travaux de thèse, à savoir 

l’évaluation de l’impact de l’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 à dire une cohorte représentative des femmes enceintes vivant avec le VIH, 

exhaustive, ayant un recueil prospectif des informations sur l’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. Premièrement, des 

difficultés de recrutement peuvent être rencontrées, compromettant l’exhaustivité de l’étude. De 

plus, comme toute étude, des données manquantes sont à prévoir : elles peuvent concerner les 

données d’ajustement (données socio-démographiques, périodes d’exposition aux médicaments, 

charge virale etc) comme le critère de jugement principal (issues de grossesse). Ces données 

manquantes peuvent être liées à un manque de moyen dans les études ou à un biais de mémorisation, 

notamment sur la date de dernières règles, information essentielle dans l’estimation de l’âge 

gestationnel lorsque les échographies ne sont pas accessibles. De ce fait, comme ce type d’étude est 

difficilement réalisable, ces travaux de thèse se sont basés sur une approche multi-source, visant à 

exploiter plusieurs sources d’informations préexistantes et disponibles, présentant leurs avantages et 

inconvénients dans l’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 enquêtes longitudinales exposés/non-exposés 

constituent une première 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’intérêt (« groupe exposé ») et les femmes exposées aux 

autres médicaments antirétroviraux (« groupe non exposé »). Les données sont collectées 

prospectivement et à l’issue de l’étude le critère de jugement principal est évalué. Ce type d’étude est 

adapté pour répondre à notre problématique de recherche, car il permet d’étudier les risques liés à la 

séquence « exposition/événement » et il est peu soumis au biais de sélection (mesure précise et non 

biaisée de l’exposition) ou de mémorisation (recueil prospectif des données). Cependant, ces études 

présentent plusieurs limites : le coût est élevé, la logistique est conséquente en raison du grand 

nombre de sujets inclus, la période de latence peut être 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 à prendre en compte. 
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Figure 18 : Etude de cohorte observationnelle analytique longitudinale de type exposés non-exposés.  

Les études observationnelles analytiques cas/témoins représentent une deuxième source de données 

(figure 19). Pour répondre à la question de recherche posée dans ces travaux de thèse, les cas et les 

témoins sont définis a posteriori à partir d’un recueil rétrospectif des données. Une fois les groupes 

définis en fonction de l’issue de grossesse observée, les données sur l’exposition maternelle aux 

médicaments antirétroviraux sont interrogées, permettant de déterminer le groupe exposé au 

médicament antirétroviral d’intérêt et le groupe non exposé (exposé aux autres médicaments 

antirétroviraux). Ces études peuvent être réalisées à partir de taille d’échantillon modérée, elles sont 

plus facilement mises en place en raison de leur faible coût, 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 à prendre en considération dans les 

analyses. 

 

Figure 19 : Etude observationnelle analytique de type cas/témoins. 
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Enfin, des études expérimentales, de type essais cliniques contrôlés randomisés (figure 20), de phase 

III sont une dernière source de données envisageable. Les essais de phase III 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 critères d’inclusion communs, puis sont randomisés : un 

groupe est exposé au médicament antirétroviral d’intérêt, l’autre groupe au médicament antirétroviral 

de référence (exemple : trithérapie basée sur l’efavirenz). Les essais contrôlés randomisés peuvent 

être appropriés pour répondre à notre question de recherche car l’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 grâce 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 coûteuse. Le suivi est limité dans le 

temps, ce qui ne permet pas la détection de signaux d’événements rares. 

 

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

Ces trois schémas d’étude ont été sélectionnés dans l’approche multi-source. Premièrement, une 

revue systématique de la littérature et une méta analyse sur données agrégées ont été réalisées à 

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 même 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’intérêt. En incluant des études de bonne qualité méthodologique, le niveau de preuve scientifique 

est élevé. La mise en place est peu coûteuse et rapide. Néanmoins, certaines limites sont à noter, 

comme la présence de biais de publication, d’hétérogénéité entre les études, ou encore l’impossibilité 

d’ajuster sur des facteurs individuels. Deuxièmement, une série exhaustive de cas a été rapportée à 

partir de la base de pharmacovigilance de l’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 l’évolution de l’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 critères de jugement. Le suivi des grossesses est 

inégal d’une étude à l’autre (conditions d’étude et accès au matériel d’évaluation). Enfin, des données 
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manquantes sur les variables d’ajustement et les critères de jugement sont à prendre en compte. 

