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Grossesses
Co-infections par les virus des hépatites B & C
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Journées TEC en COREVIH — 16 juin 2017

Docteur Cédric Arvieux — CHU de Rennes




Objectifs pedagogiques

Savoir expliguer les grandes phases de prise en charge
de la grossesse chez une femme séropositive

e Savoir repérer dans les dossiers les déviations par
rapport aux recommandations en cours

» Etre en capacité de générer un controle de qualité de
prise en charge sur les parametres « grossesse » d'une
patiente infectée par le VIH

» Etre en capacité de suivre les parameétres
thérapeutigues chez une personne co-infectee VIH/VHC
ou VIH/VHB et alerter en cas de déviation
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QUIZZ PREALABLES
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| En cas de prise en charge selon les recommandations actuelles en
France, le risque de transmission a I'enfant est de :

70%
50%
20%
10%
5%

< 1%
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| En cas de prise en charge selon les recommandations actuelles en
France, le risque de transmission a I'enfant est de :

6. <1%

Journée TECs en COREVIH 2017



Adelaide

* Adelaide est séropositive et elle vient voir I'equipe
meédicale de votre établissement car elle n'en avait
parlé a personne... quand elle arrive a la premiere
consultation, elle est enceinte de 6 mois !
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En France, concernant le dépistage pendant la grossesse :

1. 1l est peu utile avant le 3¢™Me trimestre
2. C’est une obligation reglementaire du médecin

3. Il est d'autant plus pertinent qu’il est réalise
précocement au cours de la grossesse

4. 1l est obligatoire pour la femme (elle est obligée de
s’y soumettre) lors du second trimestre

5. Il faut également dépister le futur pere
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En France, le dépistage pendant la grossesse est :

C’est une obligation réglementaire du médecin

Il est d’autant plus pertinent qu’il est réalisé
précocement au cours de la grossesse

Il faut également dépister le futur pere



Pour le traitement antirétroviral d’Adelaide

On attendra le 8™ mois pour éviter la toxicité des ARV
Elle arrive a temps, on ne traite pas avant le 6™ mois
Elle arrive trop tard, il n'y a plus rien a faire

Elle aurait da étre traitée dés la fin du 1" trimestre, voire avant
si la charge virale est élevée

5. Pour éviter la toxicite, on ne prescrira qu'une monothérapie
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Pour le traitement antirétroviral d’Adelaide

4. Elle aurait dO étre traitée des la fin du 1°' trimestre, voire avant
si la charge virale est élevée
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Grossesse et VIH
Evolution du discours medical

Avant 1990 : pas de prevention, grossesse « interdite », sujet
tabou...

1994 : prevention par AZT

1996-1999 : multitherapies et controle virologique
2001 : AMP

2007/ : Effet TasP

2010 : réduction de la transmission < |%
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2016 : CV indeétectable avant la conception = Zero transmission




Moment de la transmission du VIH de la mere a l’enfant

En dehors de la transfusion de sang contaming, la transmission mére-enfant pré et per-partum est le plus élevé des modes
de transmission connus : 22,6 %

36 semaines d’aménorrhée

Mois apres la
naissance

61 121

Antg
Allaitement
I I I T

0% 20% 40% 60% 80% 100%

La moitié des infections ont lieu au moment de I'accouchement, et au moins 1/3 au moment de l'allaitement

En I'absence d’allaitement

Journée TECs en COREVIH 2017




Evolution des taux de transmission mére-enfant
1992 - 2014

25
2005-2015 : VIH-1 = 0,6% [0,4-0,8] 58 / 9789

20 - 2005-2015 : VIH-2 =0 % [0,0 - 2,03] 0/180

2010-2015 : VIH-1 = 0,3% [0,1-0,5] 14 / 4622

15 1

2010-2015:VIH-2 =0 % [0,0-5,1] 0/71
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1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 207 > 2014

EPF (ANRS CO01-CO11) données
2016
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Taux de TME sous multithérapie selon le moment de début de traitement et
la charge virale a I’laccouchement, 2000-2010

EPF

anR9)
9% INSERM
~ ° m<50cp/mL  50-400 cp/mL © >400 cp/mL CESP 1018
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I'|I_J Depuis la ler trimestre  2eme trimestre 3eme trimestre
D) conception
O
=
S Effet délai de traitement
o
I_>

ART débuté avant conception et CV
<50 : TME =0% [0.0 - 0.1]

