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RESUME : La prescription d’une contraception est une
préoccupation importante des professionnels en charge
des femmes infectées par le VIH, ce d'autant que la
place des préservatifs dans I'arsenal préventif est redis-
cuté en paralléle de celle du traitement antirétroviral. La
difficulté réside en l'existence d'interactions entre cer-
tains antirétroviraux et certaines méthodes contracepti-
ves, qui ont été récemment actualisées. Deux classes
thérapeutiques, les inhibiteurs de protéase et les inhi-

biteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse,
présentent des interactions avec les cestro-progestatifs,
avec un risque de baisse d'efficacité de cette méthode
contraceptive. Leur prescription est néanmoins possible
en respectant les contre-indications cardio-vasculaires ha-
bituelles. L'implant contraceptif et les microprogestatifs
sont également déconseillés avec plusieurs classes thé-
rapeutiques et ont peu d'indications. Les dispositifs in-
tra-utérins représentent la méthode de choix pour une

Recent issues in contraception in HIV-infected women

ABSTRACT: Prescription of contraception is a major concern
for physicians in charge of HIV-infected women, especially
as the role of condoms in the prevention arsenal is dis-
cussed in parallel with that of antiretroviral therapy. The
difficulty lies in the risk of interactions between antiretro-
viral drugs and contraceptive methods, which have been
recently updated. Two classes of drugs, protease inhibitors
and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, have in-

teractions with cestroprogestatives, with a risk of reduced
effectiveness of this contraceptive method. Their prescrip-
tion is nevertheless possible taking into account possible
cardiovascular risk factors. The contraceptive implant and
microprogestatives are also not recommended with several
therapeutic classes and have few indications. Intrauterine
devices are the method of choice for effective contracep-
tion, to offer in treated or untreated women, without an

contraception efficace, a proposer aux femmes traitées
ou non, sans majoration du risque de complications lo-
cales ni de transmission du VIH. Enfin, si le préservatif
féminin est peu utilisé, le préservatif masculin reste
d'actualité en prévention mixte de la grossesse et du
risque de transmission du VIH.
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increased risk of local complications nor of HIV transmis-
sion. Lastly, if the female condom is not routinely used,
the male condom remains a current tool as it provides both
prevention against pregnancy and against the risk of HIV
transmission.
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a contraception représente un as-

pect important dans la prise en

charge des femmes infectées par le
VIH (VIH+). Dans I’étude ANRS Vespa
menée en France en 2007 [1], deux fem-
mes VIH+ sur trois déclaraient ne pas avoir
de projet de grossesse. Plutot que du désir
d’enfant, c’est donc de contraception qu’il
faudra parler deux fois plus souvent avec
une femme VIH+. Lorsque le partenaire
n’est pas infecté par le VIH, 'utilisation
du préservatif reste d’actualité afin d’éviter
la transmission du virus, et est indispensa-
ble quand la femme n’est pas traitée et/ou
que sa charge virale plasmatique n’est pas
indétectable sous traitement. Dans certains
couples séro-différents trés conscients de
ce risque et voulant I’éviter a tout prix, le

préservatif est parfaitement utilisé lors de
chaque rapport et peut faire office de mé-
thode contraceptive avec une trés bonne
efficacité. Rappelons en effet que 1’utilisa-
tion constante et parfaite du préservatif ne
conduit a une grossesse que chez 3 % des
femmes par an, taux inférieur a celui de
I’utilisation habituelle de la contraception
orale cestro-progestative (6-8 grossesses
pour 100 années/femme) [2]. Chez ces
couples trés observants, on peut parfois dé-
plorer une rupture ou un glissement du pré-
servatif (avec une fréquence d’environ 1 %
selon les études). C’est pourquoi il faut in-
former la patiente de la possibilité d’utili-
ser en rattrapage une contraception d’ur-
gence et un traitement prophylactique
post-exposition du VIH.

