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GGéénnééralitralitééss


 

FrFrééquence des malformations dans la population gquence des malformations dans la population géénnéérale : 2 rale : 2 àà
 

4 % 4 % 
des enfantsdes enfants



 

Etiologie inconnueEtiologie inconnue
 

: 65 : 65 àà
 

70 %70 %



 

Causes mCauses méédicamenteuses ou toxiques : 4 dicamenteuses ou toxiques : 4 àà
 

5 % des cas5 % des cas



 

TTéératogratogèènes connus : jamais 100% de nes connus : jamais 100% de malfomalfo
(20 (20 ––

 
30 % cas)30 % cas)



 

Consommation mConsommation méédicamenteuse non ndicamenteuse non néégligeable pendant la gligeable pendant la 
grossesse (4 grossesse (4 àà

 
11 11 mdtsmdts/grossesse + /grossesse + automautoméédication)dication)



 

Toute molToute moléécule tcule téératogratogèène chez lne chez l’’homme a montrhomme a montréé
 

un potentiel un potentiel 
ttéératogratogèène chez lne chez l’’animal animal 



DonnDonnéées PK de la grossesse (1)es PK de la grossesse (1)


 
TROIS entitTROIS entitéés solidairess solidaires


 
MMèèrere


 

PlacentaPlacenta


 
FFœœtustus


 

PharmacocinPharmacocinéétique (PK) : 4 tique (PK) : 4 éétapestapes


 
AbsorptionAbsorption


 

DistributionDistribution


 
MMéétabolismetabolisme


 

EliminationElimination



DonnDonnéées PK de la grossesse (2)es PK de la grossesse (2)
MERE : PK diffMERE : PK difféérente drente d’’un adulte un adulte jeunejeune



 
Absorption : variableAbsorption : variable


 


 

MotilitMotilitéé
 

gastrique et intestinale (50 % prgastrique et intestinale (50 % prèès du terme) : s du terme) : 
ddéégradation ou gradation ou 

 
solubilitsolubilitéé

Ex : efficacitEx : efficacitéé
 


 

dose unique analgdose unique analgéésique ou antisique ou antiéémméétiquetique



 
Distribution : Distribution : 

 
VdVd

 
et et 

 
CmaxCmax



 


 

volume plasmatique (volume plasmatique (àà
 

partir de 12 SA)partir de 12 SA)


 


 

masse grassemasse grasse


 


 

protprotééines plasmatiques (albumine, ines plasmatiques (albumine, 11--glycoprotglycoprotééine) donc ine) donc 


 
fraction libre avec fraction libre avec 

 
TOXICITETOXICITE



 


 

prpréécoce et stable du dcoce et stable du déébit cardiaquebit cardiaque



DonnDonnéées PK de la grossesse (3)es PK de la grossesse (3)
MERE : PK diffMERE : PK difféérente drente d’’un adulte un adulte jeunejeune



 
MMéétabolismetabolisme


 

Induction enzymatique par la progestInduction enzymatique par la progestééronerone


 

Mais peu dMais peu d’’influence de la influence de la grossesse (grossesse (estrone estrone ≠≠
 

DRVDRV
 

))



 
EliminationElimination


 

ExcrExcréétion biliaire tion biliaire 
 

par effet par effet cholestatiquecholestatique
 

des oestrogdes oestrogèènesnes


 


 

éélimination rlimination réénale par nale par 
 

ddéébit de filtration rbit de filtration réénalenale



 
ConsConsééquences pratiquesquences pratiques


 

Peu connues car peu Peu connues car peu éétuditudiééeses


 

Importance pour molImportance pour moléécules cules àà
 

marge thmarge théérapeutique rapeutique éétroitetroite



DonnDonnéées PK de la grossesse (4)es PK de la grossesse (4)
PLACENTAPLACENTA

 
: filtre (: filtre (≠≠

 
barribarrièère absolue)re absolue)



 
Diffusion passive de molDiffusion passive de moléécules cules àà

 
faible PM, lipophiles, non faible PM, lipophiles, non 

ionisioniséés s (pas de passage pour grosses mol(pas de passage pour grosses moléécules comme hcules comme hééparine, parine, 
insuline, insuline, T20T20))