14 Mandelbrot et al.CID 2015



Traitement antiretroviral et grossesse

Consultation
préconceptionnelle

~

séropositivité connue dépistage prénatal

traitée non traitée /

Antirétroviraux

charge virale

< 4i)0/ \Z‘Kio

Journée TECs en COREVIH 2017

Pas de perf AZT (sauf 50-400) Perf AZT
Voie basse Césarienne programmeée
. . Trithérapie
Nevirapine ou AZT chez le bébé chez le bébé
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Avant méme la grossesse : désir d’enfant

— Prise en charge préconceptionnelle du couple
— Débuter un traitement ARV
— chez lafemme 'adapter en vue de la grossesse

— Vaccinations a jour, notamment rubéole chez la femme, coqueluche chez
le couple

— Supplémentation acide foliqgue chez la femme
— En cas de co-infection C chez lafuture mere
— Traitement anti-VHC avant la grossesse

— Procréation naturelle

« Obtenir une charge virale indétectable > 6 mois sous traitement

Journée TECs en COREVIH 2017

16 Recommandations d’experts 2015



Antirétroviraux et grossesse

 D’un cé6te
— Un bénéfice majeur sur le risque de transmission et la

morbidité
« TME : 22,6% > <1%

— Un bénéfice majeur sur la mortalite

e D’un autre coéteé

— Toute exposition in utero d’'un enfant a un traitement peut
étre potentiellement toxique... et parfois tres tardivement
« Ex : Distilbene et malformations genitales/cancers

— Principe de préecaution
— Principe de rapport benéfice risque
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Les connaissances sur la toxicité foetale des ARV

* Une seule molécule dans le collimateur... francais !

— Efavirenz
« Description d’'anomalies de fermeture du tube neural chez I'animal
« Pas d’observations similaires chez 'Homme

« Molécule recommandée en 1¢'¢ intention dans les grossesses par
’'OMS et contre-indiquée en France.

e Autres molécules

— Tenofovir

* Impact modére a minime (mais réel) sur la croissance osseuse in
utero

— Les IP entrainent des accouchements plus précoces
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Grossesse : choix des antirétroviraux

«  Premier choix : 2 INTI + IP/ritonavir (All)

— INTI : abacavir + lamivudine (All), ou ténofovir + emtricitabine (All), ou
zidovudine + lamivudine (Bl)

— IP/r: darunavir (All), atazanavir (All) ou en alternative lopinavir (Bll)
« Femmes pas encore sous ARV

« débuter le plus précocement possible (All)
« Femmes prenant un traitement avant d’étre enceinte

« Pas d’efavirenz avant 12 semaines d’aménorrhée (SA)

« Privilegier les ARV premier choix

« Remplacer les ARV recents non recommandeés sauf nécessité pour tolérance
ou efficacite (Alll) ;

«  Début tardif (au 3¢™¢ trimestre de grossesse)
«  Envisager renforcement par raltégravir ou enfuvirtide
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Recommandations d’experts 2013 modifiées en 2015, 2016 et 2017



Voie de recherche

« La grossesse modifie la pharmacologie des
medicaments
— Intéréts des dosages
— Majoration posologique en fin de grossesse (?)

* Monothérapie chez les femmes dont la charge virale
et bien controlée
— Principes
« Conserver une efficacité sur la charge virale
« Diminuer le risque d’exposition aux autres ARV

— Exploré avec le lopinavir (kaletra®)

— En cours avec le darunavir (Prezista®)
- Etude ANRS MONOGEST
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Accouchement

Voie basse lorsque CV< 50 ¢/mL autour de 36 SA (All)

Césarienne prophylactique a 38-39 SA lorsque CV> 400 c/mL (Al)

- Evaluer au cas par cas lorsque CV entre 50 et 400 c/mL, en envisageant un
renforcement du traitement ARV et un contréle rapproché (Blll)

Perfusion de zidovudine seulement si CV > 50 c/mL (BIl) ou en
cas de complication obstétricale, telle qu'un accouchement
prémature, une hémorragie ou une chorio-amniotite (BllII)



Prise en charge du nouveau-né

Traitement du nouveau-né
* Le plus tot possible
En cas de prise en charge optimale pendant la grossesse

- Nevirapine x 1 pendant 2 semaines, une seule prise (nouveauté 2015)
« Ou AZT x 2 pendant 4 semaines, deux prises
* En cas de prise en charge non optimale
» Renforcer la prophylaxie du nouveau-né si CV > 400 cop/mL
* Mise en place du calendrier vaccinal en vigueur sans retard
«  Sauf BCG : apres le diagnostic de non contamination

» Schéma renforcé pour le vaccin anti-pneumococique conjugué (schéma
3+1)

- Poursuite de la vigilance du suivi de la toxicité potentielle des inhibiteurs
nucléosidiques de la RT (neurologique, cardiaque...).
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Allaitement

