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Procréation et infection
par le VIH

Introduction

La santé reproductive, de la contraception au désir de devenir parents, occupe une place
importante dans les soins aux personnes infectées par le VIH. Des progrés spectaculaires
ont été faits dans la prévention de la transmission mére-enfant du VIH et I'acces a |'assis-
tance médicale a la procréation (AMP) pour les couples touchés par le VIH.

Malgreé I'expérience croissante, qui conforte dans I'ensemble les orientations du rapport
2008, des questions difficiles continuent a se poser. D’une part, I'utilisation des antirétro-
viraux dans le contexte de la grossesse progresse plus rapidement que les connaissances
sur leurs toxicités. D'autre part, on note des insuffisances d’acces aux soins et aux consul-
tations préconceptionnelles notamment pour les personnes en situation de précarité.

Ce chapitre aborde successivement : le désir d'enfant et la préparation d’'une gros-
sesse avec la prise en charge préconceptionnelle et la place de I'assistance médicale a
la procréation, le dépistage VIH dans le cadre de la procréation, I'interruption volontaire
de grossesse, la prise en charge des femmes enceintes, la prévention de la transmission
mere-enfant.

Désir d’enfant

Avoir des enfants fait partie des aspirations légitimes de nombreux hommes et femmes
infectés par le VIH. Dans I'enquéte VESPA (ANRS EN12 VESPA), 33 % des femmes et 20 %
des hommes hétérosexuels exprimaient un désir d’enfant.

Le désir d'enfant doit donc étre abordé précocement dans le suivi d'une personne
infectée par le VIH, afin de lui permettre de prendre des décisions présentes ou futures
et limiter les prises de risque par ignorance. Dés lors que I'individu ou le couple manifeste
son intérét pour une procréation, il doit recevoir des informations et conseils adaptés a sa
situation, en vue de préserver la santé des deux membres du couple et du futur enfant, en
proposant une consultation préconceptionnelle par une équipe gynécologique ou d’AMP
impliquée dans le domaine de la procréation et VIH. La discussion doit aborder aussi bien
les indications ou choix thérapeutiques que les modalités de la conception.

Un objectif fondamental est la prévention de la transmission sexuelle au sein du couple.
Selon le membre du couple (ou les deux) infecté par le VIH, plusieurs approches sont pos-
sibles. 'AMP ou la procréation naturelle peuvent étre discutées en fonction de I'évalua-
tion : a) des risques de transmission du VIH, b) de la fertilité, c) des méthodes de protection
utilisées par le couple. Lorsque la femme est séropositive pour le VIH et 'homme séroné-
gatif, I'auto-insémination répond & cet objectif et I'’AMP ne sera nécessaire que s'il existe
une infertilité associée. Lorsque I'nomme est séropositif, I’AMP apres préparation et vali-
dation du sperme reste en 2010 la méthode de référence assurant une sécurité maximum.

Ainsi, les deux circonstances pouvant amener un couple a demander une AMP dans un
contexte de séropositivité VIH sont la prévention de la transmission virale dans le couple et
le traitement d’une infertilité de I'un ou des deux membres du couple.
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Données actuelles

Données épidémiologiques sur la transmission sexuelle et procréation

Quelques équipes ont rapporté I'absence de transmission virale au sein de couples ayant
eu recours a des rapports non protégés dans des conditions précises : traitement antiré-
troviral pris avec une observance parfaite, charge virale plasmatique indétectable depuis
plus de 6 mois et absence de toute autre infection sexuellement transmissible. Dans une
méta-analyse portant sur 291 personnes-années de suivi, il n'y a eu aucun cas de conta-
mination du partenaire lorsque le patient traité avait une charge virale < 400 copies /mL
[1]. Lintervalle de confiance a 97,5 % était de 0 a 1,27 pour 100 personnes-années. Ainsi,
si on considére une moyenne de 100 rapports non-protégés par an, la limite supérieure
de l'intervalle de confiance est de 1 pour 7900 actes sexuels. Ces données renforcent la
notion que le risque de transmission est faible lorsque la réplication virale est controlée,
sans permettre de chiffrer avec précision ce risque.

Données virologiques

L'étude de la présence du virus dans les voies génitales offre un autre éclairage sur
la prévention, qu'il s'agisse de I'utilisation de I'AMP ou des traitements antirétroviraux
comme prévention («TasP»).

Le VIH est retrouvé dans le sperme sous forme de particules virales libres (ARN viral)
dans le liquide séminal et sous forme de virus intégré a I'’ADN cellulaire (ADN proviral) dans
les leucocytes présents dans le sperme. Si de rares publications ont retrouvé du VIH ou son
génome dans le spermatozoide, la possibilité d'une infection des spermatozoides par le VIH
semble trés improbable au vu des données biologiques et épidémiologiques.

La détection d’ARN-VIH dans le liquide séminal est positive chez 90 % des hommes non
traités, a des niveaux compris entre 50 et 107 copies/mL. Cette charge virale séminale
peut varier chez un méme individu. La recherche de virus peut donc étre négative sur un
éjaculat et positive sur le suivant.

Un traitement antirétroviral efficace réduit la charge virale séminale de facon spec-
taculaire en quelques semaines, avec un délai par rapport a I'effet sur la charge virale
plasmatique. Des discordances sont parfois observées, la charge virale séminale pouvant
demeurer positive plusieurs mois aprés étre devenue indétectable dans le sang [2]. La
plupart des études publiées rapportent, chez des hommes traités ayant une charge virale
plasmatique indétectable, une charge virale séminale persistante dans 4 a 8 % des cas. Une
hypothése est une réplication locale persistante dans le compartiment génital. Ce phéno-
mene pourrait étre favorisé par la diffusion faible de certains anti-rétroviraux, notamment,
I'amprénavir, le lopinavir, le nelfinavir, le saquinavir, et I'enfuvurtide, alors que les inhibi-
teurs nucléosidiques et non nucléosidiques y compris le ténofovir et I'abacavir atteignent
des concentrations optimales dans le tractus génital masculin (cf. chapitre pharmacologie).
Une autre cause de charge virale séminale élevée est I'existence d'une infection bacté-
rienne ou une inflammation, méme quiescente, du tractus génital. Les données les plus
récentes issues de I'étude du sperme dans le cadre de I'’AMP indiquent que le phénomeéne
de persistance du VIH dans le sperme chez des hommes ayant une charge virale plasma-
tique indétectable aurait pratiquement disparu avec les traitements actuels. En effet, une
étude du centre Necker-Cochin portant sur une période de neuf années (2002-2009) a
évalué la fréquence de la détection de I’ARN-VIH dans le liquide séminal d’hommes sous
multithérapie et dont la charge virale sanguine était <50 copies/mL depuis au moins 6
mois. Dans cette étude, la prévalence des échantillons de sperme avec ARN-VIH positif
était de 3,7 % (17/455) sur I'ensemble de la période, mais le fait marquant était que cette
prévalence diminuait entre 2002 et 2005 (de 15 % a 1 %) et qu'aucun cas n’était observé
depuis 2005 (p<0.001, chi 2 test) [3]. Cette évolution pourrait étre liée aux nouvelles molé-
cules, en effet dans cette étude les trithérapies incluant uniguement des INTI étaient plus
fréquentes apres 2005 (19 % vs 10 %, p< 0.05) ainsi que les trithérapies associant des INTI
avec des IP (50 % vs 38 %, p< 0.05). Ces données restent a confirmer dans d'autres popu-
lations et laboratoires.
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Données sur la fertilité

Il faut rappeler que la fertilité de la femme diminue a partir de 35 ans. Par ailleurs, cer-
tains auteurs ont rapporté qu‘un certain degré d'insuffisance ovarienne serait plus fré-
guent chez des femmes infectées par le VIH que dans la population générale de méme age
[4], d"autres auteurs n'ayant pas retrouvé cette différence.

Prise en charge préconceptionnelle de la femme infectée par le VIH

L'éventualité d’'une grossesse a venir n'est pas toujours explicite. Elle doit étre prise en
compte chez toute femme en age de procréer, pour anticiper une prise en charge adaptée.

L’évaluation initiale comporte :
- la situation médicale VIH : antécédents, état clinique et immuno-virologique;

- les traitements antirétroviraux et leur historique (motifs de changements, intolé-
rances, résistances);

- le statut VHC et VHB;

- le contexte de fertilité : antécédents gynécologiques et obstétricaux, notion d'inferti-
lité connue du partenaire, age de la femme;

- la situation de couple, la connaissance de la séropositivité par le conjoint, son statut
sérologique.

Informations sur la grossesse

Le praticien doit répondre aux questions du couple et les informer que :

- la grossesse n'est pas un facteur aggravant I'évolution de I'infection par le VIH;
- le risque principal est la transmission du virus de la mére a I'enfant;

- les traitements antirétroviraux sont efficaces pour la prévention de la TME s'ils sont
pris régulierement; ils comportent des risques faibles mais réels d'effets indésirables pour
la mére et son enfant;

- le suivi régulier de la mere tout au long de la grossesse ainsi que de son enfant pen-
dant les premiers mois de vie est nécessaire pour prévenir la transmission a |'enfant, savoir
si I'enfant est infecté ou non et surveiller la tolérance des antirétroviraux.

