ANRS : essais thérapeutiques VIH (avril 2016)
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Essai pilote d’'une prévention de la transmission mére-enfant du VIH-1 par allégement thérapeutique sans inhibiteur nucléos(t)idique
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Principal : Estimer la proportion de femmes accouchant avec une PCR ARN VIH-1 (charge virale (CV)) <50 copies/mL sous
monothérapie de DRV/r maintenue jusqu’a I'accouchement.

Secondaires : Estimer la proportion de femmes ayant une CV <50 copies/mL a I'accouchement en intention de traiter ; Estimer
la proportion de changements de traitement pour inefficacité virologique ; Estimer la proportion de changements de traitement
pour intolérance ; Estimer la proportion de changements de traitement pour une autre cause ; Décrire la tolérance clinique et
biologique pour la mére, le déroulement de la grossesse et la tolérance clinique et biologique pour le nouveau-né ; Identifier les
facteurs associés a I'échec éventuel de la stratégie, et notamment les caractéristiques maternelles initiales (incluant le niveau
d’ADN VIH-1 dans les PBMC a l'inclusion) et I'histoire thérapeutique avant la grossesse.

Essai pilote de phase Il a un bras, en ouvert, multicentrique
Inclusions : 18 mois — Suivi par patient : 10 mois pour la mére et 6 mois pour 'enfant

Femme enceinte, de moins de 15 semaines d’aménorrhée a la préinclusion; Age = 18 ans; Infection par le VIH-1
documentée par une sérologie et/ou un dosage de 'ARN VIH plasmatique ; Traitement en cours comportant au moins 2
antirétroviraux, quels qu'ils soient ; Traitement bien toléré avec succés virologique depuis au moins 12 mois, défini par une CV
< 50 copies/mL. Un blip (CV = 50 mais < 400 copies/mL de facon transitoire) ne sera pas considéré comme un critére de non
inclusion, s'il est suivi de 2 contréles successifs de CV < 50 copies/mL a au moins un mois d'intervalle avant l'inclusion ; CV <
50 copies/mL a la préinclusion ; Nombre de lymphocytes CD4 = 250/mm3 et nadir des CD4 = 200/mm3 ; Consentement libre,
éclairé et écrit, signé par la patiente et I'investigateur ; Personne affiliée ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale.

Critéres d'inclusion pour le traitement et le suivi de 'enfant prévu par 'essai : Mere incluse dans I'essai ; Consentement libre,
éclairé et écrit, signé par le/les titulaires de I'autorité parentale et I'investigateur pour le traitement prophylactique prévu pour
I'enfant et les prélévements biologiques

Pour la mere : darunavir 600 mg + ritonavir 100 mg 2 fois par 24h (DRV/r) en monothérapie.

Si la patiente débute sa grossesse avec un traitement comportant le DRV/r, elle passera directement a JO au traitement de
I'essai DRV/r en monothérapie. Si la patiente débute sa grossesse avec un traitement ne comportant pas de DRV/r, la
tolérance sera évaluée pendant 2 semaines sous forme de trithérapie DRV/r 600mg/100mg deux fois par jour (en
remplacement du 3¢me agent), associé aux INTI du traitement initial. Si la tolérance clinique au DRV/r, notamment digestive,
est satisfaisante aprés 2 semaines, les INTI seront arrétés.

Pour les femmes qui présenteraient une intolérance pendant cette phase, le traitement sera laissé au choix de I'investigateur
mais la patiente sera suivie dans le cadre de I'essai.

Pour I'enfant : névirapine une fois par jour pendant 14 jours, a dose fixe adaptée au poids de naissance, soit 15 mg/j pour un
poids = 2.5 kg; 10 mg/j pour un poids = 2 et <2.5 kg, 2 mg/kg/jour (calculé sur le poids de naissance) en cas de poids < 2 kg
quel que soit le terme (Recommandations OMS 2013)

Principal : Proportion de succés virologique, défini par une CV matemelle < 50 copies/mL a I'accouchement sous
monothérapie de DRV/r, sans changement de traitement pour échec virologique. L'échec sera défini par une CV = 50
copies/mL a I'accouchement et/ou un changement de traitement antirétroviral pendant la grossesse en raison d’'une CV = 50
copies/mL.

Secondaires :  Proportion de femmes ayant une CV < 50 copies/mL a I'accouchement en intention de traiter ; Proportion de
changement de traitement pour inefficacité (définie comme une CV = 50 copies/mL a 2 contrdles successifs) ; Proportion de
changement de traitement pour intolérance / toxicité ; Proportion de changement de traitement sans motif virologique ou de
tolérance ; Facteurs a l'inclusion et a I'accouchement potentiellement associés a un changement de stratégie pour inefficacité :
taux dADN VIH-1 dans les PBMC, taux de CD4, nadir des CD4, durée d'indétectabilité avant la grossesse, complications
obstétricales, observance, Proportion d'issues de grossesse défavorables (taux de prématurité, pertes feetales, hypotrophie,
Apgar bas, malformations), et moyennes et médianes de parameétres biologiques de tolérance chez I'enfant (examens
hématologiques et biochimiques) ; Proportion d'interruption de la NVP postnatale avant 2 semaines de vie et motifs ;
Diagnostic d'infection VIH chez I'enfant : un cas éventuel de transmission mére-enfant serait considéré comme un événement
indésirable grave (EIG) et analysé immédiatement.
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