Le probleme plus fréquent concerne
des couples dont un partenaire est infecté
par le VIH et qui ont des rapports sexuels
non protégés par un préservatif. D’ apres
I’étude Vespa [1], 33 % des femmes VIH+
ont des rapports sexuels non protégés avec
leur partenaire habituel. Plusieurs explica-
tions peuvent étre avancées: certaines
femmes n’informent pas leur partenaire de
leur séropositivité et donc de la nécessité
de protéger les rapports par un préservatif ;
dans certains couples ol les deux partenai-
res sont infectés, la nécessité de protéger
les rapports n’est plus évidente.

Depuis plusieurs années, la possibilité
d’avoir des rapports non protégés est lais-
sée aux couples séro-différents dans un but
de procréation, lorsque la charge virale
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plasmatique est indétectable sous traite-
ment ; cette attitude proposée initialement
dans un but de procréation a conduit cer-
tains couples a moins utiliser le préservatif
voire a ne plus I'utiliser du tout. Enfin,
pour certains hommes, le rejet du préser-
vatif est total et le risque de contamination
connu et assumé. C’est dans cette derniere
situation que le préservatif féminin aurait
pu trouver sa place mais 1’expérience nous
montre qu’il est exceptionnellement uti-
lisé.

Ainsi, il faut penser a proposer a une
femme dont les rapports sexuels ne sont pas
tous protégés une contraception efficace
sachant que chaque méthode présente en
cas d’infection par le VIH des particularités
d’utilisation qu’il faut connaitre pour ga-
rantir une efficacité, une tolérance et une
sécurité satisfaisantes. Cette question se
pose particulierement si la femme recoit un
traitement antirétroviral avec un risque
d’interactions, l’infection par le VIH en
elle-méme ne représentant pas de difficulté
supplémentaire dans la prescription d’une
méthode contraceptive. Nous ferons le
point ici sur I’état des connaissances dans
le domaine, sachant qu’elles restent limi-
tées au regard des millions de femmes in-
fectées par le VIH dans le monde en 2012.

Traitements antirétroviraux,
les grands principes

Les personnes traitées pour le VIH regoi-
vent une association de plusieurs antirétro-
viraux, constituant généralement une tri-
thérapie comportant deux inhibiteurs
nucléosidiques ou nucléotidiques de la
transcriptase inverse associés a un troi-
sieéme agent, qui sera un inhibiteur non nu-
cléosidique de la transcriptase inverse, un
inhibiteur de protéase ou un inhibiteur
d’intégrase. D’autres molécules sont plutdt
utilisées chez les patients porteurs de virus
résistants, dans des traitements de rattra-
page (inhibiteurs d’intégrase, du CCR-5 et
de fusion). Les antirétroviraux récents ont
une efficacité supérieure et une tolérance
améliorée par rapport aux anciennes mo-
Iécules ; ils gardent néanmoins un fort po-
tentiel d’interactions pour certains d’entre
eux, principalement par le biais de leur mé-
tabolisme hépatique via les cytochromes
450 (CYP) et de leur effet inducteur ou

inhibiteur sur ces CYP. Les principales
molécules antirétrovirales prescrites en
2013 en France sont présentées dans le ta-
bleau 1. Plusieurs schémas thérapeutiques
sont maintenant associés dans un seul com-
primé, ce qui nécessite de prendre en
compte les différents composants des com-
primés combinés pour analyser les risques
de toxicité et d’interactions.

Tableau 1. Les différentes classes d'antirétroviraux :
principales molécules

Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la
transcriptase inverse (INTI) : abacavir, emtricitabine, lami-
vudine, ténofovir, zidovudine.

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase in-
verse (INNTI): efavirenz, étravirine, névirapine, rilpivirine
(propriétés inductrices pour CYP3A4).

Inhibiteurs de protéase (IP) : atazanavir, darunavir, lopi-
navir, généralement associé a un inhibiteur enzymatique, le
ritonavir, qui améliore les caractéristiques pharmacologi-
ques de I'lP associé (inhibition enzymatique du CYP3A4).
Inhibiteurs d'intégrase (1) : raltégravir, dolutégravir et el-
vitégravir (en attente de commercialisation en 2013).
Inhibiteur du CCR-5 : maraviroc.

Inhibiteur de fusion : enfuvirtide.