L allaitement maternel protégé diminue le risque de
transmission

nre 5, Trarsmassion rbes at of nge, wil w confidence mbervals. in chibdren whi
H 4 Z Z weie bieastfed snd wheose motlers were on A
— Pas de risque zéro demontre
“iroup 2: Postoatal transomission be ta

Exposition aux ARV via
I'allaitement maternel |
mal connue e —

Mais importance culturelle oo s

et sociale
En pratique | ==
— En parler e

.....
EEEEEEEEEEEE

— Expliquer pourquoi, en France,
le rapport bénéfice/risque est plus en faveur de l'allaitement artificiel




En pratique, grossesse et VIH

» Dépister precocement future mere et FUTUR PERE
* Traiter tot
— Si possible en préconceptionnel

* Peu d’options thérapeutiques validées
— 2 INTI + darunavir/r
— 2 INTI + raltegravir

* Sulivi rapproché pendant la grossesse

 Traitement de I'enfant a 'accouchement et 2-4
semaines apres

 Eviter I'allaitement maternel
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-INFECTIONS PAR LES

IRUS DES HEPATITES

LES CO
V
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Co-infection VIH et hépatite C

PETIT RAPPEL : LE CONTEXTE
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Petit rappel : évolution naturelle

Journée TECs en COREVIH 2017

» Conséquence clinique de I'hépatite C

+ Asymptomatique 90%

’ . « ictére < 10%
- Hépatite ’
N aigue

Hépatite
Cirrhose
Clairance virale Sl
spontanée -
10 & 50 %

\ cancer

10 a2 20%
Liver carcer

1a5%/an
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Facteurs influencant I'évolution naturelle

Hépatite
chronique

<@ Alcool
4 Syndrome métabolique

Sexe masculin D> <4l Coinfection VIH, VHB

Age élevé

Journée TECs en COREVIH 2017

710 2 20%
Cirrhose

o8 Rapport Dhumeaux 2014



Conseqguences cliniques du VHC

e 2nde cguse de cirrhose et de cancer du foie en France

e 2nde cause de transplantation hépatique
e 2600 déces/an en France
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Causes des déces dans la cohorte de
co-infectés HEPAVIH

VHC (CHC incius) I 4 "

~ Cancers nonVIH nonvHC [ 13%
—

N viH 9 %
T : .

E Cardiovasculaires [ 8 %
(0)1 Infections non SIDA 8 %
%_3 Pulmonaires 4 %
§ Overdose [l 3 %
= Suicide [ 3 %
~§ Autres i 1%
= Inconnu 9 %
S >
Iﬁ

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 (%)

30 Salmon D. et al. 2012



Effet du traitement du VHC sur la survie

La RVS est associée a une amélioration de la
survie : méta-analyse de 34 563 patients

N~ Effet de la RVS sur le déces
S (toute cause)
(Q\| Mono-infectés Cirrhoses Co-infectés
I 10 értudes mono-infectés VIH VHC
o 3 études 2 études
> [ | -
LL] ‘
@) g
20
@) 3
c py 304
O o
e §— 40
QO 2 .50
=
L = -60
= = 62
T -704 -
< =
c 2 -804 -73
—
S 90 -84
(@)
™

Hill AM, Royaume Uni, AASLD 2014, Abs. 44 actualisé




Co-infection VIH et VHC

LA REVOLUTION
THERAPEUTIQUE
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Journée TECs en COREVIH 2017
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Protéines structurelles

Les antiviraux a action directe

1
1l
1
1
1
1
1
1
1
7
I
1
I}
1
1
17
1
1

Protéines non structurelles

Glycoproteines Serine protease ARN
Capside  d’enveloppe ARNhelicase Cofactors polymerase
1 1 1 1 1 |
C El E2 NS1 | NS2 NS3 NS4A |INS4B
P\ e & D
‘f
Inhibiteurs de Protéase Inhibiteurs de NS5A Inhibiteurs de Polymerase
« ...revir» « ...aSViIr» « .. DUVIE
Simeprevir Daclatasvir Nucs | Non-Nucs |
Paritaprevir Ledipasvir Sofosbuvir Dasabuvir
Grazoprevir Ombitasvir Uprifosbuvir
Voxilaprevir Elbasvir
Glecaprevir Velpatasvir
Pibentasvir _
Ruzasvir Asselah T et al. Liver Int2016.