 
EpaisseurEpaisseur

 


 
au cours de la grossesse (de 25 au cours de la grossesse (de 25 àà

 
22))



 
Surface Surface 

 
: 1,5 m: 1,5 m22

 
àà

 
3 mois 3 mois ––

 
15 m15 m22

 
àà

 
termeterme



 
Vascularisation Vascularisation 



 
MMéétabolisme placentaire tabolisme placentaire limitlimitéé

 
((≠≠

 
passage des mpassage des méétabolitestabolites))



DonnDonnéées PK de la grossesse (5)es PK de la grossesse (5)


 
FOETUSFOETUS



 

ExcrExcréétion des produits toxiques dans liquide amniotiquetion des produits toxiques dans liquide amniotique


 

pH sanguin fpH sanguin fœœtal plus acide (accumulation de moltal plus acide (accumulation de moléécules cules 
basiques)basiques)



 

Foie et rein maternels = organes Foie et rein maternels = organes éépurateurspurateurs



 
NOUVEAUNOUVEAU--NNÉÉ


 

Organes Organes éépurateurs immaturespurateurs immatures


 

½½
 

vie dvie d’é’élimination longue ++ / enfant ou adulte (2 limination longue ++ / enfant ou adulte (2 àà
 

4 4 fois)fois)



 
Accumulation des mAccumulation des méédicaments chez ldicaments chez l’’enfant carenfant car

 
::



 

CapacitCapacitéé
 

mméétabolique faibletabolique faible


 

ExcrExcréétion rtion réénale faiblenale faible



Stringer J, CROI 2009, Abs. 127
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121

Moments de la transmission mMoments de la transmission mèèrere--enfantenfant



BENEFICE  /  RISQUEBENEFICE  /  RISQUE

charge virale plasma
exposition à l ’accouchement

antirétroviraux pendant la grossesse

ACTG076 / ANRS 024 
prophylaxie de la transmission mère-enfant du VIH par l’AZT

chez la mère (500 mg /j) : débuté

 

entre 14 et 34 SA, jusqu’à

 

l’accouchement

pendant le travail : perfusion IV dose de charge 2 mg/kg en 1 heure et dose d’entretien de 1 mg/kg/H (soit 
une dose totale de 5 mg/kg avant une césarienne programmée)
chez l'enfant (sirop pédiatrique, 8 mg/kg/jour) pendant 6 semaines. Prématurés < 34 semaines : 3 mg/kg en 
2 prises
-> TME 7% vs 24% (Connor, NEJM 1994)



Choix des ART chez la femme enceinteChoix des ART chez la femme enceinte



Quels Quels antirantiréétrovirauxtroviraux utiliser ?utiliser ?

QuestionsQuestions


 

EfficacitEfficacitéé
 

virologiquevirologique


 

TolToléérancerance


 

PharmacologiePharmacologie


 

RRéésistancesistance


 

ObservanceObservance


 

22
 

objectifs du objectifs du traitement :traitement :


 
Obtenir une CV indObtenir une CV indéétectable dans le 3tectable dans le 3èèmeme

 
trimestretrimestre


 

Limiter les toxicitLimiter les toxicitéés chez la ms chez la mèère et lre et l’’enfantenfant



Etude TOPS Etude TOPS ––
 

rappel des rrappel des réésultats sultats 
prprééliminaires prliminaires préésentsentéés s àà

 
Bangkok en Bangkok en 

20042004
NVP x 1

NVP x 1

NVP x 1

NVP x 1

NVP x 1

ZDV/3TC x 7 j.

ZDV/3TC x 4 j.

ZDV/3TC x 4 j.

ZDV/3TC x 7 j.

Mère

Bébé
Bras 1Bras 1

Bras 2Bras 2

Bras 3Bras 3

IP*IP* Post-PartumPost-Partum

Mère
Bébé

Mère
Bébé

NN RRéésistancesistance %%

Bras 1 Bras 1 
((duNVPduNVP))

1818 99 50 %50 %

Bras 2 Bras 2 
CBV 4 jCBV 4 j

2020 11 5 %5 %

Bras 3Bras 3

CBV 7 jCBV 7 j
2323 33 13 %13 %

} 4/43
 

10 %
(p < 0,001)

McIntyre JA, IAS 2005, Abs. TuFo0204

* IP : intra-partum

NVP x 1

Présentateur
Commentaires de présentation
TOPS = Treatment Options Preservation Study.