Choix des stratégies thérapeutiques

Plusieurs situations thérapeutiques sont possibles au vu de la grossesse (voir paragraphe
grossesse), selon la situation de la femme :

- elle n'est pas traitée et ne nécessite pas de traitement pour elle-méme : le traitement
de la prévention de la transmission a I'enfant sera débuté en cours de grossesse;

- elle n'est pas traitée et doit commencer un traitement antirétroviral : il faut choisir des
molécules les plus compatibles avec une grossesse et si possible s‘assurer de la tolérance
et de I'efficacité avant le début de la grossesse;

- elle est traitée, son traitement est efficace et compatible avec la grossesse : ce trai-
tement doit étre poursuivi;

- elle est traitée mais ses résultats ne sont pas optimaux (charge virale non controlée,
CD4<200) : il faut évaluer les causes de I'échec (observance, résistances, sous dosages,
interactions...) et adapter le traitement;

- elle recoit un traitement déconseillé lors d'une grossesse : on le remplacera par un
traitement compatible avec la grossesse, sans compromettre son efficacité virologique et
en fonction des antécédents et du profil de résistance.

Préparation de la grossesse

Il est conseillé, comme pour toute femme, de vacciner contre la rubéole (sauf déficit
immunitaire franc) contre I’'hépatite B en cas de sérologies négatives, de prescrire une sup-
plémentation en acide folique (0,4 mg/jour a débuter au moins 2 mois avant la conception
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et a poursuivre jusqu’au 2¢ mois de grossesse) et d’encourager I'arrét de I'usage de I'alcool,
du tabac et autres drogues.

Situations dans lesquelles une grossesse est déconseillée

Comme pour toute femme porteuse d’une pathologie chronique, plutét que des contre-
indications formelles et définitives, il est parfois nécessaire de conseiller de différer la
conception : maladie aigué en cours (infection opportuniste ou autre), maladie chronique
sévere surajoutée (cancer, insuffisance hépatique ou rénale, cardiopathie...), échec viro-
logique sans perspective a court terme de bénéficier d'un traitement capable de rendre
indétectable la charge virale; multirésistances, intolérances séveres aux traitements dispo-
nibles, situation sociale critique, usage de stupéfiants ou alcoolisme.

L'avis du médecin sera d'autant mieux entendu qu'il proposera un accompagnement
d’'équipe pour tenter de résoudre ou au moins améliorer les problémes rencontrés par la
femme et/ou le couple et permettre ainsi d'espérer concevoir un enfant dans de meilleures
conditions. Si une grossesse survient malgré tout, une interruption médicale de grossesse
peut étre discutée.

Modalités de la conception

La femme, et dans toute la mesure du possible son conjoint, doit bénéficier d'une infor-
mation compléte sur les moyens d’éviter le risque de transmission virale au sein du couple.
La méthode de choix est I'auto-insémination (voir description ci-dessous). En cas d'infer-
tilité, ou d'impossibilité pour le couple de réaliser I'auto-insémination, une AMP peut étre
nécessaire.

Prise en charge préconceptionnelle de ’'homme infecté par le VIH

L'explication la plus compléete possible doit étre donnée sur les différentes méthodes
permettant de concevoir un enfant sans risque pour sa partenaire (AMP, accompagnement
a la procréation naturelle).

Une évaluation de la fertilité (antécédents, clinique, spermogramme et autres examens
si nécessaire) pourra étre effectuée.

Certains laboratoires ayant I'expérience de rechercher la charge virale séminale envi-
sagent de la proposer (hors nomenclature) a des hommes qui s'engagent dans une pro-
création naturelle. Il s'agit alors d'éviter une prise de risque en cas de réplication locale
persistante. A l'inverse, un résultat négatif n'exclut pas une excrétion virale intermittente
au moment de I'acte sexuel. Par conséquent, les experts ne recommandent pas dans I'état
actuel des connaissances de généraliser ces tests hors du contexte de I'AMP.

Dans les cas particuliers o une pathologie grave évolutive (liée ou non au VIH) com-
promet le pronostic vital, il faut mettre en garde avec empathie le couple quant aux consé-
quences possibles pour I'enfant, comme ce doit étre le cas pour d'autres pathologies.

Quant aux risques pour I'enfant, il n‘existe pas de transmission verticale pere-enfant du
VIH. Les traitements actuels du VIH n’ont pas de retentissement connu sur la descendance.

Le cas des hépatites virales : co-infections et procréation

L'évaluation virologique et hépatique doit étre faite avant la conception. Il faut tenir
compte et informer des risques de transmission des virus d'hépatites dans le couple et de
la mere a I'enfant, ainsi que des toxicités médicamenteuses, notamment de la ribavirine.
Toutefois, la survenue d’'une grossesse sous ribavirine (chez la femme ou I'homme) n’est
pas un motif d'interruption médicale de grossesse. En cas d'infection par le VHB, il est
nécessaire de vacciner le conjoint.

Spécificités chez la femme

En cas de co-infection par le VHC, la ribavirine est strictement contre-indiquée en cas
de grossesse, car elle est mutagéne, génotoxique et tératogéne chez I'animal; un délai
de 4 mois apres la fin du traitement est recommandé avant la conception. Un traitement
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potentiellement curatif est envisageable avant la grossesse lorsque I'age de la femme
permet de retarder la procréation, en fonction du degré de fibrose et des chances d’'éra-
diquer ce virus selon le génotype VHC; en cas de traitement, la patiente doit accepter de
repousser sa grossesse de 16 mois environ (1 an de traitement plus 4 mois de délai aprés
la ribavirine).

En cas d'infection par le VHB, le traitement doit étre choisi en concertation avec les
hépatologues (car certains antirétroviraux sont actifs sur le VHB), selon I'existence d'une
indication a traiter (par lamivudine et ténofovir) ou ne pas traiter le VHB.

Spécificités chez 'homme

Le VHC est retrouvé dans le liquide séminal d’environ 10 % des hommes infectés uni-
qguement par le VHC et 25-30 % des hommes co-infectés par le VIH. Le sperme est peu
contaminant, ce qui explique probablement pourquoi la transmission sexuelle de ce virus
est rare et sans doute liée a des circonstances particuliéres (exposition au sang lors du
rapport sexuel). De méme que pour le VIH, il n'y a pas de transmission VHC directe pere-
enfant. Chez I'homme, la ribavirine doit étre arrétée 7 mois avant la conception du fait de
sa génotoxicité. Lorsque I'indication thérapeutique ne peut étre différée, il est possible de
réaliser une congélation du sperme avant traitement, en I'absence de contre-indication a
la procréation.

L'ADN du VHB est détectable dans le liquide séminal et l'infectiosité du sperme
d’hommes porteurs du VHB est démontrée. Des travaux préliminaires ont rapporté 'in-
tégration de séquences de I'ADN du VHB dans le génome des spermatozoides, avec une
possibilité d'une transmission verticale a travers la lignée germinale a I'embryon rapportée
par une équipe.

Assistance Médicale a la Procréation (AMP)

L'AMP est possible en France pour les personnes infectées par le VIH depuis une
décennie. Elle répond a deux objectifs, qui peuvent étre associés. Le premier est de per-
mettre au couple de procréer tout en maintenant la protection des rapports sexuels. Le
deuxiéme objectif est de traiter une éventuelle infertilité du couple. L' AMP peut donc étre
indiquée, que le partenaire infecté soit 'homme ou la femme, ou si I'homme et la femme
sont infectés.

On estime qu’environ les deux tiers des couples retenus pour I’AMP réussiront a avoir
un enfant lorsque I'hnomme est infecté par le VIH. Toutefois, lorsque la femme est infectée,
les résultats observés sont moins bons. Le taux de succes diminue nettement en fonction
de I'd4ge de la femme, a partir de 35 ans. Au-dela de 38 ans, il est fréquent que I’AMP ne soit
plus possible du fait d’une réserve ovarienne insuffisante [4, 5]. Il est donc important de ne
pas différer la réalisation du projet d’enfant lorsque celui-ci semble m{r au sein du couple
et que le contrble de Il'infection a VIH et des éventuelles co-infections est satisfaisant.
L'AMP est un parcours contraignant pour les couples infectés ou non par le VIH, méme
lorsqu’elle finit par étre couronnée de succes [6].

Données récentes

Risque de contamination de la femme ou de Uenfant lors de PAMP

Tous les actes d’AMP sont réalisés avec des spermatozoides séparés du liquide séminal
et des autres cellules du sperme, puis lavés. Ces techniques ont prouvé leur efficacité pour
éliminer la présence du VIH (et du VHC) dans la plupart des cas.

Dans les conditions cliniqgues d’hommes infectés par le VIH, on ne détecte pas d’ADN
proviral du VIH dans les spermatozoides sélectionnés. Lorsque I’ARN viral est indétectable
dans le liquide séminal, on ne retrouve qu’'exceptionnellement du génome viral dans la
population de spermatozoides sélectionnés. Aucune contamination d’enfant n'a été rap-
portée.
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Lorsque la femme est infectée par le VIH, il n'a jamais été montré de risque de conta-
mination de I'enfant via I'ovocyte. Le risque de transmission du VIH de la mére a I'enfant
apres une AMP est donc celui de toute grossesse chez une femme infectée. A c6té de cela,
la toxicité mitochondriale des antirétroviraux pourrait s’exprimer dans les ovocytes. Ceci
pourrait étre un des éléments en cause dans I'observation d'une réponse ovarienne dimi-
nuée apres une stimulation pour FIV par rapport aux femmes non infectées.