La contraception chez les femmes
infectées par le VIH

1) La contraception d’urgence

Les recommandations frangaises [3] et
américaines [4] sur la prise en charge des
personnes infectées par le VIH signalent
une baisse d’efficacité de la contraception
d’urgence par levonorgestrel (Norlevo®,
1 comprimé) en cas de prise simultanée
d’efavirenz (Sustiva®) ou de névirapine
(Viramune®) (antirétroviraux de la classe
des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse). Il conviendrait de
privilégier les pilules cestro-progestatives a
100 pg d’éthinyleestradiol (EE) (2 fois
2 comprimés de Stédiril®) [1-2]. Cette
«méthode de Yuzpe » étant moins effi-
cace que le levonorgestrel, des alternatives
sont proposées : le doublement de la dose
de levonorgestrel (2 comprimés de Nor-
levo®) ou I'ulipristal (EllaOne®, 1 com-
primé). Enfin n’oublions pas le dispositif
intra-utérin (DIU), la plus efficace des mé-
thodes de contraception d’urgence, qui
conserve toute son efficacité dans 1’infec-
tion par le VIH et peut étre posé jusqu’a
cinqg jours apres le rapport sexuel.

2) La contraception eestroprogestative

— Efficacité

Peu d’études s’intéressent aux interac-
tions entre ethinyl estradiol (EE), proges-
tatifs et antirétroviraux et les études pu-
bliées comportent de faibles effectifs et
portent sur les parametres pharmacocinéti-
ques, sans évaluation du retentissement de
ces modifications pharmacocinétiques
éventuelles sur 1’efficacité clinique des
contraceptifs.

Le Rapport d’experts francais publié en
2010 [3] ne nous renseignait que sur les
interactions des antirétroviraux avec I’EE,
pointant un risque de diminution de I’effi-
cacité contraceptive et proposant d’utiliser
des pilules plus fortement dosées (50 ug
d’EE, comme le Stédiril®). Comme 1’effi-
cacité contraceptive des cestroprogestatifs
est liée essentiellement a 1’activité antigo-
nadotrope de la composante progestative,
c’est plutot I'interaction des antirétrovi-
raux avec les progestatifs qu’il convient
d’étudier pour prévoir les conséquences
possibles sur I’efficacité contraceptive.

Les recommandations américaines ac-
tualisées en septembre 2012 [4] sont a ce
titre trés informatives et sont résumées
dans le tableau 2. La névirapine, ’efavi-
renz ainsi que tous les inhibiteurs de la pro-
téase associés au ritonavir sauf I’atazanavir
(Reyataz®) diminuent la concentration
plasmatique des progestatifs, puisque ces
molécules interagissent avec le CYP ou
d’autres enzymes a divers degrés, avec un
effet inducteur. Ces études portent essen-
tiellement sur la norethindrone et accessoi-
rement sur le levonorgestrel et le norges-
timate. Il n’y a pas, a notre connaissance,
de données portant sur le désogestrel ni le
gestodeéne, largement utilisés dans les pi-
lules prescrites en France.

Rappelons qu’en France, les RCP des
antirétroviraux déconseillent I’utilisation
de contraceptifs cestroprogestatifs combi-
nés (COC), excepté pour les inhibiteurs de
la transcriptase inverse avec lesquels il n’y
a pas d’interaction.

Cependant, cette attitude est sans doute
a nuancer. Une étude récente menée au
Malawi retrouve des résultats différents,
avec une augmentation de la concentration
d’EE et de levonorgestrel chez des femmes
infectées par le VIH, qu’elles soient
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Tableau 2. Recommandations pour la prescription des contraceptifs cestroprogestatifs combinés (COC) en
association avec les antirétroviraux, adapté d'apreés http://aidsinfo.nih.gov/guidelines (12/09/2012)

