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EpIdemieliogie

m]1- | ’ampleur du probleme dans le monde

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



L’ensemble des personnes vivant
avec le VIH/SIDA dans le monde fin 2007

Total 33 millions (30,3 — 36,1)
Adultes 30,8 millions
Femmes 15,5 millions

Enfants <15ans 2 millions




Déces par le SIDA dans le monde

En 2007 : 2 millions de déces (1,8-2,3)
1.8 millions d’adultes
270 000 enfants < 15 ans

5400 déces / jour en moyenne




Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia

North America <100 3700
<100 [<100 - <200] [1700-6000]  East Asia

[<100 - <200] _ _ 3200
Middle East & North Africa [2100 - 4500]

Caribbean 4600
2300 [2300 - 7500] South & South-East Asia
[1400 — 3400] 18 000

Sub-Saharan Africa [11 000 - 25 000]
Latin America 390 000

6900 [210 000 - 570 000] <500

Oceania

[4200 - 9700] [<500 — <1000]

Total: 430 000 (240 000 — 610 000)



Western & Eastern Europe
Central Europe & Central Asia
North America <100 1400
<100 [<100 - <200] [<500 - 2700] East Asia

<100 - <200
[ ] Middle East & North Africa [<101(?99300]

Caribbean 3300
1300 [1600 - 5300] South & South-East Asia
[<1000 — 2100] 11 000

Sub-Saharan Africa [4900 - 17 000]
Latin America 230 000

3900 [120 000 - 350 000] <100

Oceania

[2100 - 5700] [<100 - <500]

Total: 280 000 (150 000 — 410 000)



EpIdemieliogne
B \VIH: type 1 et 2

®m En France : VIH 1 =97%, VIH 2 = 3%

" TMF du VIH 2 < 2% sans Tt antiretroviral (0,4%
dans la cohorte francaise)

m e VIH 1 domine : freqguence, risque de TMF
spontanée 10 fois plus élevé

m 1000 grossesses menées aterme / an / France
(données INSERM - EPF)

® TMF depuis 2000 : entre 0,5 et 2,5% (moy. 0,5-
IR%)




Commentidentifierrerpreniemer?

m Grossesse qui débute chez une patiente VIH+
connue :

- + bien suivie
- traitée ou non traitée
m Depister une infection méconnue :

- obligation de proposition du test a toute
femme enceinte lors du premier examen
prenatal

- obtenir une couverture de 100% chez les
femmes enceintes (et le plus tot possible
pendant la grossesse)




Rifvence du VSt ia greSSesse

B Peu (pas ?) d’influence sur la pathologie du 1er
trimestre (GEU, FCS)

®m | e VIH n’est pas un virus teratogene

m  Accouchements prematures - Retards de
croissance :

- Taux de prématurite dans I'EPF = 15% (2 X
normale)

* Le probleme du VIH =la TMF



Rtencerdetia giressesse suileViE

B Enguétes Initiales tres alarmistes
m Actuellement : consensus sur impact faible

m Chute modéree du taux de CD4 en debut de
grossesse habituellement retrouvée (= 25%,
donc « programmation » %)

® Femmes infectées : terrain fragile ++
- a surveiller comme une grossesse arisgue



FanliViE

B A tout moment de la grossesse :
- durant la grossesse elle-meme :
rare (mais possible) au 2e trimestre

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

-lors de I'accouchement

- pendant I'allaitement (risque surajoute estimeé
entre 7 et 15%)




FanliVIiE duEVi

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% > 2001




IEANINVIEEN G RV IS

 facteurs de risque de transmission

Jdu VIrus de la mere a l’'enfan



Facteurs de risqgues maternels

B Stade de la maladie (?)
B Age de |la patiente (ancienneté de |la maladie)

= Charge virale plasmatiqgue (pas de valeur seuil
protectrice)

= Nombre de CD4 (si < 200)

= Non significatif . origine ethnique, mode de
contamination




Facteurs de risques foetaux

m Predisposition d’origine génétigue de certains
foetus au VIH ?

