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m | e rOle de |la contamination materno-foetale
dans I’épidemie




L’ensemble des personnes vivant
avec le VIH/sida dans le monde fin 2005

Total 40,3 millions (36,7 — 45,3)
Adultes 38,0 millions (34,5 — 42,6)
Femmes 17,5 millions (16,2 — 19,3)

Enfants <15ans 2,3 millions (2,1 — 2,8)




L'ensemble des personnes vivant
avec le VIH/sida dans le monde fin 2005

Europe centrale Europe de I'est
et de I'ouest et Asie centrale

Amérique du nord 720 000 1.6 million
1.2 million [570 000 - 890 000] [990 000 - 2.3 millions]  Asie de I'est
[650 000 — 1.8 rmillion] 870 000

Cataibes Afrique du1nord et de I'est [440 000 — 1.4 million]
300 000 510000 Asie du sud et du sud-est
1200 000 - 510 000] [230 000 - 1.4 million]

7.4 millions

Amérique latine 1l
1.8 million 25;\2 rzl;.!!lllllo ns Océanie
[1.4 - 2.4 million] [23.8 - 28.9 million]

74000

[45000 -120 000]



Les personnes nouvellement infectees
par le VIH pendant I’année 2005

Total 4,9 millions (4,3 — 6,6)
Adultes 4,2 millions (3,6 — 5,8)

Enfants <15ans 700 000 (630 — 820 000)




Enfants < 15 ans nouvellement infectes
par le VIH pendant I'annee 2005

Europe centrale Europe de I'est

et de 'ouest et Asie centrale

Amérique du nord 200 3700
500 [< 400] [2 600 - 6 400] Asie de I’est

[<1 000] _ 2 300
Afrique du nord et de I'est [840 - 6 300]

Caraibes
3800 , 8 900 Asie du sud et du sud-est
[2 000 - 8 000] [2600 - 30 000] 44 000

Afrique sub-saharienne [25 000 - 83 000]

Amégq ;S(I)atine 630 000 qlc?laaae
560 000 — 740 000
[5 600 — 14 000] [ ] < ot

Total : 700 000 (630 — 820 000)
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2 types de VIH (VIH 1 et VIH 2)

Prevalence VI
La TMF du VI

1 1 >>> Vi

H 2 est fal

traitement anti-rétrovira

francaise)

4 2 en France (97 vs 3%)
nle, méme en dehors de tout

(< 2%, 0,6% dans la cohorte

Le VIH 1 domine, par sa frequence et par un risque
de transmission spontanée nettement plus éleve (10

fols plus)

800 a 1000 grossesses menees a terme chaque
année en France (données INSERM - EPF)

Taux de transmission observé depuis 5 ans : 0,5 a
2,5% (taux moyen 1,1%)



Circonstances de découverte

m Grossesse qui debute chez une patiente VIH+

connue .

- traitée ou non traitee

B Dijagnostic de lI'infection maternelle lors d’'un bilan
fait durant la grossesse :

- obligation de proposition du test a toute femme
enceinte |ors du premier examen prénatal

- accord de la
- essayer d'o

natiente

otenir un dépistage proche de 100%

chez les femmes enceintes ++ (pb. des grossesses
non ou mal suivies)
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Pathologie du ler trimestre :

- peu d’influence : fertilite des femmes VIH + diminuee,
exces de fausses couches (?), rien de net pour les
GEU

Le VIH n’est pas un virus tératogene :

- syndrome dysmorphique Initialement : decrit, non
confirmé par les etudes ulterieures

Accouchements prematurés - Retards de croissance :

- décrits dans certains etudes, mais contexte souvent
particulier (Afrique, femmes toxicomanes)

- prudence dans l'interprétation

Le probleme du VIH =la TMF
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B Epnquétes initiales alarmistes :

- tres anciennes, patientes au stade SIDA, pas de
traitement disponible, resultats non confirmes

m Actuellement : consensus sur impact faible

m Une chute modérée du taux de CD4 en début de
grossesse est habituellement retrouvee (20%)

B Femmes infectees : terrain fragile ++

- 2 déces / 400 patientes dans le post-partum (+ 1
cancer du col en rémission)

>>> mortalité maternelle habituelle en obstétrique
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" Peut se faire a tout moment de la grossesse :
- durant la grossesse elle-meme :
rare (mais possible) des le 2e trimestre

de facon exponentielle vers la fin de la
grossesse (dernier mois ++)