Inhibiteurs de protéase associés au ritonavir (RTV)

atazanavir/ritonavir
Reyataz*/Norvir*

éthinylestradiol AUC | 19 %
norgestimate AUC 1 85 %

Les COC doivent contenir au moins
35 meg EE

darunavir/ritonavir
Prezista*/Norvir*

éthinylestradiol AUC! 44 %
Norethindrone AUC | 14 %

Utiliser une autre méthode
ou une méthode supplémentaire

lopinavir/ritonavir
Kaletra*

Ethinyl estradiol AUC | 42 %
Norethindrone AUC | 17 %

Utiliser une autre méthode
ou une méthode supplémentaire

Inhibiteurs de protéase sans ritonavir

atazanavir
Reyataz*

Ethinyl estradiol AUC T 48 %
Norethindrone AUCT 110 %

Les COC ne doivent pas contenir
plus de 30 mcg EE

Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

efavirenz Ethinyl estradiol — Utiliser une autre méthode

Sustiva* Levonoregestrel AUC | 83 % ou une méthode supplémentaire
Atripla* Norelgestromin AUC | 64 %

névirapine Ethinyl estradiol AUC | 20 % Utiliser une autre méthode

Viramune* Norethindrone AUC | 19 % ou une méthode supplémentaire
étravirine Ethinyl estradiol AUC T 22 % Pas d'ajustement de posologie nécessaire
Intelence* Norethindrone «

rilpivirine Ethinyl estradiol AUC 1 14 % Pas d'ajustement de posologie nécessaire
Edurant* Norethindrone «

Eviplera*

Inhibiteur d'intégrase

Raltegravir
Isentress®

Pas de modification attendue

Pas d'ajustement de posologie nécessaire

Inhibiteur d’entrée (anti-CCR5)

maraviroc
Celsentri*

Pas d'effet clinique significatif

Pas d'ajustement de posologie nécessaire

Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques de la transcriptase inverse et inhibiteur de fusion

Tous Pas d'effet clinique significatif

Pas d'ajustement de posologie nécessaire

* Nom commercial du(des) médicament(s) contenant la molécule concernée

traitées ou non par des antirétroviraux [5].
Dans notre expérience, le suivi des fem-
mes prenant une pilule cestroprogestative
s’accompagne d’un taux faible de grosses-
ses inattendues, ce qui laisse penser que
ces possibles interactions avec les différen-
tes classes thérapeutiques ont peu ou pas
de conséquence significative en termes
d’échec de contraception.

Par ailleurs, I'utilisation de la contra-
ception cestroprogestative chez une femme
VIH+ peut poser d’autres problemes :

— Risque vasculaire et métabolique

Le VIH est lui-méme un facteur de ris-
que d’athérosclérose. Les anomalies lipi-
diques sont fréquentes (élévation du cho-
lestérol total et LDL, élévation des
triglycérides) au cours de I’infection par le
VIH et majorées chez certains patients trai-
tés par antirétroviraux. La contraception
cestroprogestative augmentant le risque
d’anomalies lipidiques (surtout pour une
dose d’EE égale ou supérieure a 50 ng), il
faudra étre particulierement vigilant si on
choisit cette méthode de contraception.

Par ailleurs, la contraception cestropro-
gestative augmente déja le risque artériel
thromboembolique chez les femmes a ris-
que (tabagisme, HTA, surpoids...) ; il fau-
dra s’assurer avant de prescrire cette con-
traception que le terrain vasculaire n’est
pas défavorable et étre prudent a partir de
35 ans. Rappelons enfin que tout patient(e)
infecté(e) par le VIH doit avoir un LDL
cholestérol inferieur a 1,9 g/l (4,9 mM/L).

— Risque d’augmentation de la trans-
mission sexuelle du VIH

Les effets de la contraception hormo-
nale sur I’excrétion virale du VIH dans le
compartiment génital et le risque de
transmission sont incertains. Plusieurs
études évaluant la charge virale dans les
sécrétions génitales comme marqueur du
risque de transmission du VIH ont mon-
tré une augmentation de la charge virale
cellulaire (ADN-VIH) chez les femmes
prenant une contraception hormonale
[6-11]. Une publication montre a 1’in-
verse une réduction modeste mais signi-
ficative de la charge virale ARN (virus li-
bre) et ADN dans les secrétions génitales
de femmes prenant des contraceptifs
oraux faiblement dosés; ces femmes
avaient des charges virales plasmatiques
ARN-VIH peu élevées [12]. Une seule
étude a évalué directement 1’effet de la
contraception hormonale sur la transmis-
sion du VIH et n’a pas retrouvé d’aug-
mentation de ce risque [6].