Etat des pratiques en France et en Europe

Les données francaises les plus récentes concernent I'année 2008 (source : Agence de la
biomédecine). Il y a eu 896 tentatives d’AMP pour des couples dont un membre est infecté
par le VIH, avec 135 enfants nés. Cela représente moins de 1 % des tentatives d’AMP en
France. L'activité est globalement stable au cours des derniéres années, avec une ten-
dance a la diminution chez les hommes et I'augmentation chez les femmes infectées par
le VIH, qui représentent désormais plus du tiers des cas. Les taux de grossesse sont moins
bons lorsque la femme est infectée, que lorsqu’il s'agit de I'homme. Par ailleurs, parmi les
femmes enceintes incluses dans I'EPF, on note sur la période 2005-2009 que 95/2631, soit
3,6 %, ont eu recours a un traitement d'infertilité.

Le réseau CREAThE [7] a mené une étude a I'échelle européenne, incluant les centres
francais. Un total de 1036 couples dont 'homme était infecté par le VIH ont bénéficié
jusqu’en 2003 de 3390 cycles d’AMP, majoritairement des inséminations intra-utérines. 533
grossesses pour lesquelles le résultat était connu, ont abouti a la naissance de 463 enfants.
Sous réserve de 7,1 % de perdues de vue, toutes les femmes (938) ont un test VIH négatif
a plus de six mois de la derniére tentative d’AMP. Cette grande série a permis de montrer
que le risque de contamination était de 0 (intervalle de confiance & 95 % : 0 — 0,09 %). Les
données épidémiologiques suggerent donc que le risque en AMP est inférieur a celui rap-
porté lors de rapports non protégés, sans pouvoir le prouver formellement.

Difficultés rencontrées en France

L'AMP a risque viral VIH est proposée par 12 centres, a Strasbourg (SIHCUS/CMCO et
Hopital Civil), Besangon (St Jacques), Lyon (Hospices Civils), Marseille (Institut de Médecine
de la reproduction et Laboratoire Caprros-Giorgetti), Toulouse (HOpital Paule de Viguier),
Nancy (Maternité A Pinard), Rennes (Hotel Dieu), Bordeaux (Maternité Pellegrin), Amiens
(Service Gyéncologie-Obstétrique) et Paris (APHP Hopitaux Bichat, Cochin, Pitié-Salpé-
triere). Toutefois, I'accés pour les femmes infectées n'est disponible a ce jour que dans
4 villes : Paris, Strasbourg, Rennes et Marseille. Les coordonnées des centres sont dis-
ponibles sur le site de I'’Agence de la biomédecine (http://www.agence-biomedecine.fr/
uploads/document/PEGH_web.pdf).

L'insuffisance de moyens, notamment en personnel, freine les possibilités de prise
en charge rapide des couples. Les difficultés sont celles habituellement rencontrées en
AMP, majorées par le faible nombre de centres. Notamment, les délais de prise en charge
demeurent longs (de 4 a 18 mois selon les centres), mais sont comparables a ceux de
I’AMP hors du contexte viral et comprennent la phase d’exploration du couple, voire la sta-
bilisation de la situation clinique avant que tous les critéres d'acceptabilité soient validés
ou atteints. Dans un état des lieux réalisé par I'’Agence de Biomeédecine, 90 % des couples
recus en consultation d’AMP en 2004 avaient bénéficié d’au moins une tentative d’AMP,
mais I'enquéte n'a pas été actualisée.

Quelques médecins évoquent encore une clause de conscience, éthiqguement tres
contestable, pour récuser I'AMP chez ces couples. Les experts soulignent que cela ne doit
pas mener a une discrimination et, en tout état de cause, ne doit pas empécher leur prise
en charge par l'institution.

Modalités d’AMP

Bilan de fertilité

Il doit étre réalisé chez les deux partenaires en collaboration avec I'équipe d’AMP. Pour
I'hnomme, il comporte un ou plusieurs spermogrammes, un examen clinique et parfois un
bilan plus approfondi. Pour la femme, on évalue I'utérus et les trompes (hystérosalpin-
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gographie, échographie, éventuellement hystéroscopie et ccelioscopie) et la réserve ova-
rienne (dosages sanguins hormonaux et échographie). Comme avant toute AMP, des séro-
logies sont demandées aux deux partenaires (syphilis, chlamydiae trachomatis, VIH, VHC,
VHB) ainsi qu’une sérologie de la rubéole et de la toxoplasmose chez la femme.

Techniques ’AMP

Description

La méthode la plus simple et la plus fréqguemment utilisée est I'insémination artificielle
(IA), qui consiste a déposer les spermatozoides dans la cavité utérine (insémination intra-
utérine, 1IU). Une stimulation ovarienne modérée peut étre nécessaire. Les chances de
succes sont d'environ 15-20 % par cycle. Les cycles peuvent étre répétés tous les mois ou
deux mois, jusqu’a un maximum de 6 cycles.

Si les trompes sont obturées ou abimées, si le nombre de spermatozoides est insuffi-
sant ou si les inséminations n'ont pas permis d’obtenir de grossesse, on peut recourir a la
fécondation in vitro (FIV) : aprés une stimulation ovarienne plus forte, destinée a obtenir
plusieurs ovocytes matures, ceux-ci sont aspirés dans I'ovaire par ponction transvaginale
sous échographie avec une anesthésie locale ou générale. Ils sont ensuite mis en présence
des spermatozoides.

En cas de sperme trés déficient on propose la technique de FIV par micro-injection des
spermatozoides (ICSI = intra-cytoplasmic sperm injection), ou plus récemment, dans cer-
taines situations spécifiques, I'lMSI (Intra Cytoplasmic Morphological Sperm Injection); un
seul spermatozoide est injecté dans chaque ovocyte. Les méthodes de FIV ou ICSI ne doi-
vent pas étre utilisées en dehors de certaines conditions d'infécondité.

Les embryons obtenus par FIV ou par ICSI sont transférés dans I'utérus aprés culture
au laboratoire. Les chances de grossesse de la FIV et de I'ICSI sont de 25 a 35 % par cycle.
On peut faire 2 a 3 tentatives par an, sans compter les transferts d’embryons congelés.
L'Assurance Maladie prend en charge un maximum de 4 tentatives suivies d'un transfert
d'embryons frais pour I'obtention d'une grossesse. Le transfert des éventuels embryons
congelés permet de donner des chances supplémentaires a chaque tentative.

Conditions de I’ AMP

Le recours a I’AMP dans le contexte de l'infection a VIH impose les mémes limites que
pour un couple infertile. En effet, I'AMP n’est pas toujours possible, notamment du fait de
I'age de la femme ou de sa réserve ovarienne. De plus, elle n'est pas toujours couronnée
de succes. Les protocoles sont contraignants pour la femme, que I'indication soit féminine
ou masculine. L'éloignement des centres équipés pour I'’AMP a risque viral vient augmenter
ces contraintes. C'est souvent la répétition des cycles qui permettra d'obtenir la grossesse.
Dans |'expérience des années récentes, en regroupant les diverses indications, plus d'un
couple sur deux pris en charge dans un centre d’AMP aura un enfant.

La politique générale en AMP est de diminuer le risque de grossesses multiples entrai-
nant une forte augmentation de toutes les pathologies périnatales. En comparaison avec
les singletons, les jumeaux ont un taux de prématurité de 45 % vs 6 % et de grande pré-
maturité (avant 32 semaines) de 6,3 % vs 1,4 %. Les taux sont encore plus élevés chez les
femmes infectées par le VIH [8]. Afin d'éviter ce risque, a chaque fois que cela est possible
(femme de moins de 35 ans, au moins 2 embryons de qualité évolutive satisfaisante, pas
de probleme connu d'implantation embryonnaire), le transfert d’1 embryon doit étre pri-
vilégié, ce qui ne nuit pas aux résultats. Les embryons surnuméraires éventuels seront
cryopréserveés si leurs caractéristiques le permettent. Si le potentiel évolutif des embryons
ne semble pas optimal, on procédera, avec I'accord du couple, au transfert de 2 embryons,
voire dans des cas exceptionnels 3 embryons.

Conformément aux bonnes pratiques en AMP, les praticiens sont encouragés a mettre
en ceuvre un suivi des enfants et de leurs familles, afin d'évaluer les conséquences a long
terme de I'’AMP dans ces situations spécifiques et les couples sont encouragés a participer
aux études épidémiologiques.
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Prise en charge en cas d’anomalies extrémes du sperme

En cas d'oligospermie trés sévere, aprés un bilan andrologique précis I'équipe évaluera
au cas par cas la possibilité d’une prise en charge adaptée et en discutera avec le couple.

Dans les cas extrémes d'absence de spermatozoide dans I'éjaculat, on peut proposer
dans le cadre d'un protocole de recherche clinique une exploration chirurgicale avec un
éventuel prélevement de spermatozoides dans I'épididyme ou le testicule [9] qui pourrait
réduire le risque de facon trés importante notamment associé a une technique de lavage
du spermatozoide sur goutte. Ce protocole de recherche clinique est actuellement en cours.

Recours au don de gamétes

Le recours au sperme d'un donneur anonyme est une alternative a I’AMP intra-conju-
gale pour les couples dont I'homme est seul infecté par le VIH mais actuellement, compte
tenu de l'efficacité de et de la sécurité de I'’AMP, cette méthode est indiquée pour les
couples confrontés a une stérilité masculine non traitable. Le sperme d'un donneur fécond,
indemne de toute infection a VIH, VHC, VHB, peut étre inséminé si le bilan de la femme est
compatible avec des inséminations. La demande est a faire auprés d'un CECOS (Centre
d’'étude et de conservation des ceufs et du sperme humain). Les délais de prise en charge
sont aussi, voire plus longs que pour I’AMP intraconjugale. Le risque de transmission du
VIH & la partenaire séronégative est nul et les chances de succés sont de I'ordre de 20 %
par cycle.

