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Geneéralites
Fréquence des malformations dans la population genérale : 2 a 4 %
des enfants
Etiologie inconnue : 65 a 70 %

Causes medicamenteuses ou toxiques : 4 a 5 % des cas

Tératogenes connus : jamais 100% de malfo
(20 — 30 % cas)

Consommation médicamenteuse non néegligeable pendant la
grossesse (4 a 11 mdts/grossesse + automedication)

Toute molecule teratogene chez 'homme a montre un potentiel
teratogene chez I'animal



Données PK de la grossesse (1)

m [ROIS entités solidaires
= Mere
= Placenta
m Foetus
m Pharmacocinétique (PK) : 4 etapes
= Absorption
= Distribution
= Métabolisme
= Elimination



Données PK de la grossesse (2)
MERE : PK différente d’'un adulte jeune

m Absorption : variable

m N Motilité gastrique et intestinale (50 % pres du terme) :
degradation ou A solubilité

Ex : efficacité N dose unique analgésique ou antiemeétique

m Distribution : 7 Vd et N Cmax

m 7 volume plasmatique (a partir de 12 SA)
m 71 masse grasse

m N protéines plasmatiques (albumine, a.1-glycoproteine) donc
7 fraction libre avec 72 TOXICITE

m 7 precoce et stable du debit cardiaque



Données PK de la grossesse (3)
MERE : PK difféerente d’'un adulte jeune

= Métabolisme
m Induction enzymatique par la progesterone
m Mais peu d’influence de la grossesse (estrone # DRV )

= Elimination
m Excretion biliaire N par effet cholestatique des oestrogenes
m 7 élimination rénale par 2 débit de filtration rénale

m Consequences pratiques
m Peu connues car peu etudiees
m Importance pour molécules a marge therapeutique étroite



Donnéees PK de la grossesse (4)

PLACENTA : filtre (# barriere absolue)

= Diffusion passive de molécules a faible PM, lipophiles, non

IONISES (pas de passage pour grosses molécules comme héparine,
insuline, T20)

= Epaisseur N au cours de la grossesse (de 25 a 2p)

m Surface 7 : 1,5 m? a 3 mois — 15 m? a terme

= Vascularisation 7

= Metabolisme placentaire limite (# passage des métabolites)



Donnéees PK de la grossesse (5)

m FOETUS

s Excrétion des produits toxiques dans liquide amniotique

= pH sanguin foetal plus acide (accumulation de molecules
basiques)

= Foie et rein maternels = organes epurateurs

s NOUVEAU-NE

s Organes épurateurs immatures
= 2 vie d’élimination longue ++ / enfant ou adulte (2 a 4 fois)

m Accumulation des médicaments chez I'enfant car :
s Capacité metabolique faible
m Excrétion rénale faible



Moments de la transmission mere-enfant

Proportion d'enfants infectés avant
I'accouchement et pendant I'accouchement
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BENEFICE / RISQUE

Y charge virale plasma
% exposition al 'accouchement

antirétroviraux pendant la grossesse

ACTGO076 / ANRS 024
prophylaxie de la transmission mere-enfant du VIH par 'AZT

chez la mere (500 mg /j) : débuté entre 14 et 34 SA, jusqu’a '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 programmeée)

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 enceinte

Risques pendant lWI Rationnal

( Recommandations )
% Donnéas insuffisantes ()

Texicitd mitochondriale (1la) Fert recul depuis 1984 {1la) IMTI £z
Ardmie {la) Mencthérapie TME @ p. 100 (la)
Mencthérapie + cdsarienns TME Ténafoir Tubulepathia Banne folérancs A court tarme
1. 100 (la) Déminéralization csseusa chez chez ['adulte

Utlisation dans multthérapie l'erifant &t dans mod&le aninal

Toncicitd mitochondriala ([la) Fort recul depuis 1967 (lla) — — - -
- Bithérapia Tr&m p. 100 {lla) Trizivir Toxkité mitochandriala Obsarvance