Enfin sachant que le risque de trans-
mission augmente avec les épisodes de sai-
gnements, il faut mettre au crédit de la con-
traception cestroprogestative le trés bon
contrdle du cycle menstruel, avec la dimi-
nution du flux et de la durée des regles.

3) La contraception progestative par voie
orale

La contraception par microprogestatifs per
os comporte plusieurs inconvénients chez
la femme infectée par le VIH : interactions
avec les antirétroviraux pour le levonor-
gestrel, I’etonorgestrel et le norgestimate,
baisse possible du HDL cholestérol et aug-
mentation de I’insulinorésistance, augmen-
tation de la charge virale cellulaire dans
les secrétions génitales et surtout spotting
et/ou métrorragies pouvant augmenter le
risque de transmission du VIH [12].
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Tableau 3. Résumé des risques rencontrés avec les différentes méthodes de contraception chez les femmes

infectées par le VIH

Interactions Augmentation de la charge VIH  Risque augmenté Augmentation du risque
avec les ARV dans les sécrétions génitales de saignements métabolique
(Estroprogestatifs oui controversé peu fréquent possible
Microprogestatifs oui oui fréquent Non sauf dans une étude
Depo-MDP non oui peu fréquent Non (7)
Implant oui Pas étudié fréquent Non (7)
DIV non non peu fréquent Non

Il n’y a pas d’étude sur I’utilisation des
macroprogestatifs chez la femme VIH+.

En résumé, si on veut choisir une con-
traception cestroprogestative chez une
femme infectée par le VIH et traitée.

e Pour ’OMS : il n’y aucune restriction
a prescrire une contraception cestropro-
gestative a une femme VIH+ (Classe 1)
mais la possibilité d’interactions médi-
camenteuses doit étre prise en compte
(risque d’inefficacité) [13].

* Prescrire le dosage de 30 ug d’EE
plutdt que 20 pg.

e Pas de place pour le Stédiril®.

* Respecter les autres contre-indica-
tions de la COC (risque cardiovascu-
laire).

Alternatives

 Choisir un macroprogestatif dérivé de
la 170H progestérone (+/- association
avec estradiol naturel).

* Place des nouveaux COC a base d’es-
tradiol a définir : moins d’effets déléte-
res sur les parametres biologiques de la
coagulation donc moindre risque vascu-
laire thrombo-embolique (théorique) ; a
confirmer par des études cliniques.

4) La contraception injectable
par medroxyprogestérone

Plusieurs études montrent que la pharma-
cocinétique de la medroxyprogestérone
(Depo-provera®) n’est pas altérée par les
antirétroviraux puisque les concentrations
plasmatiques sont identiques a celles re-
trouvées chez les femmes non infectées
[14-16]. Il n’y a eu aucune ovulation et
aucune grossesse dans I’étude de Watts

portant sur 70 femmes prenant différentes
associations d’antirétroviraux [15]. Des
métrorragies sont fréquentes les premiers
mois d’utilisation, mais avec le temps, la
fréquence des saignements diminue avec a
un an de traitement, une fréquence de 50 %
d’aménorrhée pendant au moins un cycle
d’injection et de 68 % a deux ans. Peu uti-
lisée en France, la contraception injectable
représenterait donc une alternative intéres-
sante chez la femme VIH + traitée par anti-
rétroviraux.

Ces résultats sont a moduler par les
données d’une grande étude de cohorte
menée dans sept pays africains, portant sur
2 500 couples, qui retrouve une augmenta-
tion de la charge virale dans les sécrétions
génitales féminines et une discrete aug-
mentation du risque de transmission du
VIH a ’homme séronégatif lorsque la
femme séropositive est sous contraception
injectable [17].