- lors de I'accouchement

- pendant |'allaitement (risque surajouté estimé entre
7/ et 15%, surtout si CD4 < 500 / un moyen simple de
prevention = la suppression de |'allaitement maternel
dans les pays industrialises)
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Transmission spontanee

- en France 20% «80»-1993
- en Afrigue 35% idem

- derniere enquéte européenne 16% 1993
Essal AZT 8% 1994

- géneéralisation en France 6% 1995-96
Essal AZT-3TC A 1997-98
Essai Nevirapine 1,5% 1999-2001
Séries sous trithérapies 1% 2000-01
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 facteurs de risque de transmission

Jdu VIrus de la mere a l’'enfan



Facteurs de risqgues maternels

De loin les plus importants
Stade de la maladie (oul mais ...)
Age de |la patiente (ou anciennete de la maladie ?)

Charge virale plasmatique (mais pas de valeur seull
protectrice)

Nombre de CD4 (si < 200)
Non significatif :

- origine ethnique

- mode de contamination




Facteurs de risques foetaux

m Prédisposition de certains feetus au VIH ?
- prédisposition d’origine génetique ?
" Accouchement prémature ++

- Immaturité du systeme immunitaire du nouveau-né
prematuré (données recentes, causes ?)

m Grossesse gémellaire :

- risque pour J1 > J2 en cas d’accouchement par voie
basse

- contamination des 2 jJumeaux tres rares
- 'efficacité des ARV tend a annuler cette difféerence



Facteurs de risques viraux

m \VIH1>>VIH2
m Certalnes souches de VIH 1

m Développement par le virus de résistances aux ARV
(chez les patientes ayant eu plusieurs lignes
therapeutiques) / Transmission de virus mutants

= Co-infection avec le VHC :
- est tres fréquente dans la population VIH +

- potentialise le risque de transmission verticale pour
chacun des 2 virus




Facteurs de risques obstéetricaux

® Rupture prematurée des membranes :

- Sujet controversé, role defavorable retrouvé dans
plusieurs etudes

- durée de larupture: 24 h ?,8h ?
m Césarienne versus accouchement par voie basse
- role protecteur de la césarienne uniguement si

* reglee a terme . en dehors du travail, et a
membranes intactes

- non retrouvé dans les premieres études

- confirmé par I'EPF chez les patientes sous AZT seul
(1,5 vs 5,5%)




Facteurs de risques obstetricaux

- Globalement : reduction voisine de 50% chez les
patientes non traitées

" Avec l|la puissance des ARV actuels, l'intérét
statistigue de la césarienne s’estompe ou méeme
disparait

m Lle choix des modalites de I'accouchement

n’intervient que de facon marginale dans les
stratégies recentes



Facteurs de risques réesiduels en 2008

1- La charge virale en fin de grossesse, avec seuil tres
signification au-dela de 10 000 copies/ml|

2- L’age gestationnel a I'accouchement : TMF de 6,6%
avant 33 SA, contre 1,2% entre 33 et 36 SA, et 1,1% a
terme

3- La durée d’exposition aux ARV pendant la grossesse,
I’absence de traitement étant |le facteur de risque
majeur



VIH et diagnostic prenatal

B Puisque le probleme est la transmission, pourquoi ne
pas essayer de I’évaluer durant la grossesse (et si
contamination prouvee : interruption de grossesse)

® Mais 4 problemes majeurs

1- Disposer d’'un préelevement fcetal pur a 100% pour
éviter tout effet parasite maternel : aucune technique
actuelle ne le permet

2- Quand faire le prélevement ? Un prélevement negatif
a l'instant t ne met pas a I'abri d 'une contamination
ultérieure. D’'ou refaire le prélevement, mais combien
de fois, et jusqu’a quand ?




VIH et diagnostic prenatal

3- La majorite des contaminations se fait au 3e
trimestre de l|la grossesse (dernier mois, dernier
jours, accouchement)

- disposer du resultat de la contamination a cette
période conduirait a une interruption de grossesse
dans la periode du terme. Inenvisageable pour une
affection non letale a la naissance

4- Enfin, la seule methode actuelle pour obtenir du
matériel d’origine fcetale est 'amniocentese

- Il s’agit d’un geste invasif chez la mere, qui risque
en lui-méme de contaminer par le VIH le foetus chez
gui on recherche le virus !!