Utilisation dans muliithérapie passiblement > mono- ou bi-INTI

IPi Emtricitabine | Peu de données Prochie da la lamuidine
Lopinavin't Sous-dosage possible Puissanca virclogiqua
(3 trimestre) 11k} IP o plus utilis4 actuellement chez la IPir
femme enceinte dans les cohortes (k)

Atazaravirir Hyperbilirubinémis chez |2 fosfus
at e nouveau-né

( Alternatives ) Darunavinr Pas da données

=

Acidosa lactiqua (stavudine- Phasa || et cohortes (lla)
didanosing) Anti-GCR-5

Hyparsensibilits de & p. 100 Peut remplacer la zidovudine si contra- Waraviroe Pas o donnbos
2 Nnitiation indication
Redherche alkle HLA-BST* 01 Anti-intégrase

Stavud ine Acidosa lactique (stavudine Recul dars les cohortes pour lassociation .
+didanosine ou + Bmivuding) | stavuding + larmivudine (i) Rattégravir Pas da données —,l

P ( Toxicité >
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Saquinavir't —Bonnatolirance (|la)

Tipranawir Pas da données

MNévirapine Toxidemistyiolyss hépatique Lltilisation large au plan mondial

a Ninitiation {lay Efficacitd monathérapie monodosa (la)
Pas de bénéfics surajoutd Jdovuding + névrapine moncdoss : TME INNTI
A une multitémapie (la) 2 p 100 {la)
Risque de résistance (la) Prophylaxia TME ds « raffrapage » Efavirenz Tératopénicité animale Puassible utilisation aprés la 2° fimestre
g";’;’:ﬂ fta d'un Eﬂf“"‘gm antérieur snomalies dutube neural humain | (aprés lorganogandss, 12 SA),

_ L {11k} maks pas de recul (111

Inhibitaur de fusian (Baul antiréiroviral eontra-indiqué
Enfuvirtide Pau de donndes Traitement de virus muttirésistant au 1% frimeatra)

Viole injectable Peu da toxcité

Contexta da virus ruttisistant Pas de passage placentaire




Quels antiréetroviraux utiliser ?

Questions

v Efficacité virologique
v Tolérance
v Pharmacologie
v Résistance

v Observance

m 2 objectifs du traitement :
m Obtenir une CV indétectable dans le 3™€ trimestre

m [imiter les toxicités chez la mere et ’enfant



Etude TOPS - rappel des résultats
préliminaires présentés a Bangkok en

2004

IP* Post-Partum

Bras 1

Bebe

Bras 2

:
oras S
N Résistance %
Bras 1 .
(duNVP) 18 9 50 %
Bras 2
cev4j | 2 ! 5% } 4/43 10 %
Bras 3 (p < 0,001)
v | 23 3 13 %
J

, Abs.


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 antirétroviraux

Pour le feetus

= malformations (efavirenz)
= toxicité hémato (anémie ++) (AZT) ; cytopathies mitochondriales (AZT-3TC)
= ostéogénese (TDF) ; bilirubine (IDV, ATV)

Pour la grossesse

= accouchement prématuré (HAART)

= diabéte (IP)

Pour la mére : toutes les toxicités / adulte
= acidose lactique : INTI (ddI+d4T)

= accidents immuno-allergiques (INVP)

Effets secondaires chez la femme enceinte NVP et NFV (Timmermans S et al. AIDS 2005;19:795-9 )

Femme enceinte

Nevirapine > Hepatite, Glycémie

Nelfinavir > Troubles digestifs, Glycémie



Antirétroviraux disponibles en 2010

Nucléosidiques

zidovudine (AZT)
lamivudine (3TC)

Combivir°(AZT+3TC)
didanosine (ddl,Videx®)
stavudine (d4T, Zérit®)
abacavir (Ziagen

(Viread®, Truvada®)

INNRTI

nevirapine
efavirenz

Antiprotéases molecules récentes

lopinavir (Kaletra®) T20
saquinavir (Invirase®)  raltégravir
ritonavir (Norvir®) maraviroc

indinavir (Crixivan

osamprénavir (Telzir®)
atazanavir (Reyataz®)
Prezista®)

-> trithérapie avec medicaments connus

20% changent de traitement pendant la grossesse (5% > deux fois)



Choix des ARV : questions
pharmacologiques

Modifications de PK/PD pendant la grossesse :

diminution de Pefficacité ?
ARY dans les voies génitales : role dans la ptévention ?