Le don d'ovocyte est peu développé en France, ce qui entraine des couples a consulter
a I'étranger en cas d'insuffisance ovarienne.

En pratique : conditions d’accés a I’AMP chez les couples infectés
par le VIH (voir encadré)

Les conditions générales de I'AMP et celles spécifiques au risque viral sont définies par
les lois de Bioéthigue (1994 révisées 2004) et encadrées par les regles de bonnes pratiques
en AMP de I'’Agence de la biomédecine (reprises dans I'arrété du 11 avril 2008, http://
www.agence-biomedecine.fr/fr/experts/qualite-rbp-amp.aspx). Les actes de virologie sont
inscrits a la nomenclature (B240) depuis décembre 2008 et toutes les techniques d’AMP
sont prises en charge a 100 % par I'Assurance Maladie, aprés demande d’exonération du
ticket modérateur et d’entente préalable pour chaque tentative. Les bénéficiaires de I'Aide
Médicale d’Etat sont éligibles. Aucune tentative n’est prise en charge au-dela du 43¢ anni-
versaire de la femme. La plupart des équipes ne prennent pas en charge les couples dont la
femme a plus de 42 ans du fait des trés faibles chances d’obtenir une grossesse évolutive.

La prise en charge est pluridisciplinaire. Laccompagnement psychologique est indispen-
sable pour les couples demandeurs d'une AMP, qu'ils puissent ou non étre pris en charge
dans ce cadre, ainsi que le soutien de ce parcours par le médecin qui suit I'infection a VIH.
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Prise en charge en AMP selon les différentes situations virologiques

VIH-1

Lorsque c'est I'hnomme qui est infecté, I'’AMP ne requiert pas a priori de traitement anti-
rétroviral et n'a pas d'incidence sur le type de traitement. La sélection des spermatozoides
est effectuée avant les tentatives. Une partie de I'échantillon fait I'objet d’une analyse
virologique (recherche de VIH dans le liquide séminal et si nécessaire dans la fraction finale
de spermatozoides), le reste est congelé et pourra étre utilisé si la recherche de virus est
négative. Cependant, une charge virale trop élevée dans le plasma séminal peut contre-
indiquer I'’AMP. Les causes de cette situation doivent alors étre analysées et des attitudes
de corrections mises en place : traitement des infections génitales, mise en route ou opti-
misation du traitement antirétroviral le temps de congeler les échantillons spermatiques
nécessaires a la réalisation de I'AMP dans des conditions virologiques sres.

De méme, lorsque c’est la femme qui est infectée, les indications du traitement anti-
rétroviral ne sont pas modifiées par I'’AMP. En cas de traitement, il doit étre efficace et
compatible avec la future grossesse. Dans tous les cas, la femme doit bénéficier d’un bilan
préconceptionnel (cf. ci-dessus).

Co-infections par les virus des hépatites B ou C voir aussi paragraphe ci-dessus)

La recherche d’une co-infection par les virus des hépatites B et C doit étre systématique
avant toute AMP. En cas d'hépatite chronique, I'hépatologue doit intervenir pour assurer le
suivi médical et I'information et contribuer aux décisions sur I’AMP.

Lorsque I’homme doit étre traité par ribavirine, qui contre-indique la procréation durant
le traitement et les 7 mois qui le suivent, il est possible de congeler des spermatozoides
avant le traitement.

La recherche de VHC dans le liquide séminal et dans la fraction de spermatozoides n’est
plus nécessaire. En effet, la préparation du sperme pour I'’AMP élimine toute présence
détectable d’ARN VHC dans les spermatozoides [10].
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Dans le cas ou I'homme est co-infecté par le VHB, il n'est pas démontré que les tech-
niques de sélection des spermatozoides éliminent toute présence virale. Il faut donc impé-
rativement que la femme soit vaccinée efficacement (présence d’anticorps anti-HBs). Par
ailleurs, I'enfant doit bénéficier d’une vaccination a la naissance.

VIH-2

Il n'y a actuellement aucune donnée publiée sur la présence du VIH-2 dans le sperme
ni sur l'efficacité des techniques de préparation du sperme pour éliminer les particules
virales. C'est pourquoi les recherches de VIH-2 dans le sang et dans le sperme des couples
dont I'un ou les deux membres sont infectés par le VIH-2 doivent étre réalisées au labora-
toire de référence du VIH-2 (Laboratoire de Virologie, Hopital Bichat, Paris). Il est important
de colliger les données du suivi biologique et de la prise en charge dans |'étude de cohorte
nationale VIH-2 de I’ANRS. L' AMP proprement dite peut étre réalisée dans tout centre pra-
tiquant I'’AMP a risque viral VIH.

Demandes d’adoption

L'adoption d'un enfant peut étre envisagée lorsque les recours en AMP sont épuisés, ou
bien par choix. L'agrément d’adoption ne doit pas étre refusé au seul motif d’une infection
par le VIH. Il n'y a d‘ailleurs pas d’obligation & révéler son statut séropositif lors d'une
demande d'agrément et il n'est en aucun cas mentionné sur le certificat médical d'apti-
tude. Il faut se renseigner sur les démarches aupres du Conseil Général. Seuls les conjoints
mariés peuvent adopter en tant que couple; en cas d'adoption par un célibataire, I'adopté
n'aura de lien qu‘a I'égard du seul parent adoptant.

Place de la procréation naturelle

La place de la procréation naturelle est amenée a évoluer du fait des progrés des trai-
tements antirétroviraux et des données actuelles sur les risques de transmission. En pra-
tique, la situation différe selon que le couple utilise systématiquement ou non les préser-
vatifs et selon le membre du couple qui est infecté par le VIH.

Lorsque Ila femme est infectée par le VIH

La procréation naturelle est |'option de choix, en I'absence d'infertilité, par la méthode
dite d'«auto-insémination», qui permet d'éviter tout risque de transmission virale de la
femme a I'homme.
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Il faudra tenir compte de I'dge et des antécédents de la patiente. Pour une femme jeune
(< 35 ans), un délai d'un an semble raisonnable pour envisager un bilan de stérilité en cas
d’'échec des auto-inséminations. En cas d'antécédents d'infertilité, ou de pathologie pour-
voyeuse de stérilité (par exemple maladie connue des trompes), ou lorsque I'age est plus
€élevé (> 38 ans), un bilan initial de fertilité est recommandé d'emblée.

Cas ol les deux partenaires sont infectés par le VIH

Lorsque les deux membres du couple sont infectés par le VIH, la procréation naturelle
expose a un risque éventuel de surcontamination. Ce risque, mal défini mais marginal
selon les données disponibles, concernerait des couples dont I'un des membres a une
réplication virale forte avec des souches virales résistantes. La procréation naturelle est
une option satisfaisante pour les couples dont les 2 prennent un traitement antirétroviral
au long cours avec chacun une charge virale plasmatique indétectable (lib).

Au cas ol I'’AMP est nécessaire, les conditions de prise en charge de ces couples cumu-
lent celles qui existent lorsque seulement I'un des membres du couple est infecté.

Lorsque I'homme est infecté par le VIH et non la femme

La procréation naturelle est devenue en 2010 une alternative envisageable a I'’AMP,
laquelle demeure la méthode de prévention la plus fiable.

Le principal risque de la procréation naturelle est d’étre mis en ceuvre par des couples
mal informés sans respecter des conditions de sécurité. La procréation naturelle sera réa-
lisée aprés une évaluation comportant I'analyse des :

- conditions virologiques : traitement antirétroviral au long cours avec bonne observance
et charge virale plasmatique indétectable;

- conditions locales : absence d'infection et d’inflammation ou plaie génitale chez I'homme
ou chez la femme (au besoin avec I'aide de prélevements microbiologiques);

- conditions de fertilité : interrogatoire, mise en évidence et repérage de I'ovulation (par
I'auto-observation, courbe de température, tests biochimiques, voire échographie), sper-
mogramme/spermocytogramme et spermoculture, explorations chez la femme en cas
d'antécédents d'infertilité, d'infection pelvienne, ou d'un age > 35 ans. Ces explorations
seront prescrites par le praticien au cas par cas lors d’une consultation préconceptionnelle
(échographie, dosages hormonaux, test post-coital, hystérosalpingographie). En cas d'in-
fertilité, une orientation en AMP est nécessaire.

Enfin, il faut s'assurer de la compréhension par le couple de la période d’'ovulation dans
la perspective d'un rapport unique non protégé (moins exposant que des rapports répétés)
et expliquer I'importance d’éviter les irritations des muqueuses (conseiller éventuellement
I'emploi d'un gel lubrifiant a base d’eau ne contenant pas de spermicide; rapports sans
brutalité).

Cette préparation a la procréation justifie une séance d’hospitalisation de jour, compor-
tant le bilan, I'éducation thérapeutique, le soutien psychologique.

La recherche du VIH dans un échantillon de sperme pourrait apporter une information
supplémentaire pour le couple, en indiquant la réponse au traitement dans le comparti-
ment génital. Méme si elle n'a été étudiée que dans le contexte de I’AMP, certains viro-
logues habitués a I'étude du sperme sont préts a réaliser cet examen chez des hommes
ayant une charge virale plasmatique indétectable, afin de les alerter en cas de réplication
importante dans le compartiment génital. Lorsque la recherche est négative, il faut toute-
fois informer les couples du risque que I'excrétion virale peut étre intermittente, notam-
ment en cas d'inflammation intercurrente.