Troisièmement, la base de données de pharmacovigilance internationale Vigibase® a été interrogée. 

Cette source de données a été sélectionnée car elle permet l’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 coûteuse. Toutefois, les effets indésirables médicamenteux sont sous-

notifiés, et les cas déclarés peuvent être dupliqués (exemple : déclaration réalisée par le patient et par 

un professionnel de santé). De nombreuses données manquantes sont à 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’intérêt. Dernièrement, la base de données centrale d’EUROmediCAT a été 

sélectionnée pour l’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 être réalisée de façon ponctuelle ou périodique. Les limites de cette source de données résident 

sur les données manquantes sur l’exposition maternelle (informations peu précises) et sur les autres 

issues de grossesse peu documentées. Enfin, les études réalisées à partir d’EUROmediCAT sont basées 

sur des témoins contrôles présentant également des anomalies congénitales (définition un peu 

différente d’un témoin ou d’un non-cas). 
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Tableau 9 : Synthèse des études sélectionnées dans l’approche multi-source.  

 Schéma d’étude Forces  Limites 

Revue systématique de la 

littérature et méta-analyse 

Revue systématique de la littérature et 

méta-analyse à partir d’études de 

cohorte et d’essais cliniques, sur données 

agrégées 

• Synthèse des informations sur une 

même problématique de recherche 

• Estimation d’un effet global 

• Stratification des analyses sur des 

variables d’intérêt 

• 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 coûteuse 

• 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 l’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 

l’évolution de l’utilisation des 

médicaments antirétroviraux en 

cours du temps 

• Nombreuses données manquantes 

• Schéma d’étude initialement non 

prévu pour l’étude de lien causal 

• Pas de définition standardisée des 

critères de jugement 

• Suivi inégal des grossesses 

(conditions d’étude et accès 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 coûteuse 

• 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’intérêt 

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 façon 

ponctuelle ou périodique 

• Information standardisée et fiable 

des anomalies congénitales 

• Données manquantes sur 

l’exposition maternelle 

• Autres issues de grossesse peu 

documentées 

• Etudes basées sur des témoins 

contrôles présentant également des 

anomalies congénitales 
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B) Synthèse des résultats 

L’approche multi-source utilisée dans ces travaux de thèse a permis de répondre aux questions de 

recherche liées à l’effet de l’exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de 

grossesse. Les objectifs spécifiques étaient de décrire les issues de grossesse observées après 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 l’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 après une exposition in utero à différentes classes antirétrovirales a été évaluée. 

Premièrement, 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 à 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 très 

faible poids de naissance, mortinatalité, anomalies congénitales, grande prématurité et nouveau-nés 

petits pour l’âge gestationnel). Toutefois, une augmentation globale (HIC et LMIC) significative du 

risque de nouveau-nés très petits pour l’âge gestationnel a été rapporté après une exposition aux 

combinaisons IP (sRR 1,41 [1,08-1,84]), à partir de deux études (75,131). Enfin, aucune conclusion n’a 

pu être tirée pour le risque de prématurité, du fait de résultats incohérents entre l’analyse principale 

et les analyses de sensibilité. 

Deuxièmement, les effets de toutes les combinaisons antirétrovirales sur les issues de grossesse ont 

été évalués à partir d’une revue exhaustive de cas au sein de la base de données de pharmacovigilance 

de l’ANRS, incluant 34 études et 918 grossesses entre 2004 et 2019. La majorité des issues de grossesse 

défavorable observées présentait des effectifs insuffisants pour être 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 à l'une des combinaisons antirétrovirales 

en comparaison des combinaisons INNTI, excepté pour un risque accru de faible poids de naissance 

après 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. 

Troisièmement, l’impact de l’exposition prénatale à la classe d’antirétroviraux la plus récente, les 

inhibiteurs de l’intégrase (INI), sur les anomalies congénitales a été comparé à l’ensemble des autres 

classes médicamenteuses antirétrovirales. Une analyse de disproportionnalité a été conduite à 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 l'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 systèmes urinaire et digestif et l'exposition au raltegravir (RORa 3,40 [1,51-7,69] et 4,75 [1,81-

12,48] respectivement) ; entre les anomalies congénitales du système urinaire et l'exposition à 
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l'elvitegravir (RORa 3,86 [1,22-12,19]) ; et enfin entre les anomalies de fermeture du tube neural et 

l'exposition au dolutegravir (RORa 4,71 [1,21-18,36]). 