Contexte

« Une maladie dont les complications surviennent
tardivement

— Primo - Cirrhose : 39 ans

* Des traitements hors de prix

— Fin calcul des firmes pour établir un codt totalement
prohibitif mais... acceptable

« 90 000 € - 41 000 (sovaldi) > 28 732€ (Zepatier :
grazoprevir/elbasvir)

« - Des indications savamment peseées...
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Hépatite C et VIH

LES NOUVEAUTES 2017



----- | Principales combinaisons en 2017
+/- Ribavirine
. Genotype 1,4
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Paritaprevir/r

Sofosbuvir
+

+
Dasabuvir
+/-
Ombitasvir

Grazoprevir

+
Elbasvir

Ledipasvir
VEEESY)

Harvoni® Viekirax®+ Exviera® Zepatier®

Génotype 2,3

Sofosbuvir

Journée TECs en COREVIH 2017

+
Daclatasvir

36 Sovaldi®+ Daklinza®



Elargissement des indications (JO 11-06-2016)

 Score de fibrose = 2

* Indépendamment du score de fibrose si :
— Génotype 3
— Co-infection VIH ou VHB
— En attente de transplantation
— Hémodialysés
— A fort risque de transmission

« UDIV/partage de seringues, detenus
« Désir de grossesse

— En cas de manifestations extra hepatiques invalidantes
« Dont la fatigue chronique
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Prise en charge : nouveaute 2017 (JO 4 et 27 janvier)

* Prise en charge pour tous les génotypes 1 et 4
— Sans conditions préalables
— Sans RCP en cas de cas jugeé « simple »
— Traités par Zepatier ou Exviera/Viekirax
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Reéeduire durée et colts

* Enlabsence de cimhose et de traitement anténieur

* Réduction du tratement a 8 semaines
— Geénotype laet1b: HARVONI®
— Geéenotype 1 : Viekirax® Exviera®

Sustained Vir olo gic Response
98 o8 99

ITT: tous les patients
ayant regu au moins
une dose de traitement

100 -

80

mITT-GT: ITT modifiée:
exclusion des 3 patients
non G1b

40 -

mITT-GTVF: mITT-GT
exclusion des échecs
non virologiques

Journée TECs en COREVIH 2017

% Patients with SV

mzo-

mITT-GT-VF

39 Asselah T et al AFEF Bordeaux 2016
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Une bonne nouvelle : des traitements de seconde ligne efficaces
Essai POLARIS 1

RVS12

96 99 03
N 100 - 100 - i
—
(@)
N
L 80 - 80 -
>
L
% 60 A 60 -
O &{ 6rechutes
c N ~ 1non observance :
O 1PDV 1PDV 1 échappement*
L 1 retrait deconsentement
— 20 - 20 4
2 1131121
c 113/121
= 0 - 0
.9, SOFNVELNOXILAPREVIR Sanscirrhose Cirrhose

12 semaines

79 %avaient des RAV contre les inhibiteurs de NS5A
40 Bourliere M, Marseille, AASLD 2016, Abs. 194 actualisé
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Rien de nouveau

CO-INFECTION VIH-VHB
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Petits rappels sur la co-infection VIH-VHB

Prevalence
— 10 % AgHBs + chez les patients VIH+

7 passage a la chronicite si le VIH pré-existe a I'infection VHB

7 HBV DNA, N reponse immune — Ag Hbe + fréquent, 7 épisodes de
réactivation, 72 progression vers la cirrhose

Co-infectin VHB
— Choisir un traitement avec TDF (risque d’échec si lamivudine ou emtricitabine seule)

Hépatite de reactivation (immune) possible
— Début HAART sans TDF, 3TC/FTC... : IRIS-VHB
— Interruption impromptue du ténofovir

— Apparition d’'une résistance VHB au 3TC/FTC

Réponse mediocre au vaccin = schéema renforce 2 doses a JO, M1, M2, M6



@ Taf aussi efficace que TDF dans le traitement
de patients mono-infectés VHB

H (o)} (0]
o o o
| | |

HBV DNA <29 IU/mL, %

N
o
!

268/285 130/140

Journée TECs en COREVIH 2017
o

TAF TDF

43 Buti M et al. EASL 2016



N
—
o
(QV
L
>
LLI
e
O
O
c
)
(7))
O
LLI
—
)
‘O
=
>
O
s

Points forts Co-infection VIH/VHC ou VHB

Tous les patients infectes par la VIH peuvent étre
traités contre le VHC avec les AAD

Des traitements de seconde ligne sont efficaces et
bien toléres

Objectif a tres court terme : zéro co-infection !

— Enquéte SFLS en cours

A terme, réduction des durées de portage = réduction
épidémique = TasP VHC

Un régime avec TDF reste la base du traitement du
VHB, mais le TAF sera possible
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