La place de la prophylaxie pré- (PrEP) /post-exposition est discutée. Il n'y a pas de
consensus général parmi les experts. Il n'y a pas d’étude spécifiquement sur ce sujet, et
les données de la littérature sur la PrEP dans d’autres circonstances ne permettent pas
de conclure quant a l'intérét ou non d'une PrEP. En cas de PrEP, il n'y a pas non plus de
consensus pour recommander un schéma (molécules : TDF ou TDF/FTC ou multithérapie),
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ni pour proposer un traitement bref & chaque tentative, ou en continu jusqu‘a la survenue
d’une grossesse.

Dans tous les cas, un suivi des sérologies chez la femme est conseillé qu’il y ait succés
ou échec des tentatives.

Le recours aux rapports non protégés ne doit en aucun cas étre le résultat d'un décou-
ragement d aux difficultés pour accéder a I'’AMP. Surtout, il est a déconseiller aux couples
qui ont été récusés en AMP en raison d'une chance de grossesse évaluée comme trop
faible, notamment du fait d’une insuffisance ovarienne. Ces couples prendraient alors un
risque inutile. Au total, face au projet d’enfant, le praticien expose au couple I'état des
connaissances et les différentes possibilités qui lui sont offertes par la médecine. La déci-
sion de ne pas avoir recours a I'’AMP incombe au couple et en particulier au partenaire
séronégatif une fois informé des risques encourus.

L'ensemble de ces informations doit s’intégrer a un dialogue approfondi sur la sexualité,
la prévention et la procréation dans le contexte de la séropositivité.

Cet accompagnement requiert le consentement a la fois du couple et du médecin et
ne peut s’envisager qu‘au cas par cas et en face a face. Cette discussion autour de la
gradation du risque dans ces conditions ne doit pas aller a I'encontre des campagnes de
prévention. Au niveau collectif, le Conseil National du Sida (CNS), dans son avis d"avril 2009,
souligne l'intérét du traitement comme outil de lutte contre I'épidémie de l'infection par
le VIH en situant la place du traitement dans la prévention individuelle. Tout en soulignant
la difficulté de traduire ces recommandations collectives vers un niveau individuel, il sug-
gere de renforcer la capacité des individus a exercer leur choix en toute liberté. Ceci ne
se congoit que par I'apport de I'information la plus compléte au couple désirant devenir
parents.

Dépistage du VIH et procréation dans la population
générale

Le dépistage du VIH, chez les deux membres du couple, doit étre encouragé a toute
consultation ayant trait a la procréation : lors d'une grossesse, mais aussi au cours d’une
consultation préconceptionnelle, en cas d'infertilité, pour la discussion de la contraception
ou lors d'une interruption volontaire de grossesse.

Ce dépistage large s'inscrit dans la démarche des recommandations de la HAS de 2009.

Les gynécologues, obstétriciens et généralistes, doivent étre mieux sensibilisés a I'impor-
tance de ce dépistage, formés a la maniere de le proposer pour en favoriser |'acceptation,
et doivent savoir donner des informations et conseils élémentaires lors de la remise du
résultat, que celui-ci soit positif ou négatif. Le dépistage des hépatites virales VHB et VHC
et des infections sexuellement transmissibles doit étre encouragé de la méme maniére.

Chez la femme enceinte

Le dépistage de I'infection par le VIH conditionne I'accés aux soins de la femme et la
prévention de la TME (Allb). Aujourd’hui encore, un quart des femmes enceintes infectées
découvrent leur séropositivité a I'occasion de leur grossesse (source : Enquéte Périna-
tale francaise, EPF, de I'’ANRS, http://u569.kb.inserm.fr/epfbiblio/). Cette proportion n'a pas
diminué au cours de la derniere décennie. Le recours au dispositif de dépistage reste donc
insuffisant chez les femmes en age de procréer, notamment chez les femmes migrantes.

Le dépistage chez la femme enceinte est régi par la loi n° 93-121, article 48, du 27 juillet
1993 : «A l'occasion du premier examen prénatal, aprés information sur les risques de
contamination, un test de dépistage de l'infection par le VIH est systématiquement pro-
posé a la femme enceinte».

Au vu des aspects éthiques et de santé publique, il existe aujourd’hui un large consensus
pour un dépistage du VIH systématique mais volontaire chez les femmes enceintes.
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En effet, la prise en charge de I'infection par le VIH, tant chez la mére que chez I'enfant,
nécessite une adhésion et une participation active de la meére. Par ailleurs, une enquéte
nationale Ministére de la Santé/Inserm U149 (http://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers/
perinat03/sommaire.htm) confirme que le dépistage en cours de grossesse est trés rare-
ment refusé par les femmes (1,5 % de refus en métropole, 0,5 % dans les DOM). Enfin, le
refus du test est exceptionnellement retrouvé parmi les méres d'enfants infectés.

Lorsqu'une femme enceinte refuse le dépistage VIH, le dialogue est utile pour com-
prendre les motifs de sa réticence et lui apporter une information claire sur les intéréts du
dépistage afin de tenter de la convaincre. Si elle maintient son refus, il est important de lui
proposer a nouveau le dépistage plus tard dans la grossesse et a I'accouchement.

Afin de détecter les séroconversions en cours de la grossesse, il est recommandg,
conformément a I'avis du CNS, de proposer un nouveau test au 66 mois (en méme temps
que le dépistage obligatoire de I'hépatite B), aux femmes exposées a un risque accru :

- partenaire ou le conjoint infecté par le VIH;
- partenaire ou le conjoint n'ayant pas effectué de test de dépistage;
- partenaires multiples;

Cette recommandation est trop peu suivie en pratique et doit étre mieux diffusée.

Chez les futurs péres et partenaire de la femme enceinte

Le dépistage du VIH doit étre proposé au conjoint ou partenaire d’une femme enceinte.
En effet, en cas d'infection méconnue, une séroconversion peut survenir pendant la gros-
sesse, entrainant un risque trés élevé de transmission du virus a I'enfant [11]. Si le futur
péere n'est pas présent a la consultation prénatale, cette proposition doit passer par la
femme enceinte. Le test fait partie de I'examen du 4¢ mois du futur pere, prévu par I'As-
surance Maladie dans le cadre du suivi de grossesse. Le gynécologue-obstétricien et la
sage-femme, mais aussi le médecin généraliste, ont chacun un réle important a jouer. Ce
dépistage demeure trés insuffisant, et il est urgent de le promouvoir auprés des médecins
et aupres du public.

Lors de I'accouchement

Chez une femme qui n'a pas bénéficié d'un test en cours de grossesse, notamment en
|'absence de suivi prénatal, le dépistage VIH doit étre proposé lors de I'accouchement, au
moyen d’un test rapide. La femme doit étre informée des résultats du test et le test rapide
doit étre confirmé par un test de dépistage classique sur un 2¢ prélevement, sans retarder
la prise en charge urgente.

Autres circonstances de dépistage

Au-dela des recommandations générales de ce Rapport et de la HAS, il faut souligner les
situations touchant particulierement a la grossesse : examen préconceptionnel, interrup-
tion volontaire de grossesse (IVG), infertilité. Le dépistage de la syphilis, de I'hépatite B, de
I'hépatite C et du VIH est obligatoire moins de 6 mois avant toute assistance médicale a la
procréation (AMP).

Chez toute femme qui consulte pour IVG, il est recommandé de dépister les principales
infections sexuellement transmissibles, dont le VIH. L'IVG est souvent liée a une prise de
risque et doit étre une occasion pour informer sur l'infection par le VIH, ses modes de
transmission, la prévention et la contraception. La séropositivité pour le VIH ne doit pas
influer sur la méthode d'interruption de grossesse. L'infection par le VIH n’est pas un motif
d’interruption médicale de grossesse, sauf situations particuliéres ou la vie de la femme est
en danger ou lorsqu’il n'est pas possible de réaliser une prévention efficace de la transmis-
sion mere-enfant. Il n'existe actuellement aucune donnée sur une éventuelle interaction
entre les antirétroviraux et la mifépristone et le misoprostol, ainsi les doses recomman-
dées pour ces produits dans le cadre de I'avortement médicamenteux sont les mémes que
chez les femmes séronégatives.
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Grossesse

Chez une femme infectée par le VIH sans indication thérapeutique pour elle-méme, le
traitement antirétroviral est toujours nécessaire pour la prévention de la transmission
mére-enfant (TME). Lorsqu’un traitement est nécessaire pour sa propre santé, il doit obéir
aux mémes regles que celles définies en dehors de la grossesse.

Actuellement en France, les femmes enceintes sont traitées uniquement pour la pré-
vention de la TME dans presque la moitié des cas (cette proportion est amenée a diminuer
du fait des indications plus larges a initier un traitement au long cours). L'objectif est de
prévenir le mieux possible la TME, tout en limitant les risques de résistance et de toxicité
pour la mére et pour I'enfant. Depuis plusieurs années, un large consensus est établi pour
utiliser les multithérapies dans cette indication, quel que soit I'état immuno-virologique de
la femme. Cette attitude est justifiée par les données montrant d’une part que la charge
virale plasmatique maternelle est le parametre le plus significativement lié au risque de
TME, et d'autre part que I'obtention d’un taux indétectable au dernier trimestre et a I'ac-
couchement est un moyen efficace de prévention de la TME [12, 13].

Toutefois, le choix des molécules antirétrovirales et le choix du moment de leur intro-
duction durant la grossesse sont pas simples, car la plupart des données disponibles sont
issues d'études d'observation et manquent soit de puissance soit de recul pour conclure
quant au bénéfice/risque du traitement.