" Accouchement prématuré ++ (immaturite du
systeme immunitaire du prémature ?)

m Grossesse gemellaire :

- risque pour J1 > J2 en cas d’accouchement
par voie basse (avant introduction massive des
ARV)



Facteurs de risques viraux

= TMF VIH 1 >> VIH 2

® Certaines souches de VIH 1

m Resistances aux ARV - Virus mutants
® Co-infection VIH - VHC :

- potentialise le risque de transmission
verticale pour chacun des 2 virus (risque gqul
s’exprime surtout actuellement pour le VHC,
car pas de Tt pendant la grossesse)



Facteurs de risques obstéetricaux

B Rupture prématuree des membranes :
- duree de la rupture : 24 h?,8h ?

m Ceésarienne versus accouchement par voie basse
- role protecteur de la césarienne

SI césarienne réglée a terme : en dehors du travail, et
a membranes intactes

Influence décroissante au fil des années avec
I'introduction des multithérapies (actuellement
facteur non significatif)




Facteurs de risques residuels

® Depuis 2005, la TMFE est de voisine de 0,5%

m | es facteurs de risgues gqui peuvent encore
étre isolés sont les suivants :
— Femme non traitée (grossesse non suivie, refus)
— lere consultation tardive et traitement court
— Accouchement prémature < 32 SA et CV + (9,8%)
— CV > 1 000 copies (3%), > 10 000 copies (4,4%)

— Objectif prioritaire : identifier ces facteurs de
risques et les reduire autant que possible



otrategie therapeutique

1- Patiente non traitee

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

®m S| |le bilan immunitaire est satisfaisant (T4 > 350, CV
< 10000, a discuter ...) :

- trithérapie : Combivir - Kalétra (a débuter vers 26
SA ?)
(monothérapie par Kalétra a I'etude : protocole ANRS
en cours)

m S| la mere justifie d’emblée un traitement pour elle-
méme :
- traitement adapteé a I’état immunitaire




Strategie therapeutique

2- Patiente déja traitee
" Supprimer les molécules tératogenes (Sustiva)
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 indétectable (< 1000) =
voie 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)

-s’assurer de labonne observance ++




Strategie théerapeutique

m | es protocoles courts (Retrovir seul, bithérapie,
Viramune, avec ou sans allaitement, etc...) ont une
efficacité insuffisante pour les pays industrialises
(TMF a 4-8%)

m Dans tous les cas :

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

2- allaitement artificiel systématique



Le suivi de la grossesse

Surveillance echographigue : pas de specificite
particuliere
Autres serologies : sérologies obligatoires de la

grossesse + examens utiles a l'infectiologue /
Toxoplasmose

Dépistage de la trisomie 21 : modalités identiques /
patientes séronegatives

Amniocentese : bien reflechir aux indications et aux
rapports benefice - risque, si ponction indispensable,
pre-requis

Surveillance mensuelle : CD4 - CV / Bilan général

Modalités d’accouchement precisees a la fin du 8e
mois




Actualités 2009-2010




ILa decouverte de la séropositivité a I’occasion de la grossesse
concerne 20 a 40% des patientes selon les maternites

— Rappel : proposition obligatoire du test de dépistage a toutes les
femmes enceintes lors de la 1ere consultation prenatale

Taux de prématurité < 37 SA entre 2000-2005 : 15,2% (> Nle)

Taux de transmission pour le VIH1 en France :

— Compris entre 0,5 et 1% ces dernieres années (versus 16-25% en
spontané, + 7-15% si allaitement maternel)

— Moyenne sur les années 2000-2005 = 1,1%

L.a contamination par le VIH2 reste marginale (< 500 cas,
TMF < 0,4%). Indication a traiter malgré « bon pronostic »
spontané



ILes facteurs de risques reésiduels de TME, pour le taux
global < 1% observe actuellement

— Uniquement 3 facteurs restent identifiables statistiquement :