Passage transplacentaire : bénéfices et risques de

Pexposition du feetus ?



Concentrations plasmatiques de
lopinavir chez la mere

PACTG 1026, Steck et al Bangkok 2004

Pharmacocineétique : grande variabilité interindividuelle
~ 10
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Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Analyses
of Darunavir in Treatment-experienced Women and
Men in GRACE (Gender, Race And Clinical Experience)

Vanitha Sekar', Peter Vis? Bruce Coate', Robert Ryan', Guy De La Rosa’, Joseph Mrus?
'Tibotec Inc., Yardley, United States; “Tibotec BVBA, Mechelen, Belgium; *Tibotec Therapeutics, Bridgewater, United States
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Figure 5. Darunavir AUC
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and C by (A) sex and (B) race

(sparse pharmacokinetic sampling; n=376)
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Table 1. Baseline demographics and disease characteristics

Sex-hased comparisons

Race-based comparisons?

Women Men Black Hispanic  Caucasian
n=287 n=142 n=264 n="%6 n=65
(57%) (33%) (62%) (22%)

Paramater

Mean (SE) age, years  41.7(063) 452(075)
Mean (SE) weight, kg 75.501.27)  776(132)

Mean (SE) BMI, kgim?  28.2(0.44) 254(042) Z7e(044) 268(0.58) 26.7(0.88)

r [ ]
Conclusions

* Pharmacokinetic results from GRACE demonstrated that sex and race did

not appear to substantially affect DRV exposure




Safety and pharmacokinetics of etravirine
in pregnant HIV-infected women

Patricia lzurieta,’ Thomas N Kakuda,? Andrew Clark,? Caroline Feys,' James Witek?
Tibotec BVBA, Mechelen, Belgium; “Tibotec Inc., Yardley, PA, USA; *Johnson & Johnson, High Wycombe, UK

PK parameters of ETR in
third trimester

Background

» The patential for ETR ko affsct the reproductve gystem was
shidied In rats and rabblis

- ETR doged up to 500mg/kg/day did mot affest fertliity and sarky
embryonic dsvekipmant In rats

~ o terwitopenicity wes ohsorvsd in rats {up © 1,000mgkgfdny)
or rabblts (up to A7EmgKg/day}

- wystemic expoaures in the reproductive taxicology studiee were
squivabent to human exposurs

Case number e (hours) Cue (ng/mL) AUC,;, (ng=h/mL} G, (ng/mL}
3 896 4,277 387
6 1,210 6,448* 521
3 474 4,788 149
3
3

1,150 8,870 898
445 3,041 434
Mean - 835 5,485
sD - 363 2,253
Historical control (DUET-1 and DUET-2, n=575)4
Mean - - 5,508
sSD - - 4,710
*Valuss are AUIG,,

s As pregnancy data with ETR are limitad, an assassment of ETR
phamacokinetics and outcoms data avallabke In pregnant women
was Uhdertaken

- ETR was avallabla via compassionats Lss fo pregnant woiman
In need during the clinical development progranime

12th European AIDS Conference, Cologne, Germany, 11-14 November 2009,




Concentrations de NVP dans le plasma et
les sécretions cervico-vaginales et oropharyngees
dans la cohorte mere-enfant ougandaise