Cette étude réalisée en Afrique du Sud avait pour but d’évaluer la possibilité de préserver l'avenir thérapeutique des mères et des enfants recevant de la névirapine au moment de l'accouchement en administrant Combivir pendant 4 ou 7 jours à la mère et à son bébé.

Il s'agit d'un essai randomisé à 3 bras :

 bras de référence (NVP seule)

 Combivir 4 jours

 Combivir 7 jours



Une analyse intermédiaire a permis de montrer chez les mères une réduction d'un facteur 5 du risque de sélection de résistance à la névirapine par l'administration de Combivir. La différence observée entre les bras 4 jours et 7 jours n’était pas significative. 

Au vu de ces résultats :

 Le bras comparateur a été fermé

 L'étude s’est poursuivi uniquement sur les deux bras Combivir 4 jours et Combivir 7 jours



Risques connus des antirétrovirauxRisques connus des Risques connus des antirantiréétrovirauxtroviraux
Pour le fPour le fœœtustus



 

malformations (malformations (efavirenzefavirenz))



 

toxicittoxicitéé

 
hhéémato (anmato (anéémie mie ++) (++) (AZTAZT) ; cytopathies) ; cytopathies

 
mitochondriales (mitochondriales (AZTAZT--3TC3TC))



 

ostostééogogéénnèèse se ((TDFTDF))

 
; bilirubine ; bilirubine ((IDV, ATVIDV, ATV) ) 

PourPour

 
la grossessela grossesse



 

accouchement praccouchement préématurmaturéé

 
((HAARTHAART))



 

diabdiabèète (te (IPIP))

PourPour

 
la mla mèèrere

 
: toutes les toxicit: toutes les toxicitéés / adultes / adulte



 

acidose lactique : INTI (acidose lactique : INTI (ddIddI+d4T+d4T))



 

accidents accidents immunoimmuno--allergiquesallergiques

 
((NVPNVP))

NelfinavirNelfinavir

Hepatite, GlycHepatite, Glycéémiemie>>NevirapineNevirapine
Femme enceinteFemme enceinte

>> Troubles digestifs, GlycTroubles digestifs, Glycéémiemie

EffetsEffets secondairessecondaires chez la femme enceinte NVP et chez la femme enceinte NVP et NFV  (NFV  (TimmermansTimmermans S et al.  AIDS 2005;19:795S et al.  AIDS 2005;19:795--9 9 ))



Antirétroviraux disponibles en 2010

Nucléosidiques INNRTI Antiprotéases molecules récentes

zidovudine (AZT) nevirapine lopinavir (Kaletra°)

 

T20
lamivudine (3TC)

 

efavirenz saquinavir (Invirase°)

 

raltégravir

 Combivir°(AZT+3TC) ritonavir (Norvir°)

 

maraviroc
didanosine (ddI,Videx°)

 

indinavir (Crixivan°)

 

etravirine
stavudine (d4T, Zérit°)

 

tipranavir

 

(Aptivus°)
abacavir (Ziagen°) fosamprénavir (Telzir°)
abacavir

 

+ lamivudine

 

(Kivexa°)

 

atazanavir (Reyataz°)
tenofovir

 

(Viread°, Truvada°)

 

darunavir(Prezista°)

-> trithérapie avec médicaments connus

20% changent de traitement pendant la grossesse (5% >
 

deux fois)



Choix des ARV : questions Choix des ARV : questions 
pharmacologiquespharmacologiques



 
Modifications de PK/PD pendant la grossesse : Modifications de PK/PD pendant la grossesse : 

diminution de ldiminution de l’’efficacitefficacitéé
 

??



 
ARV dans les voies gARV dans les voies géénitales : rnitales : rôle dans laôle dans la

 
prpréévention ?vention ?



 
Passage Passage transplacentairetransplacentaire

 
: b: béénnééfices et risques de fices et risques de 

ll’’exposition du fexposition du fœœtus ?tus ?