Ces choix s'intégrent dans une stratégie de prévention pendant la grossesse et la période
périnatale, qui doit tenir compte des aspects virologiques et obstétricaux, et repose sur
I'adhésion de la femme. Il s'agit de grossesses a risque, dont le suivi doit étre cohérent et
individualisé, confié pour cela a des équipes spécialisées. Le choix du traitement médical
préventif, du mode d'accouchement et du traitement prophylactique du nouveau-né relé-
vent d'une concertation multidisciplinaire entre I'équipe obstétricale, le référent VIH et le
pédiatre. Dans le cas d'une co-infection par les virus des hépatites, il conviendra d'associer
I'hépatologue.

Données récentes

Données épidémiologiques francaises

Le nombre d'inclusions dans I'Enquéte Périnatale Francaise (EPF), cohorte prospective
promue par I’ANRS (http://u569.kb.inserm.fr/epfbiblio/index.htm), est de plus de 1000 par
an depuis 2000 et, en estimant qu’elle rassemble pres de 70 % des accouchements de
femmes infectées par le VIH, il y aurait environ 1500 accouchements par an. Cela corres-
pond a une séroprévalence en France de |'ordre de 2 p 1000 chez les femmes qui accou-
chent. Dans I'EPF, un tiers des naissances enregistrées surviennent chez des femmes qui
ont déja accouché une fois ou plus depuis qu’elles connaissent leur séropositivité VIH. La
plupart des femmes ont été contaminées par voie hétérosexuelle, et les deux tiers sont
originaires d'Afrique subsaharienne.

Prévention de la transmission mére-enfant

Grace notamment aux traitements antirétroviraux, la TME du VIH-1 en France est de
I'ordre de 1-2 % (contre 15-20 % en I'absence de traitement). Cela représente une quin-
zaine d’enfants infectés par an. A ceux-ci s'ajoutent plusieurs cas qui surviennent alors que
la mere n'a pas eu de dépistage VIH ou en cas de séroconversion pendant la grossesse.

Les échecs de la prévention sont en premier lieu liés a des échecs de prise en charge.
L'accés aux soins, notamment au suivi prénatal précoce et régulier, peut encore étre pro-
blématique notamment pour les femmes étrangéres en situation irréguliere [14] et dans les
départements francais d’Amérique (DFA). L'absence totale de traitement prophylactique
est un probleme sérieux, mais heureusement peu fréquent. Dans I'EPF, 2 % des femmes
ne recoivent aucun traitement pendant la grossesse; il s'agit principalement de refus de
traitement.

160



Procréation et infection par le VIH

Chez les femmes suivies et traitées pendant leur grossesse, il persiste des cas résiduels
de transmission. Ces cas, qui sont de I'ordre de 1 % ont été récemment analysés dans I'EPF
[12, 13], ce qui met en évidence les facteurs de risque suivants :

— complications obstétricales, notamment un accouchement prématuré; pour les nais-
sances avant 33 semaines d'aménorrhée, le taux de TME est 6,8 %, versus 1,2 % pour les
enfants nés a terme ou modérément prématurés;

— prise en charge tardive, au 3¢ trimestre de la grossesse, voire au moment de |'accou-
chement;

- début de traitement tardif : la durée moyenne du traitement pendant la grossesse est
plus courte chez les méres ayant transmis le virus a leur enfant que chez celles qui ne I'ont
pas transmis (10,5 semaines versus 16 semaines). Ces données montrent I'importance du
contrdle de la charge virale, non seulement a I'accouchement, mais également au cours
du 3¢ trimestre;

- défauts d’'observance : un niveau d’ARN VIH-1 plasmatique > 10000 copies/mL a l'ac-
couchement, indépendamment du type de traitement, concerne 9 % des femmes de I'EPF
mais est associé a 50 % des cas de transmission.

En termes d'efficacité de la prévention de la transmission mére-enfant (FTME), le controle
de la charge virale plasmatique est déterminant (lla). Chez les femmes recevant un traite-
ment antirétroviral, le taux de TME dans I'EPF est de 0,6 % pour une charge virale VIH-1 a
I'accouchement < 1000 copies/mL (0,3 % lorsqu’il est < 50 copies/mL), 1,5 % lorsqu’elle est
de 1000 a 10 000, et 7,3 % lorsqu’elle dépasse 10000 copies/mL. Néanmoins, il n’existe pas
de seuil en dessous duquel le risque est nul. Le type de traitement (nombre et classes des
molécules) ne parait pas influencer cette efficacité, du moment que I'objectif virologique
est atteint. Ces données sont issues de larges cohortes, notamment I'EPF. Des essais thé-
rapeutiques comparant différents types de HAART ont lieu en Afrique et en Asie, un seul
étant terminé au Botswana [15], les autres étant en cours. Les données des cohortes pros-
pectives observationnelles ne montrent pas de différence d'efficacité entre les monothé-
rapies, bithérapies d'INTI, trithérapies avec IP ou avec INNTI, en ajustant sur la charge virale
al'accouchement [12, 16]. La monothérapie de lopinavir/R fait I'objet d'un essai randomisé
contr6lé francais (Primeva, ANRS 135); il s'agit d'un essai de phase 2, destiné & prouver
I'efficacité sur la charge virale et & comparer les toxicités, mais qui n'a pas la puissance
pour étudier |'efficacité sur la TME.

Quant a la probabilité d’obtenir une charge virale indétectable au 3¢ trimestre, elle
dépend de plusieurs facteurs, qui ne sont pas spécifiques a la grossesse : la charge virale
initiale, le moment d'introduction du traitement, son activité antivirale au vu des résis-
tances, la pharmacocinétique, et surtout I'observance.

¢ Lorsque la charge virale initiale est élevée, il faut plus de temps pour obtenir I'indé-
tectabilité que lorsque la charge virale est faible, ce qui a un impact réel sur le risque de
transmission [12, 13].

o ['étude cas-témoin de I'EPF [13] suggere que la durée du contréle virologique pen-
dant la grossesse est associée & une moindre transmission résiduelle mais que la date de
début de traitement et la charge virale initiale n'expliquent pas la totalité des échecs de
prévention survenant malgre une charge virale basse a I'accouchement. Dans certains cas,
la diminution de la charge virale est plus lente, ce qui fait évoquer un sous-dosage, une
résistance aux ARV, ou un défaut d’observance.

o Les femmes traitées avant la conception sans interruption jusqu’a I'accouchement
ont les taux de transmission les plus faibles : 0 et 0,1 % respectivement dans deux études
récentes [12, 17].

¢ Dans I'EPF (données 2007), 90 % des femmes ont a I'accouchement une charge virale <
400 c/mL; 74 % ont une charge virale < 50 ¢/mL. Les résultats sont meilleurs que ceux rap-
portés par la WITS aux Etats-Unis [18] ol 32 % des femmes avaient un ARN VIH-1 détectable a
|'accouchement. La différence pourrait s'expliquer par une meilleure observance en France.

o L'objectif d'une charge virale indétectable est important d’un point de vue pragma-
tique. Il faut toutefois noter qu'il n’existe pas de seuil en dessous duquel le risque de trans-
mission est nul, ni d'augmentation significative du taux de transmission entre les femmes
ayant a I'accouchement une charge virale < 50 copies/mL et celles qui ont une charge
virale < 400 copies/mL.
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Tolérance des antirétroviraux pendant la grossesse

Les données cliniques pour chaque molécule sont plus issues d'études de cohortes et
de registres que d’essais thérapeutiques. Les données de toxicologie préclinique, et méme
les études animales, sont souvent difficiles a transposer a I'utilisation clinique. La mise en
évidence d'effets indésirables ne signifie donc pas toujours qu’il faut renoncer a |utilisation
d’un produit. Les données sont réactualisées périodiquement sur le site américain HIVinfo
(http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Peri_Tables.pdf).

En termes de sécurité, les données sont hétérogénes

Les données précliniques (toxicologie, mutagénicité et toxicité reproductive) sont utili-
sées par la FDA américaine pour classer les médicaments pour leur utilisation pendant la
grossesse (A, B, C, D, X) (http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Peri_Tables.pdf). Aucun antiré-
troviral n'est classé A, sans danger. Le seul qui est classé D (risque tératogene avéré) est
I'éfavirenz, en raison de la survenue de microcéphalies et microphthalmies chez le singe.
Tous les autres sont classés B (présumés peu toxiques) ou C (possible toxicité mais non
confirmée), ce qui signifie que les données sont insuffisantes pour conclure.

Le passage transplacentaire humain est connu pour les antirétroviraux plus anciens, les
études ayant été menées dans le modeéle du placenta perfusé ex vivo et/ou dans le sang
de cordon a la naissance. Tous les INTI et INNTI traversent bien le placenta. L'enfuvirtide
est le seul antirétroviral qui ne traverse pas la barriére placentaire. Les IP ont dans I'en-
semble un passage placentaire assez faible dans les conditions physiologiques, atteignant
dans le sang foetal, pour les IP potentialisés par ritonavir (Iopinavir, indinavir, atazanavir), de
I'ordre de 15-20 % des concentrations maternelles, avec des variations inter-individuelles.
Le saquinavir ne passe pratiguement pas, mais il n'y a pas d'étude du passage lorsqu’il est
potentialisé par ritonavir. Il n'y a pas de données de passage placentaire pour les IP plus
récentes (darunavir, fosamprénavir, tipranavir).

Des données expérimentales de toxicité ont été obtenues aprés la mise sur le marché
pour les molécules les plus anciennes, zidovudine et lamivudine. Depuis les recommanda-
tions de 2008, de nombreuses données cliniques et surtout expérimentales confirment la
toxicité mitochondriale des INTI.