5) L’implant contraceptif

L’etonorgestrel contenu dans 1’'implant
contraceptif subit une induction enzymati-
que avec les inhibiteurs de protéase qui
peut conduire a diminuer 1’efficacité con-
traceptive de cette méthode. Plusieurs cas
de grossesses intra-utérines sous implant a
I’etonorgestrel ont été publiés dans la lit-
térature et d’autres cas ont été observés par
un des auteurs (données non publiées)
[18-20]. Une publication récente fait état
de rares grossesses extra-utérines surve-
nues chez une femme traitée porteuse d’un
implant [21]. De plus, la fréquence et la
durée des saignements observés avec I'im-
plant peuvent conduire a un risque accru
de transmission du VIH quand les rapports
ne sont pas protégés. Cette méthode ne

nous semble pas conseillée chez les fem-
mes VIH + traitées.

6) Les dispositifs intra-utérins

Un argument théorique contre la mise en
place d’un stérilet chez une femme VIH+
était une augmentation du risque d’infec-
tion génitale haute en cas d’immunodé-
pression sévere. En fait, les femmes VIH+
n’ont pas un risque plus élevé d’infection
génitale haute que les femmes VIH- [22].
De plus, les complications liées a la pose
d’un DIU ne sont pas plus fréquentes chez
les femmes VIH+ comparées aux femmes
VIH-, comme cela a été montré dans deux
études menées au Kenya et en Zambie
[23-24]. Dans I’étude Zambienne, le suivi
pendant 2 ans de 229 femmes VIH+ por-
teuses d’un DIU n’a montré qu’un seul cas
d’infection génitale haute (soit une inci-
dence de 0,16 cas pour 100 femme-an-
nées). Du point de vue du risque de trans-
mission sexuelle du VIH, aucune des
études sur le DIU au cuivre ou le DIU au
levonorgestrel (LNG-DIU) n’a montré
d’association avec le niveau de charge vi-
rale VIH dans les secrétions génitales
[25-26]. Enfin, on rappelle que 20 % des
femmes sont en aménorrhée avec le LNG-
DIU et que les autres ont une diminution
significative de la durée et du volume des
regles, avec pour conséquence une diminu-
tion du risque de transmission. Pour
I’OMS, les avantages de la contraception
par DIU sont supérieurs aux inconvénients
chez les femmes VIH+ ayant un état immu-
novirologique satisfaisant (Classe 2) [13].

7) La stérilisation

Il faut savoir en parler et la proposer. Elle
convient aux couples et/ou aux femmes qui
ne veulent plus d’enfant. C’est maintenant
une procédure chirurgicale simple, qu’il
s’agisse de la vasectomie ou de la stérili-
sation par voie hystéroscopique. Les indi-
cations sont identiques a celles de la po-
pulation générale ; rappelons que depuis la
loi de 2001, il n’y a pas d’adge minimal
(pour un adulte majeur) pour demander
une stérilisation, ni d’exigence de nombre
d’enfants vivants et que I’avis du conjoint
n’est pas requis. Seul un délai de réflexion
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de quatre mois est obligatoire entre la de-
mande et ’intervention.

Conclusion

Les données de la littérature et notre ex-
périence indiquent que les dispositifs intra
utérins sont la méthode de choix pour une
contraception efficace a proposer aux fem-
mes VIH+ traitées. En cas de refus ou de
contre-indication, la contraception injecta-
ble aurait une place intéressante mais elle
reste peu utilisée en France. La contracep-
tion cestroprogestative n’est pas recom-
mandée en premilre intention mais peut
étre envisagée si la patiente n’est pas trai-
tée ou en fonction des antirétroviraux pres-
crits. L’implant contraceptif et les micro-
progestatifs  sont  déconseillés.  Ces
méthodes de contraception doivent rester
associées au préservatif masculin si le cou-
ple est séro-différent et que la femme a une
réplication virale persistante.

Déclaration de conflits d’interéts :
PF, Membre du groupe d’experts sur I'im-
plant contraceptif auprés du Laboratoire
Schering-Plough ; SF, CG, AMT, aucun
conflit d’intérét en rapport avec cette pu-
blication.
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