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

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

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

— Pas d’impact de la voie d’accouchement

— Pas d’impact de la composition du traitement ARV






m Resultats de PEPF
® 110 cas /8 767 dossiers = 1,3%
" Femmes de + 38 ans : 0 en 1986, contre 13% en 2004

® Naissance d’enfants atteintes de T21 : 9/ 8 000
(0,11%)

= A propos des 110 amniocenteéses réalisées :
— Issue de la grossesse
— 1 FCS tardive, 2 MIU, 1 déces néonatal, 6 IMG
— 100 enfants vivants

= 6 enfants infectés / 100 (6%)
— Chez les femmes non traitées : 4 / 23 (17%)
— Chez les femmes traitées : 2 /77 (2,6%)

— 1 cas sous AZT, 1 cas sous AZT-DDI
— Pas de cas de contamination chez les patientes sous trithérapie




= 51 indications d’amniocentese chez les patientes
VIH+ (2% du total des amniocenteses)

= 27 ponctions realisées au final

— 6 ponctions trans-placentaires

— Sous perfusion d’AZT depuis 2005 (2 mg/kg 1 h. avant,
puis pendant 2 h.)

= 3IMG :1T21,1 T13, 1 drépanocytose homoz.

= 1 MIU a distance
= Pas de contamination post-amniocentese observeée



= Amniocentese et VIH ' bibliographie

® Avant 1999

— Pas de traitement pendant la grossesse : TMF 34% (OR =
2.4 / grossesses sans amniocentese)

= 1999-2001

— Patientes le plus souvent AZT en monothérapie pendant la
osrossesse : TMF 8% (idem / grossesses sans amniocenteése)

= >2001

— Séries de patientes sous trithérapie
— Pas de cas de contamination décrit aprés amniocentese

= Mais prudence car peu de dossiers (200 a 250 cas
seulement)




Conclusion
Amniocenteses possibles mais reflechir aux indications ++

ILes marqueurs sériques doivent étre interpreétés de la méme
facon chez les patientes VIH+ sous ARV

Faire la ponction chez les femmes sous traitement, si possible
avec une CV-

Que faire si co-infection VIH-VHC ? Sur-risque croise ?

Problemes techniques non résolus :
— Calibre de ’aiguille ?
— Nombre de tentatives ?
— Ponctions trans-placentaires autorisées ?
— Intéret de la perfusion d’AZT pendant le geste ?



L ’avenir : essai Primeva




Principes

Obtenir des résultats aussi favorables / VIH1 en réduisant le risque de
toxicite des ARV de la famille des analogues nucléosidiques a I’origine
supposeée de maladies mitochondriales

Essai randomisé multi-centrique de phase II pour étudier une
monotherapie par IP boostée (Kaletra : lopinavir + ritonavir) versus
traitement de réference actuel (Combivir-Kalétra)

Moins de toxicité attendue

Traitement simplifié (2 cp/j)

Puissance anti-rétrovirale importante

Pas de selection de résistance car traitement court

2 bras, 150 patientes sur 2 ans

Randomisation a 25 SA, début du traitement a 26 SA
Bras 1 : Kalétra seul (100 patientes)

Bras 2 : Combivir - Kalétra (50 patientes)



Objectif principal : succes virologique a S 8 = charge virale négative a
34 SA

Modifications du traitement en fonction du résultat de la CV

— Pas de modification dans la gestion de I’accouchement
— Maintien de ’AZT (perfusion pendant le travail, puis chez I’enfant)
Objectif « secondaire » : évaluation de la TMF

Criteres d’inclusion
Consultation avant 24 SA dans centre EPF sélectionné (27)
Pas d’IP (sauf pendant une grossesse antérieure)

Bilan a Pinclusion : T4 > 350/ CV <30 000

— S’adresse donc essentiellement aux patientes naives avec bon bilan
initial (d’ou difficultés de recrutement constatées)

Primeva donnera la réponse sur la possibilité de monothérapie par IP
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