Enfin, le risque médicamenteux sur les issues de grossesse après une exposition à toutes classes 

d’antirétroviraux a été évalué à partir de registres de malformations européens dans la base de 

données d’EUROmediCAT. Entre 1995 et 2019, 173 cas de malformations ont été observés après une 

exposition aux médicaments antirétroviraux, au sein de 14 registres. Un précédent signal identifié dans 

la littérature scientifique, relatif à la survenue d’anomalies congénitales du cœur et une exposition 

prénatale à la zidovudine, a été retrouvé dans l’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 l’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 particulières et l’exposition 

à des classes antirétrovirales ou médicaments antirétroviraux spécifiques ont été rapportées, 

soulignant la nécessité de continuer à 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 l’exposition 

aux médicaments antirétroviraux (80,81,88,90–94,161–167), comme le suggère les résultats de ces 

travaux de thèse. La majorité de ces études étaient des études de cohorte, menées entre 2004 et 2021, 

sur des tailles d’échantillon variant de 126 à 2423 sujets. 

Néanmoins, des risques spécifiques ont été mis en évidence dans ces travaux. Premièrement, un risque 

accru de nouveau-nés très petits pour l’âge gestationnel a été observé après 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 première étude était de grande envergure (75), celle-ci a été menée au Botswana 

auprès de femmes accouchant dans des maternités au niveau national. Des définitions standardisées 

étaient disponibles pour les issues de grossesse, critère normalement peu disponible dans les études 

menées dans les LMIC, ce qui confère de la robustesse et de la fiabilité au résultat obtenu à 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 l’analyse globale de ce risque. Les résultats obtenus pour le 

risque de nouveau-nés très petits pour l’âge gestationnel semblent robustes grâce à une large taille 

d’échantillon et l’utilisation de définition standardisée des issues de grossesse. De plus, bien que peu 

de données soient disponibles pour ce critère de jugement, en 2022, une autre méta-analyse a 

rapporté un risque accru de nouveau-nés petits pour l’âge gestationnel (+24 % [8 %-43 %]) et très 

petits pour l’âge gestationnel (+40 % [9 %-81 %]) dans le cas d’une exposition prénatale aux 

combinaisons IP (119). Cette association pourrait être expliquée par une diminution des taux de 
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progestérone pendant la grossesse en lien avec les traitements IP, entraînant 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 l’exposition 

prénatale à une combinaison IP, peuvent être associés à un retard de croissance intra-utérin et donc à 

un risque augmenté de nouveau-né petits et très petits pour l’âge gestationnel (171,172). Cette 

hypothèse devra être étudiée plus en détail dans des études évaluant les effets potentiels de 

l’exposition prénatale aux combinaisons IP sur la croissance fœtale 

Deuxièmement, 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 à la validité externe 

de ce résultat. Il est toutefois à 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 

l’analyse principale et les analyses de sensibilité, et de l’utilisation actuellement rare de ces 

combinaisons pouvant révéler un biais d’indication, lié soit à un échec thérapeutique des premières 

lignes antirétrovirales, soit à une co-infection avec une tuberculose ayant induit des interactions 

médicamenteuses avec des médicaments antirétroviraux (173).  

Troisièmement, des signaux de pharmacovigilance ont été retrouvés entre des inhibiteurs de 

l’intégrase (INI) et certaines anomalies congénitales. Un signal significatif a été observé pour 

l’exposition prénatale au raltegravir et les anomalies congénitales des systèmes urinaire et digestif, 

ainsi qu’un signal relatif à l’exposition in utero à l’elvitegravir et les anomalies congénitales du système 

urinaire. Dans la littérature récente, des anomalies congénitales des systèmes 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 dès lors 

démontrée. Un signal important a été retrouvé entre les anomalies de fermeture du tube neural et 

l’exposition prénatale au dolutegravir. Les cas ont été notifiés entre 2018 et 2021, après le signal 

observé initialement dans l’étude Tsepamo (72). La plupart des études n’ont signalé aucune anomalie 

du tube neural après 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 après une exposition au dolutegravir (175,176). Néanmoins, 

la prévalence des anomalies de fermeture du tube neural dans la première étude était instable au fil 

du temps, en raison de leur occurrence rare dans la population générale (175). La deuxième était une 

étude de modélisation (176), basée sur les données recueillies dans l’analyse intermédiaire de l’étude 

Tsepamo : celle-ci doit donc être mise à jour. Le signal entre les anomalies de fermeture du tube neural 

et l’exposition prénatale au dolutegravir, signalé dans ces travaux de thèse, doit donc être interprété 

avec prudence.  