Concentrations plasmatiques de Concentrations plasmatiques de 
lopinavirlopinavir

 
chez la mchez la mèèrere

 PACTG 1026, PACTG 1026, SteckSteck

 

et al Bangkok et al Bangkok 20042004
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Concentrations de Concentrations de NVPNVP
 

dans le plasma et dans le plasma et 
les sles séécrcréétions tions cervicocervico--vaginalesvaginales

 
et et oropharyngoropharyngééeses

 dans la cohorte mdans la cohorte mèèrere--enfant ougandaiseenfant ougandaise



 

63 couples m63 couples mèèrere--enfantenfant


 

Dose unique de 200 mg de NVP Dose unique de 200 mg de NVP àà

 
la mla mèère administrre administréée pendant le travaile pendant le travail



 

PrPrééllèèvements (0,17 vements (0,17 àà

 

27 heures27 heures

 
apraprèès administration) :s administration) :


 

plasma chez mplasma chez mèères et sang de cordonres et sang de cordon


 

cervicocervico--vaginalvaginal

 

(buvard) chez m(buvard) chez mèèresres


 

oropharyngoropharyngéé

 

(aspiration du mucus (aspiration du mucus àà

 
la naissance) chez les la naissance) chez les NnNnééss



 

RRéésultats :sultats :

 

relations significativesrelations significatives

 
entre concentrations de NVP :entre concentrations de NVP :


 

plasma maternel et plasma maternel et NnNnééss

 
(p < 0,05, r = 0,28)(p < 0,05, r = 0,28)



 

plasma maternel et splasma maternel et séécrcréétionstions

 
cervicocervico--vaginalesvaginales

 

(p < 0,05, r = 0,29)(p < 0,05, r = 0,29)


 

plasma plasma NnNnééss

 

et mucus et mucus orooro--pharyngpharyngéé

 
(p < 0,01, r = 0,41)(p < 0,01, r = 0,41)



 

Conclusion :Conclusion :

 

la bonne diffusion de la NVP dans les sla bonne diffusion de la NVP dans les séécrcréétions tions cervicocervico--vaginalesvaginales

 

et et orooro--pharyngpharyngééeses

 

permet dpermet d’’expliquer la expliquer la 
diminution de la transmission diminution de la transmission maternomaterno--foetalefoetale

 

du VIH par inhalation du VIH par inhalation orooro--pharyngpharyngééee

 

pendant lpendant l’’accouchementaccouchement

Plasma
Mères

Plasma
Nnés

Cervico

 
-vaginales          

maternelles
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Concentrations médianes (extrêmes)Concentrations médianes (extrêmes)

1742
1291

742 727

p < 0,05 p < 0,05

p < 0,01

Kunz A, IAS 2005, Abs. TuPp0402

Sécrétions 
Oropharyngées

Nnés



Stek A, AIDS 2006 ; 20:1931 ; Lyons F, CROI 2006, Abs. 709 ; Regazzi M, 7th IWCPHT 2006, Abs. 27; 
Peytavin G, CROI 2007, Abs. 579; Kieran J, EACS 2007, Abs.LBP4.1/1

Concentrations plasmatiques de LPV Concentrations plasmatiques de LPV 
pendant ou hors grossesse aprpendant ou hors grossesse aprèès administration s administration 

de LPV/r de LPV/r àà
 

des femmes infectdes femmes infectéées par le VIH es par le VIH 

2 400*

4 600*

4 022**
4 300**

5 200**

3 274**

5 122**
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n = 17   n = 12 n = 21 n = 9   n = 12 n = 74   n = 107

Formulation capsules de LPV/r

3982**

n = 21
Kieran 2007

Formulatio 
n

comprimés
de LPV/r

Présentateur
Commentaires de présentation
Conclusion : les résultats obtenus dans ces différentes études confirment la diminution des concentrations plasmatiques de LPV pendant la grossesse.

Ils laissent aussi supposer que la nouvelle formulation de LPV/r comprimés (présentant une meilleure biodisponibilité par voie orale) permettra l’obtention d’une meilleure exposition plasmatique du LPV sans ajustement de dose afin d’obtenir des Cmin de LPV dans les valeurs thérapeutiques garantissant ainsi une efficacité antivirale optimale.