Concentrations médianes (extrémes)

m (3 couples mere-enfant 4000
= Dose unique de 200 mg de NVP 2 3500 p<005 p<005
la mere administrée pendant le travail
m Prélevements (0,17 a 27 heures ’_é‘ 3000 p < 0,01
apres administration) =
m  plasma chez meéres et sang de cordon £ 2500
) . . o
m  cervico-vaginal (buvard) chez meres >
m  oropharyngé (aspiration du mucus a % AN
la naissance) chez les Nnés % 1500 1742
..E —
m Résultats : relations significatives 8 1000 1291
entre concentrations de NVP : 5 — —
®  plasma maternel et Nnés © 500 742 27
(p < 0,05, r = 0,28)
m  plasma maternel et sécrétions 0 _ s
cetvico-vaginales (p < 0,05, r = 0,29) Plasma Plasma Cervico Sécrétions
, , Meres Nnés -vaginales Oropharyngées
®  plasma Nnés et mucus oro-pharyngé ternell NNn&
(p <0,01,r= 0341) maternellies nes

m Conclusion : la bonne diffusion de la NVP dans les sécrétions cervico-vaginales et oro-pharyngées permet d’expliquer la
diminution de la transmission materno-foetale du VIH par inhalation oro-pharyngée pendant 'accouchement

Kunz A, IAS 2005, Abs. TuPp0402



C..in Plasma LPV (ng/ml)
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Concentrations plasmatiques de LPV
pendant ou hors grossesse apres administration
de LPV/r a des femmes infectées par le VIH

Formulatio
n
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n=9 n=12 n=74 n=107 n=21

Stek 2006 Lyons 2006 Regazzi 2006 Peytavin 2007 Kieran 2007

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


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 inchangée pour SQV et ATV
chez la femme enceinte infectée par le VIH

. Conc plasma SQV (mg/l) Moyenne géométrique des Conc
’ 3500 plasma d’ATV (ng/ml) (IC 95 %)
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2,5 . \33 Semaines (n = 14) 2500 —=| 3°M€ trimestre
/
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(1) Burger D, CROI 2007, Abs. 741 ; (2) Ripamonti D, CROI 2007, Abs. 742


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
des doses dA’ATYV au cours de la grossesse

Profils et parametres PK plasmatiques

3%me trimestre grossesse (n = 12)
—— Postpartum (n = 9)
—e— Cohorte historique (n = 33)

Conclusion :
majorer les doses d’ATV/r a 400/100 mg qd au cours du 3e™e trimestre de grossesse

T. Eley, IAC 2008, Abs. TUPE0121



ARV concentrations in Maternal Plasma (MP)
Cord Plasma (CP) and CP/MP Ratio

ARV Classes

Drug

ZDV

G-ZDV

ZDV infusion

G-ZDV infusion

3TC

ddl

ABC

TFV

Fusion inhibitor

MP (ng/mL)

CP (ng/mL)

CP/IMP RATIO

841

166.90

2366

159.60

698

1.10

2634

1.70

182

1.20

5

1.00

0.81

0.71

0.81

L]
Wl

Presanted at the 11% intemational Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy - 2010

Sorrento, 7 April, 2010




Relationship between Plasma Protein binding
and in vivo placental transfer of ARV

In vivo CP/IMP Ratio

R#=0.79; p<0.0001

APV RTV
LPV NFV

20 @ ;;:\\m~
T I T T T

80 100 120

Plasma Protein Binding (%)

Ly r 7 il [
Presented at the 11® international Workehop on Clinical Pharmacdlogy of HIV Therapy - 2010 Sorrento, 7 April, 2070



Relationship between LogP, Molecular Weight and
in vivo placental transfer of ARV

In vivo CP/MP Ratio
1.2 -

1.0 1

ABC ® NVP
DV

0.8

RZ=0.76: p=0.002

Presented at the 11® Intemational Workshop on Clinical Pharmacology of HIV Therapy - 2010

In vivo CP/MP Ratio

Ri=0.70; p=0.013

. YAV

——-
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Molecular Weight (Da)

Sorrento, 7 April, 2010




Fixation proteique et TDM du LPV
au cours de la grossesse

Fixation protéique du LPV (%)

99,8 -

99,6 -

99,4 -

99,2 A

S

98,8 -
2¢me trimestre 3me trimestre  Post-partum

Médiane

Kiser JJ, CROI 2009, Abs. 946


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

v Tolérance et Résistance

v Pharmacocinétique et Observance

Passage transplacentaire :
Etude chez ’animale de la diffusion

Di Mascio, AAC 2009 : Molecule marquée 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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