VIH et diagnostic prenatal

Donc Impasse

Par ailleurs le VIH n’est pas teratogene, d’'ou

‘echographie a la recherche de malformations
spécifigues =0

Mais une application des technigues Invasives de
DPN peut étre indiquée chez une patiente VIH +

Or, danger des amniocenteses : risque X 2 ou 3
(donnees anciennes / en dehors des traitements)

Qu’en est-Il avec les traitements actuels ?




ViHfet amniocentese

»Bibliographie
»Avant 1999

= Pas de Tt pendant la grossesse : TME 34% (OR :
2,4 | grossesses sans amnio.)

»1999-2001

= Patientes sous AZT pendant la grossesse . TME
8% (Idem grossesses sans amnio.)

»> 2001
= Patientes sous trithérapie
= Pas de cas de contamination decrit apres amnio.
»Prudence car peu de dossiers (200-250)
»Toujours essayer de calculer béenéfices / risques




Les antiretroviraux

Ont permis de réduire la TMF
Essal AZT : groupe témoin = 20%
groupe AZT = 8,8%
Bithérapies > monothérapie AZT
Sous trithérapie avec CV < 1000 copies, TMF < 1%

Ne pas prescrire ddC et efavirenz . suspicion de
teratogenicité (Hivid, Sustiva), implication reelle ?

Viread : troubles de densité osseuse chez le singe

Les antiprotéases : possibilite d’ictere neéonatal
(iInteraction avec le cytochrome p450)



Les antiretroviraux

m | es cytopathies mitochondriales

m Elles sont liees a |'utilisation des analogues
nucléosidiques (famille du Rétrovir)

m Pathologie suspectee grace a l'essal AZT -
3TC (> 300 inclusions) : méme traitement chez
les meres, effectif important, suivi long de
tous les enfants

m Cas sous AZT seul, mais plus fréeqguents avec
une bitherapie AZT - 3TC



Les antiretroviraux

m | es deces sont rarissimes (2 cas en France)

m | es ARV posent un probleme de morbidité (risque de
cytopathies estimé a 0,25%)
- Difficultes du diagnostic de certitude (enzymologie
sur biopsie musculaire)

- Durée d’exposition aux ARV, molécules en cause :
pas de lien net etant donné la faiblesse de I'effectif

- le rapport béneéfice / risque des ANuc reste ++

- Protocole ANRS en cours : Primeva (Kaléetra en
monothérapie chez les patientes naives)




L’accouchement

Le choix de la vole d’'accouchement se fait en
fonction du bilan immunitaire, du traitement, et des
conditions obstetricales

Eviter une rupture des membranes prolongee
Eviter un travail long et dystocique

Perfusion systematique de Retrovir pendant tout le
travail ou avant une césarienne (mais l'indication
devient tres empirique avec les traitements actuels)

Proscrire les gestes dangereux (electrode de scalp,
mesure du pH)

Utiliser les antiseptiques locaux (Pharmatex)



Strategie théerapeutique

1- Patiente non traitee

m Depistage de l'infection en déebut de grossesse /
Infection ancienne connue non traitee

m S| |le bilan iImmunitaire est satisfaisant (T4 > 350, CV <
10 000, a discuter ...) :

- trithérapie pendant |la grossesse

- date d’introduction du traitement discutee (26 SA ?)
m S| la mere justifie un traitement pour elle-méme :

- traitement adapté a |I’etat immunitaire d’emblée

v’ La voie d’accouchement est décidée en fonction des
resultats du bilan en fin de grossesse




Strategie théerapeutique

2- Patiente déja traitee
" Supprimer les molécules tératogenes
m Sj |e traitement est efficace et bien tolere :

- maintenir le traitement (intérét d’'une fenétre
therapeutigue au ler trimestre ??)

- en fin de grossesse : CV < 20 - 400 = volie basse /
CV détectable = césarienne

m Sj|e traitement est inefficace, mal pris, mal tolére :

- changer ou renforcer le traitement (tests de
resistance pour adapter le traitement au mieux)

- accouchement : idem ci-dessus



otrategie théerapeutique

® Dans tous les cas :

1- traitement post-exposition du nouveau-neé :
AZT seul pendant 4-6 semaines, ou renforce si
cas particulier (femme non traitée, CV non
controlee)

2- allaitement artificiel systematique
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