Données des résumés des caractéristiques produits (RCP)

Le seul antirétroviral a disposer d’'une AMM chez la femme enceinte est la zidovudine.
Le seul qui fait I'objet d'une contre-indication claire est I'éfavirenz. Pour tous les autres
antirétroviraux, les AMM (avec leurs notices de RCP) déconseillent leur utilisation chez la
femme enceinte sauf en cas de nécessité, ce qui reflete le manque de recul existant. Les
prescripteurs et patientes doivent savoir que les notices de RCP ne permettent pas de
choisir entre les antirétroviraux.

Toxicité chez la mere
Inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques (INTI)

Les manifestations de toxicité mitochondriale sont les mémes qu’en dehors de la gros-
sesse [19]. Des cas d'acidose lactique avec une stéatose et/ou une pancréatite ont été
décrits chez des femmes enceintes traitées par la stavudine, associée a la lamivudine ou
surtout la didanosine, association désormais contre-indiquée. Les effets indésirables de la
zidovudine sont les mémes qu’en dehors de la grossesse, notamment anémie et neutro-
pénie. Les données disponibles concernant I'abacavir ne suggérent pas de majoration du
risque d’hypersensibilité pendant la grossesse. Les données de tolérance de I'emtricitabine
en cours de grossesse sont limitées, mais la bonne tolérance de la lamivudine, proche de
cette molécule, est rassurante. La tolérance du ténofovir au cours de la grossesse reste
encore a évaluer, notamment au plan rénal.

Inhibiteurs non nucléosidiques (INNTI)

La nevirapine comporte des risques de toxidermie et d'hépatotoxicité, plus fréquent
chez les femmes que chez les hommes. Des cas mortels d'insuffisance hépatique aigué
survenant lors de l'introduction du traitement (hors monodose) pendant la grossesse ont
été rapportés, en Europe et la font donc déconseiller en France. Les données issues de
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pays du sud, ou les traitements a base de nevirapine sont largement instaurés chez des
femmes enceintes sont plus rassurantes (lIb). Si ce traitement est en cours et bien toléré
au début de la grossesse, il peut étre poursuivi sous couvert d'une surveillance attentive.

Inhibiteurs de protéase (IP)

La grossesse est un facteur de risque d‘intolérance au glucose ou de diabéte, lequel
pourrait étre accentué par les IP, bien que les résultats des études de cohortes divergent
[14]. La toxicité hépatique, qui est la plus difficile a gérer pendant la grossesse, peut sur-
venir avec pratiquement tous les antirétroviraux, y compris le ritonavir [20].

Prématurité et multithérapie

Une relation entre traitement par HAART et augmentation du taux d’accouchement pré-
maturé a été retrouvée dans plusieurs cohortes, mais reste controversée [21]. Il n'y a pas
d’hypothese physiopathologique solide en faveur d’un lien de causalité. En pratique, le taux
d’accouchement prématuré dans I'EPF a fortement augmenté au cours des 15 derniéres
années pour atteindre 16 % actuellement (le taux est de I'ordre de 7,5 % dans la population
générale en France). Cependant, il s'agit essentiellement de prématurité modérée, sans
risque grave pour I'enfant, et qui n’entraine pas de risque accru de transmission du VIH.

Toxicité chez I'enfant
Depuis le dernier rapport, de nouvelles données sont disponibles :

Des cas de cytopathies mitochondriales ont été décrits aux Etats-Unis [22], confirmant
les données initialement rapportées en France, puis dans d'autres pays européens. Il est
impossible d’'estimer I'incidence de la toxicité mitochondriale chez I'enfant exposé aux
antirétroviraux car le diagnostic, invasif et complexe, n‘est pas disponible en routine.

Etudes sur les cancers de I'enfant. Dans une grande étude francaise [23], le taux de
cancers chez les enfants exposés aux antirétroviraux et non-infectés par le VIH n’était pas
augmenté par rapport au taux attendu. Il a été noté toutefois une incidence anormalement
élevée de tumeurs cérébrales chez les enfants exposés a la didanosine en période péri-
natale.

Des études de phase Il ont été réalisées avec le ténofovir [24], principalement avec trai-
tement ponctuel au moment de I'accouchement [25] qui suggerent une bonne tolérance.
L'utilisation du ténofovir au long cours est croissante en pratique clinique, sans qu’on ait
rapporté d'alerte en termes de tolérance chez le foetus. Toutefois, il n'a pas encore été
mené d’exploration des enfants exposés pour étudier la tolérance osseuse et rénale, et il
n’existe aucun suivi a moyen-long terme de ces enfants.

Les données de tolérance concernant les IP récemment disponibles (atazanavir, tipra-
navir, darunavir) sont insuffisantes, alors que des données s'accumulent pour les IP plus
anciennes [26, 27]. En cas de traitement par atazanavir, il existe un risque d'hyperbilirubi-
némie chez le nouveau-né.

Les études de registres (http://www.apregistry.com/forms/interim_report.pdf) ne mon-
trent aucune augmentation du risque malformatif aprés exposition aux antirétroviraux,
y compris au premier trimestre, malgré des tests de tératogénicité positifs chez I'animal
pour I'abacavir, la stavudine, le ténofovir et la zidovudine. Les données clinigues ne mettent
pas en évidence non plus d'augmentation du taux de malformations avec I'éfavirenz [28].
Toutefois, ces études ne permettent pas de conclure, car elles comportent des biais de
recrutement et manquent de puissance. La cohorte EPF ne trouve aucun risque accru de
retard de croissance intra-utérin chez les enfants exposés aux antirétroviraux [29]. L'éven-
tualité d'un rble des traitements périnataux dans la survenue de troubles du développe-
ment neurologique chez I'enfant reste difficile a étudier [30].

Rappel des données de toxicité des inhibiteurs nucléosidiques et nucléotidiques (INTI)

L'anémie est fréquente, ainsi que la neutropénie, aprés exposition a des traitements
comportant la zidovudine. Elle est en régle réversible a I'arrét de la prophylaxie, mais une
inhibition persistante de I'hématopoiése (polynucléaires, lymphocytes, plaquettes) a été
bien documentée (IIb), faisant évoquer une atteinte de la cellule souche hématopoiétique.
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La toxicité de certains INTI avec I’ADN mitochondrial est bien étudiée. L'hyperlactatémie
est fréquente, isolée ou associée a une élévation des LDH, CPK, transaminases et/ou lipase.
Dans la cohorte francaise, 0,3 a 1 % des enfants exposés a la zidovudine ou a I'association
zidovudine+ lamivudine présente une symptomatologie clinique neurologique, biologique,
radiologique compatible avec une dysfonction mitochondriale persistante. L'essentiel de la
symptomatologie consiste en hypertonie, retard cognitif, convulsions, et troubles du com-
portement.

Une autre préoccupation, quant a I'utilisation des INTI concerne leur possible génotoxi-
cité puisque tous ont, a des degrés divers, des interactions avec I’ADN humain.

Pharmacologie des antiretroviraux chez la femme enceinte

La grossesse influence la pharmacologie de la classe des IP. Une diminution significative
des concentrations plasmatiques a été mise en évidence au 3¢ trimestre pour indinavir,
nelfinavir et lopinavir/r (voir chapitre Pharmacologie).

Résistance aux antirétroviraux

De nombreuses données issues des pays en développement montrent qu’une préven-
tion par névirapine en monodose a I'accouchement entraine fréquemment la sélection de
virus résistants, ce qui peut compromettre |'avenir thérapeutique de la meére, et celui de
I'enfant s'il est infecté. L'utilisation d'une bithérapie par zidovudine et lamivudine entraine
un risque de résistance a la lamivudine en cas de non-controle de la charge virale. La
monothérapie par zidovudine, utilisée brievement pour la prophylaxie de la TME, entraine
plus exceptionnellement des résistances. Les stratégies de mono et bithérapie ne sont plus
recommandées sauf situation exceptionnelle. La meilleure prévention du phénomeéne de
résistance est d’assurer une réduction maximale de la charge virale par une multithérapie
puissante chez la mére.

Recommandations 2010 pour la prévention de la transmission
mére-enfant

Parmi les femmes enceintes infectées par le VIH, environ un tiers recoivent un traite-
ment pendant la grossesse uniquement a visée de prévention de la TME, mais I'extension
des indications a traiter chez les adultes ayant des taux de CD4 > 350/mm? devrait réduire
cette proportion.

Il est possible d’envisager plusieurs stratégies. Le concept fondamental est le suivant :
lorsque la femme obtient une charge virale indétectable au long cours pendant la gros-
sesse, il suffit d'y associer des mesures prophylactiques simples a I'accouchement et chez
le nouveau-né; en revanche, lorsque la réplication virale est peu ou mal contrdlée pendant
la grossesse, il y a une nécessité de renforcer la prophylaxie a I'accouchement et chez le
nouveau-né.

Le suivi pluridisciplinaire doit étre souligné. En effet, pour des raisons diverses (éloigne-
ment des patientes des grands centres hospitaliers, restructurations dans les hopitaux)
une proportion élevée de femmes porteuses du VIH accouche dans des maternités ne
disposant pas d'un service de médecine prescrivant des antirétroviraux ou d’un service de
pédiatrie pouvant suivre le nouveau-né.

La patiente doit avoir, au cours de sa grossesse, un contact direct en consultation avec
un médecin spécialiste du VIH et avec un obstétricien référent, ainsi dans la mesure du pos-
sible qu'avec le pédiatre qui suivra I'enfant, et en fonction des besoins une sage-femme,
psychologue et assistante sociale. Le prescripteur doit étre particulierement vigilant quant
a la prise en charge financiére du suivi et des médicaments.