Enfin, un risque accru de malformation congénitale du cœur a été retrouvé après une exposition 

prénatale à la zidovudine, un inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, à partir de la base 

de données centrale d’EUROmediCAT. Celle-ci avait par ailleurs été déjà documentée dans la 

littérature scientifique (154–156), au sein d’études françaises menées sur la cohorte EPF (Enquête 

Périnatale Française) et l’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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l’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 françaises ayant démontré une association ou aux données européennes 

inclues dans l’étude EUROCAARV. Une hypothèse pouvant expliquer l’association entre l’exposition à 

la zidovudine et les malformations cardiaques réside sur une toxicité mitochondriale mise en évidence 

après 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 à la réduction de la transmission verticale du VIH. 

Ces travaux de thèse 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. Également, 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 après 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’organogénèse et de croissance fœtale. 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 à 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 (deuxième et troisième trimestre)), afin de confirmer ou non ces 

nouveaux résultats. 

D) Aspects méthodologiques 

L’approche multi-source utilisée dans ces travaux de thèse avait pour objectif principal de 

combiner plusieurs sources de données disponibles sur une population d’étude particulière, afin de 

répondre à une même problématique de recherche. Comme pour toute étude pharmaco-

épidémiologique, des limites et avantages sont à noter. 

Plusieurs limites communes ont été identifiées au sein des différentes études. Premièrement, il existe 

des difficultés d’évaluation pour les différentes issues de grossesse. En effet, la majorité d’entre elles 

sont basées sur l’estimation de l’âge gestationnel, dont les méthodes d’estimation sont hétérogènes 

(113). Quand les conditions d’étude le permettent, l’âge gestationnel est estimé à partir des datations 

des échographies, afin de limiter le biais de mémorisation de la date de dernières règles, qui reste 

déclarative. Dans la majorité de ces travaux, les estimations de l’âge gestationnel étaient basées sur la 

date de dernières règles, ce qui peut avoir entraîné un biais de classification des issues de grossesse 

défavorables. Par exemple, si les datations de grossesse étaient imprécises, une mortinatalité peut 

avoir été déclarée à la place d’une fausse-couche (111,125), les taux de prématurité ou de retard de 

croissance intra-utérin ont également pu être sous-estimés. Pour pallier au biais de classement pour 

la prématurité, des analyses de sensibilité ont été réalisées à partir des âges gestationnels à la 

naissance fourni par certains investigateurs de l’ANRS. De plus, l’engagement dans les soins prénataux 

est plus faible dans les pays à 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 façon générale, aucune définition standardisée des issues de grossesse n’était 

disponible, bien que les mêmes définitions issues de la littérature aient été utilisées dans chacune des 

études de ce projet de thèse. Enfin, les anomalies congénitales semblent être moins bien évaluées car 

elles nécessitent un diagnostic par des experts, avec des méthodes d’évaluation et des définitions 

standardisées. Le diagnostic peut être réalisé pendant la grossesse grâce aux échographies, à la 

naissance après un examen clinique ou encore durant les premiers mois voire premières 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. 

Deuxièmement, 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 être surestimés dans 

les pays à faible et moyen revenu en comparaison des pays à haut revenu, en lien avec l’engagement 

dans les soins prénataux plus faible. Les taux de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin 

ont pu être sous-estimés, du fait de l’imprécision des datations de grossesse, tout comme les 

anomalies congénitales, qui peuvent être diagnostiquées plus tardivement dans le développement de 

l’enfant. Également, certaines issues de grossesse ont pu être sous déclarées dans les pays à 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 à 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). 