PK plasma inchangPK plasma inchangéée pour SQV et ATVe pour SQV et ATV
 chez la femme enceinte infectchez la femme enceinte infectéée par le VIH e par le VIH 

Conc plasma SQV (mg/l)

(1) Burger D, CROI 2007, Abs. 741 ;  (2) Ripamonti D, CROI 2007, Abs. 742

Moyenne géométrique des Conc 
plasma d’ATV (ng/ml) (IC 95 %) 
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Présentateur
Commentaires de présentation
Dans une étude pharmacocinétique récente, l’exposition plasmatique médiane du SQV était légèrement plus élevée en post-partum qu’au cours de la gestation (602 ng/ml versus 282 ng/ml) chez 13 patientes recevant l’association SQV/r (800/100 mg bid) [Acosta et al, 2004]. Sur les 7 sangs de cordon collectés, 3 présentaient des concentrations de saquinavir < 50 ng/ml et pour les 4 autres, une médiane mesurée 6,1 heures après la dernière prise de 159 ng/ml. Les auteurs concluent à l’utilisation possible, efficace et bien tolérée du SQV/r au cours de la grossesse. Cette option thérapeutique, confirmée par les dernières recommandations nationales d’experts [Rapport Yeni, 2006], devrait être encouragée par la disponibilité de la nouvelle formulation galénique Invirase® 500 mg et confortée par la surveillance des concentrations plasmatiques de SQV au cours de la grossesse.



Références : 

Acosta EP et al. Antimicrob Agents Chemother 2004,48:430-436. 



Evaluation clinique, PK et ajustement Evaluation clinique, PK et ajustement 
des doses ddes doses d’’ATV au cours de la grossesse ATV au cours de la grossesse 

T. Eley, IAC 2008, Abs. TUPE0121

Profils et paramètres PK plasmatiques

Conclusion : 
majorer

 
les doses d’ATV/r à

 
400/100 mg qd

 
au cours du 3ème

 

trimestre de grossesse
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Fixation protFixation protééique et TDM du LPV ique et TDM du LPV 
au cours de la grossesse au cours de la grossesse 

Kiser JJ, CROI 2009, Abs. 946

Fixation protéique du LPV (%)

98,8

99,0

99,2

99,4

99,6

99,8

40 % ; p = 0,013

2ème trimestre 3ème trimestre Post-partum

Médiane

Présentateur
Commentaires de présentation
Ni les doses respectives administrées ni les concentrations plasmatiques de protéines (albumine) au cours des 2nd et 3ème trimestres de grossesse n’étaient précisées dans cette étude. Par ailleurs, il faut remarquer des objectifs de concentrations plasmatiques cibles de LPV particulièrement élevées. A titre indicatif, les Cmin respectives de LPV recommandées par Abbott et par l’ANRS sont respectivement de 1,0 mg/l et 3,0 mg/l contre 4,5 mg/l dans cette étude expliquant les ajustements de doses de LPV/r réalisés.



CONCLUSION CONCLUSION 

40 % ; p = 0,013



 
TolToléérance et Rrance et Réésistancesistance



 
PharmacocinPharmacocinéétique et Observancetique et Observance



 
Passage Passage transplacentairetransplacentaire

 
::

Etude chez lEtude chez l’’animale de la diffusion animale de la diffusion 

Di Di MascioMascio, AAC 2009 : , AAC 2009 : MoleculeMolecule
 

marqumarquéée suivi en PETe suivi en PET

Présentateur
Commentaires de présentation
Ni les doses respectives administrées ni les concentrations plasmatiques de protéines (albumine) au cours des 2nd et 3ème trimestres de grossesse n’étaient précisées dans cette étude. Par ailleurs, il faut remarquer des objectifs de concentrations plasmatiques cibles de LPV particulièrement élevées. A titre indicatif, les Cmin respectives de LPV recommandées par Abbott et par l’ANRS sont respectivement de 1,0 mg/l et 3,0 mg/l contre 4,5 mg/l dans cette étude expliquant les ajustements de doses de LPV/r réalisés.
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