Troisièmement, 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 l’ANRS, des données manquantes pouvaient concerner le critère 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 l’âge maternel, les comorbidités (prééclampsie, hypertension maternelle, diabète gestationnel 

ou coïnfection avec une hépatite), la posologie, la durée, ou l’adhérence aux médicaments, les 

comédications ou encore les périodes d’exposition. Par exemple, l’âge 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 l’ANRS. Certains médicaments tératogènes ou foeto-

toxiques (acide valproïque, diéthylstilbestrol, thalidomide, ibuprofène, etc.) ou encore l’augmentation 

de l’âge maternel peuvent avoir un impact sur la survenue d’issues de grossesse défavorables, en 

particulier sur les anomalies congénitales (182,183). Également, les périodes d’exposition aux 

médicaments constituent une information capitale pendant la grossesse, du fait de la période 

d’organogénèse (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 à partir de la base de données de pharmacovigilance de l’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, même ceux pour lesquels l’exposition au cours du premier 

trimestre n’était pas confirmée, a été opérée dans la base de données d’EUROmediCAT. Les résultats 

de ces analyses de sensibilité sont conformes à ceux des analyses principales, conférant de la 

robustesse aux résultats obtenus. 

Quatrièmement, par manque de puissance statistique, certaines analyses n’ont pu être réalisées, ne 

permettant pas de conclure sur une potentielle association. Cela concerne notamment l’association 

entre l’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 à partir de la base de données de 

pharmacovigilance de l’ANRS.  

Enfin, certains biais spécifiques à l’infection par le VIH et à des médicaments antirétroviraux 

particuliers sont à noter. L’infection par le virus du VIH étant considérée comme une maladie chronique 

nécessitant des traitements à long terme, il n’est pas possible de dissocier les effets propres de 

l’infection par le VIH des effets de l’exposition aux médicaments antirétroviraux sur les issues de 

grossesse. D’autre part, certaines combinaisons antirétrovirales particulières ont été retrouvées au 

sein de l’étude menée à partir de la base de données de pharmacovigilance de l’ANRS, telles que des 

combinaisons antirétrovirales composées exclusivement d’inhibiteurs nucléosidiques de la 

transcriptase inverse. Celles-ci sont peu utilisées en pratique clinique, leurs utilisations pourraient être 

liées à la présence de comorbidité avec une tuberculose, induisant des interactions médicamenteuses 

avec les combinaisons antirétrovirales (173). Également, il pourrait exister un biais d’indication pour 

les combinaisons IP dans les pays à 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 à l’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 à envisager et pourrait entraîner une augmentation des déclarations des mêmes 

évènements 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 après 2018, date du signal relatif au dolutegravir, pour l’ensemble des anomalies 

congénitales déclarées après une exposition au dolutegravir et a fourni des résultats similaires à ceux 

de l’analyse principale.     

L’approche multi-source peut s’appuyer également sur plusieurs avantages majeurs. Premièrement, 

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 à 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 l’évaluation de la qualité 

méthodologique des études sélectionnées. De plus, les données extraites à partir de la base de 
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données de pharmacovigilance de l’ANRS ont été vérifiées et validées grâce à un recueil de données 

rigoureux effectué à 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 même classe de référence des INNTI a été choisie dans deux études 

distinctes : la méta-analyse et la revue exhaustive de cas menée à partir de la base de données de 

pharmacovigilance de l’ANRS.  

Deuxièmement, 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 à 

haut versus à faible et moyen revenu), menés sur de larges périodes de temps appropriées (date de 

généralisation ou de commercialisation des médicaments antirétroviraux jusqu’à la date de réalisation 

de l’étude). L’exhaustivité de la méta-analyse a été assurée grâce aux recherches d’études publiées et 

non publiées. Les données relatives aux événements indésirables ont été collectées de manière 

exhaustive et standardisée pour l’ensemble des études promues par l’ANRS avec la procédure de 

pharmacovigilance. Grâce 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.  

Troisièmement, chaque issue de grossesse défavorable a été analysée dans un modèle 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 façon 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 âge de procréer (tableau 2). Des alternatives peuvent 

être proposées et sont basées majoritairement sur l’efavirenz, le lopinavir ou le darunavir. Les résultats 

obtenus à partir de ces travaux de thèse 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 l’exposition à ces médicaments 

spécifiques. En outre, un risque accru d’anomalies de fermeture du tube neural a été observé après 

une exposition au dolutegravir à partir d’une analyse de disproportionnalité conduite sur les rapports 

spontanés notifiés dans la base de données de pharmacovigilance VigiBase®. Toutefois, ce résultat doit 

être interprété avec prudence, car l’ensemble des cas d’anomalies de fermeture du tube neural ont 

été déclarés après 2018, soit après le signal de pharmacovigilance issu de l’étude Tsepamo (72). Il est 

probable que ce signal ait influencé la notification des mêmes événements indésirables. D’autre part, 
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aucun signal de disproportionnalité n’a été retrouvé entre une exposition au dolutegravir et l’ensemble 

des anomalies congénitales déclarés dans VigiBase®. Concernant l’exposition aux combinaisons basées 

sur un inhibiteur de protéase, tel que le lopinavir ou le darunavir, un risque accru de nouveau nés très 

petits pour l’âge 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 à 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 à long terme pour détecter de potentielles 

anomalies congénitales diagnostiquées plus tardivement durant le développement de l’enfant. Les 

risques d’issues de grossesse défavorables associés à l’exposition à d’autres inhibiteurs de l’intégrase, 

tels que le raltegravir et l’elvitegravir, doivent également continuer à être investigués. Enfin, il pourrait 

être pertinent d’évaluer l’impact de l’exposition à différents backbones utilisés dans les combinaisons 

antirétrovirales, en considérant les risques de faible poids de naissance liés à des combinaisons INTI 

exclusives ou encore au risque d’anomalies congénitales cardiaques après une exposition à la 

zidovudine.  

Nous préconisons ainsi d’initier ou de poursuivre durant la grossesse des combinaisons antirétrovirales 

les plus efficaces et sécuritaires pour chaque 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 être envisagées en première intention, en veillant à 

la supplémentation systématique en acide folique des femmes en désir de grossesse, ou dès 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 première ligne antirétrovirale pour des combinaisons basées sur 

l’efavirenz en premier lieu ou sur un inhibiteur de protéase en dernier lieu.  

VII) Perspectives de recherche 

Les travaux de thèse réalisés ont permis d’aborder plusieurs problématiques relatives à 

l’évaluation de l’impact de l’exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux sur les issues de 

grossesse. Plusieurs questions restent en suspens, d’autres pourraient être examinées à partir de 

nouvelles sources de données. Afin de poursuivre ces travaux de thèse, l’approche multi-source 

pourrait être complétée par trois nouvelles bases de données. 

A) Bases de données médico-administratives 

Les recommandations de prescriptions relatives aux médicaments antirétroviraux, émises par 

l’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 à jour régulièrement 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 l’utilisation réelle 

des médicaments antirétroviraux et l’évolution des prescriptions au cours du temps, et de les 

comparer avec les recommandations éditées par l’OMS année par année. 
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Afin de répondre à ces problématiques, les bases de données nationales médico-administratives du 

SNDS (système national des données de santé), gérée par la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie 

des Travailleurs Salariés (CNAMTS), pourraient être 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 chaîner via un numéro anonyme d’identification les patients et les 

données administratives. Les informations fournies concernent des données démographiques (âge, 

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 Système national d'information inter-régimes de l'Assurance maladie (SNIIRAM) sont 

chainées aux données du programme de médicalisation des systèmes 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 à la base du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de Décès (CépiDc) 

de l’Inserm, pour les causes médicales de décès.    

Les données du SNDS nécessaires pour répondre à l’objectif de cette future étude seraient, d’une part, 

les données démographiques, qui donneront des informations sur l’âge 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 reçus. 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 l’ensemble des 

assurés français, ce qui garantit une exhaustivité et un recul suffisants pour décrire l’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 à envisager. Premièrement, les données sont 

exclusivement françaises, ne garantissant pas la représentativité de l’utilisation de ces médicaments 

dans les autres pays. Deuxièmement, cette base de données manque de précision pour l’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 à 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 être 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 Afrique Sub-Saharienne 

L’étude de l’impact de l’exposition maternelle aux médicaments antirétroviraux pendant la 

grossesse sur les issues de grossesse a été conduite, dans ces travaux de thèse, au niveau 

départemental, national, européen et international. L’incidence du VIH étant plus importante en 

Afrique Sub-Saharienne  (189), avec plus de 50% des infections, il apparaît crucial de continuer à mener 

des recherches dans cette région du monde. 

Les données de la cohorte internationale IeDEA pourraient être consultées afin d’évaluer l’impact de 

l’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 IeDEA Cohort » collabore à la 

collecte et à la définition de variables clés, à l'harmonisation des données et à la mise en œuvre d'une 

méthodologie permettant de mutualiser efficacement les données, en tant que moyen de générer de 

grands ensembles de données. La cohorte IeDEA recueille des données sur le VIH/SIDA auprès 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 Caraïbes. Cette cohorte inclut 

différents groupes de travail, dont le groupe « Pédiatrie » et le groupe « Evènement 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 (âge, 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 dernières règles, 

sont imprécises. Elles peuvent être 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 à 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). Également, les périodes d’exposition aux médicaments antirétroviraux peuvent être 

biaisées si les dates de début de grossesse sont imprécises. 

C) Etude de cohorte visant à évaluer l’impact de l’exposition médicamenteuse chez les 

enfants jusqu’à l’âge de 8 ans 

Une dernière perspective de recherche pour ces travaux de thèse serait de s’intéresser aux effets 

à 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 entraîné des malformations 

congénitales, la survenue de cancers de l’utérus et de nombreux cas de stérilité chez les nouveau-nés 

des deux générations suivantes (191,192). Pour répondre à cette problématique, nous pourrions 

utiliser la base de données POMME (PrescriptiOn Médicaments Mères Enfants) : cette étude de 

cohorte fait suite à la base de données EFEMERIS et recense l’exposition médicamenteuse depuis la 
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vie intra-utérine jusqu’aux 8 ans des enfants, permettant d’évaluer les effets de l’exposition 

médicamenteuse maternelle à plus long terme (193).  

Cette base de données a été créée en 2010 à la suite de la base de données EFEMERIS, précédemment 

présentée dans ces travaux de thèse. 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 l’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’à leurs 8 ans (193).  

POMME présente plusieurs avantages. Comme pour la population des femmes enceinte, peu de 

données sont disponibles sur l’exposition médicamenteuse des enfants, et d’autant plus de la vie intra-

utérine jusqu’à l’enfance. Cette source de données est un outil précieux dans l’évaluation de 

l’exposition médicamenteuse à 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 

l’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 à prendre en compte. Premièrement, comme pour toutes les bases 

de données basées sur les remboursements de médicaments et de soins, seules les informations des 

médicaments remboursés par l’Assurance Maladie sont disponibles. Ceci ne pose de réel problème 

concernant les médicaments antirétroviraux, disponibles uniquement sur prescription, mais plutôt 

pour les comédications. Les données sur l’automédication ne sont par exemple pas disponibles. 

Deuxièmement, ces sources de données ne peuvent pas fournir d’informations quant à la dose 

journalière réellement reçue ou l’adhérence aux traitements. Troisièmement, 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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VIII) Conclusion 

Ces travaux de thèse 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 après 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 l’exposition aux médicaments antirétroviraux, comme le suggère 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 très petits pour l’âge 

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 systèmes urinaire et digestif 

et l'exposition au raltegravir ; entre les anomalies congénitales du système urinaire et l'exposition à 

l'elvitegravir ; entre les anomalies de fermeture du tube neural et l'exposition au dolutegravir ; et enfin 

entre une exposition au cours du premier trimestre à la zidovudine et la survenue de malformations 

cardiaques. Certaines associations ont par ailleurs été déjà retrouvées dans la littérature (risque accru 

de nouveau-nés très petits pour l’âge gestationnel après une exposition aux combinaisons IP ; risque 

accru de malformations cardiaques après une exposition à la zidovudine). Toutefois, les autres 

associations observées dans nos recherches devront être 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 

l’évaluation du risque médicamenteux pendant la grossesse. Il serait également pertinent de réaliser 

un suivi à long terme pour détecter de potentielles anomalies congénitales diagnostiquées plus 

tardivement durant le développement de l’enfant, pour évaluer de potentiels effets sur le 

développement comportemental et psychomoteur, ou encore pour examiner la survenue de maladies 

à long terme comme les cancers.  

Les résultats fournis par ces travaux de thèse apportent de nouvelles informations dans la prise en 

charge médicamenteuse des femmes enceintes vivant avec le VIH. Ceux-ci ont montré l’intérêt des 

données de pharmacovigilance pour explorer le risque tératogène. Mes travaux ont également permis 

de confirmer certains signaux identifiés dans la littérature, et plus particulièrement d’en identifier de 

nouveaux qui devront être suivis et confirmés dans de futures études pharmacoépidémiologiques 

prospectives. Il apparaît nécessaire de poursuivre l’évaluation du risque médicamenteux pendant la 

grossesse chez les femmes vivant avec le VIH. La balance bénéfice-risque reste en faveur de l’utilisation 

des médicaments antirétroviraux pendant la grossesse, favorisant la santé maternelle, la prévention 

du risque de transmission de la mère à l’enfant au prix d’un risque d’issues de grossesse défavorables 

jugé acceptable. 
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