Toute femme enceinte infectée par le VIH doit bénéficier d'un accompagnement théra-
peutique, comprenant entre autres la possibilité d'accéder a une (ou plusieurs séances)
d’hospitalisation de jour.

Il doit y avoir au cours de la grossesse un contact direct et régulier entre le médecin du
VIH, I'obstétricien et le pédiatre, et au besoin le virologue et/ou le pharmacologue, lors d'un
staff pluridisciplinaire, ou a défaut par écrit.
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Le traitement antirétroviral

Le traitement releve d'une décision collaborative, pluridisciplinaire, qui ne doit pas étre
prise dans I'urgence, sauf en cas de diagnostic tres tardif.

Toute femme nécessitant un traitement pour sa propre santé doit bénéficier d'une mul-
tithérapie optimale. Il convient de privilégier autant que possible les traitements pour les-
quels il existe de solides données dans le contexte de la grossesse. Cela implique de ne pas
transposer sans réserve a la femme enceinte les évolutions des pratiques de prescription
chez la femme non enceinte. Les délais entre I'arrivée de nouvelles molécules et leur étude
pendant la grossesse incitent obligatoirement a la prudence dans leur prescription chez la
femme enceinte, comme c’est le cas pour d'autres types de médicaments. Des efforts de
pharmacovigilance et de recherche doivent étre poursuivis pour élargir les options validées.

La patiente doit étre impliquée dans les décisions et recevoir une information claire et
individualisée sur la nécessité du traitement, son efficacité préventive, mais aussi sur les
incertitudes concernant sa toxicité potentielle. Elle doit étre informée des modalités du
suivi, du traitement de I'enfant et des raisons de la contre-indication de I'allaitement au sein.

L'importance de I'observance en cours de grossesse doit étre abordée systématique-
ment, y compris si la femme est déja traitée. Il faut prendre en compte ses difficultés éven-
tuelles, sociales et administratives, psychologiques ou psychiatriques, sa compréhension
et son adhésion a la stratégie thérapeutique.

Par ailleurs, il faut encourager les femmes qui n‘ont pas révélé leur séropositivité VIH
a leur partenaire de le faire, et les accompagner dans cette démarche. Outre le risque de
transmission virale dans le couple, le secret pose parfois des problémes sérieux pour la
prise en charge de I'enfant et son équilibre psychique. Il faut rappeler que la loi du 4 mars
2002 renforce la notion d'autorité parentale partagée, donc le droit du pére autant que
celui de la mére de connaitre et de consentir aux traitements et aux soins apportés a l'en-
fant, des lors qu'il a été reconnu.

Quelles molécules choisir? (voir tableau 1)

Le choix thérapeutique se portera habituellement sur une trithérapie comportant 2 INTI
et1IR.

Les 2 INTI recommandés de premiére intention sont la zidovudine et la lamivudine. Bien
que les données concernant le ténofovir pendant la grossesse soient encore insuffisantes
pour le recommander de premiéere intention, son utilisation est possible. Linitiation de
I'abacavir est également une alternative possible, aprés recherche de I'alléle HLA B*57.
L'association de 3 INTI n‘est pas recommandée pour des raisons d’efficacité et du risque
additif de toxicité mitochondriale. Enfin, les experts estiment qu'il n'est pas nécessaire
de rajouter de la zidovudine au traitement antirétroviral (hormis la perfusion a I'accou-
chement), si celui-ci est efficace au plan virologique et bien toléré (NPIIb). Le choix de I'lP
repose habituellement sur des molécules pour lesquelles on dispose de données cliniques :
lopinavir/r, saquinavir/r, indinavir/r. Le nelfinavir n'est plus utilisé. On ne dispose pas de
données suffisantes sur les IP plus récentes : atazanavir/r, fosamprénavir/r, tipranavir/r et
darunavir/r. Toutefois, les experts estiment que ces molécules peuvent étre prescrites chez
une femme enceinte, du fait des données de tolérance chez I'adulte.

L'initiation d’une trithérapie incluant un INNTI n‘est pas recommandée si d'autres choix
sont possibles. L'utilisation, dans ces conditions, de la nevirapine comporte un risque de
toxicité hépatique et/ou cutanée. L'éfavirenz reste contre-indiqué au 1¢ trimestre de gros-
Sesse pour son risque tératogéne. Son utilisation a partir du 2¢ trimestre sera étudiée pro-
chainement en Afrique.

Les principales situations thérapeutiques

La femme est déja sous traitement

Le traitement est nécessaire pour la santé de la femme. Lorsque le traitement est effi-
cace (charge virale plasmatique < 50 copies/mL) et bien toléré, il n'y a pas lieu de l'inter-
rompre méme transitoirement. Le traitement sera modifié autant que possible s'il com-

porte des molécules déconseillées pendant la grossesse : I'éfavirenz sera remplacé par un
IP/r. Le ténofovir pourra étre remplacé par la zidovudine ou poursuivi. Lorsque le traitement
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est inefficace, il doit étre adapté au génotype de résistance, au besoin en utilisant des
molécules habituellement non utilisées pendant la grossesse.

La femme ne regoit pas de traitement antirétroviral

Il s'agit d'une femme découvrant sa séropositivité VIH a I'occasion de la grossesse, d'une
femme séropositive connue mais non suivie, ou d'une femme suivie mais sans traitement.

Si la femme a besoin de traitement pour elle-méme (symptdmes cliniques ou diminution
du taux de CD4), le traitement antirétroviral est débuté dés que possible. Si la femme n'a
pas besoin de traitement pour elle-méme, le traitement préventif de TME sera débuté au
cours du 2¢ trimestre afin d'obtenir une charge virale indétectable dans le 3¢ trimestre
et avant I'accouchement. Au vu des données montrant que le risque de TME augmente
lorsque la durée de traitement est courte, notamment en cas d’accouchement prématurg,
et lorsque la charge virale maternelle est contrdlée tardivement, le groupe d’experts ren-
force la recommandation de 2008 de commencer le traitement dés le début du 2¢ trimestre
(a partir de 14 SA) :

- en présence d'un facteur de risque d'accouchement prématuré, notamment antécédent
de prématurité, grossesse gémellaire, toxicomanie, conisation du col;
- si la charge virale maternelle est élevée (de I'ordre de 100000 copies/mL ou plus).

Lorsque la charge virale est moins élevée, et en I'absence de risque d'accouchement
prématuré, il est recommandé soit de débuter précocement le traitement a partir de 14
SA, ce qui permet d'alléger la prophylaxie périnatale, soit de différer le traitement pendant
la grossesse jusqu’a 26 SA en I'absence de risque de prématurité; il faut tenir compte alors
du fait qu'il sera plus difficile d'atteindre une charge virale indétectable avant I'accouche-
ment, ce qui impose un volet solide de prophylaxie par zidovudine & I'accouchement et
chez le nouveau-né. Il n'y a pas de données permettant d'affirmer les bénéfices/risques
respectifs de ces approches, pour le faetus et pour la femme elle-méme.

Le choix du traitement

Il s’agit habituellement d'une trithérapie de 2 INTI et 1 IP/r (cf. supra). Dans le cas par-
ticulier d’'une femme ayant une charge virale initiale trés faible permettant d'atteindre
facilement une charge virale indétectable, il n'y a pas de consensus entre les experts. Les
données de I'EPF montrent que le meilleur facteur prédictif de non-transmission est I'in-
détectabilité de la charge virale, indépendamment du traitement prescrit [12, 13]. Certains
considérent qu'il est licite de limiter I'exposition médicamenteuse en proposant une mono-
thérapie de zidovudine. Cela ne peut s'envisager aujourd’hui que dans des cas exception-
nels (en pratique de I'ordre de 1 % des grossesses dans I'EPF), en ayant vérifié qu'il s'agit
d’un sous-type VIH-1 bien identifié par la technique utilisée, et en I'absence de tout déficit
immunitaire ou facteur de risque obstétrical, aprés discussion multidisciplinaire compor-
tant un virologue.

Les résultats de I'essai thérapeutique randomisé (ANRS 135 Primeva) évaluant la mono-
thérapie de lopinavir/r pendant la grossesse sont attendus en 2011.

Dans le cas d’une prise en charge tardive, qu'il s'agisse d'une femme mal suivie, dépistée
tardivement, non-traitée, ou non-observante en situation d'échec thérapeutique, la situa-
tion est a haut risque et nécessite la mise en route rapide d'une prophylaxie dont le degré
d’'urgence dépend du moment de la prise en charge :

— au 3¢ trimestre, un traitement sera mis en route sans retard aprés test de confirmation
et information de la femme. Le suivi doit étre rapproché, ce d'autant qu'il s'agit souvent
d'un contexte de précarité sociale et/ou psychologique. L'hospitalisation classique ou a
domicile est envisageable.

- a l'approche du terme, le traitement peut étre débuté rapidement aprés le dépistage
en informant la patiente, sans attendre les résultats du test de confirmation et du bilan
immuno-virologique. Une trithérapie associant deux INTI (zidovudine et lamivudine) et un IP/r
(lopinavir/r) est recommandée. L'utilisation de I'enfuvirtide, voire du raltegravir, peuvent se
discuter au cas par cas, au vu de l'intensité et la rapidité de I'effet virologique attendu. Une
césarienne programmeée est conseillée a 38 SA, ou des que possible lorsque la grossesse
est plus avancée, car le délai ne permet pas en général d'obtenir un contréle virologique
satisfaisant.
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— pendant le travail (& terme ou lors d'un accouchement prématuré), le dépistage peut
étre réalisé par un test VIH rapide, y compris en salle d’accouchement. La perfusion de
zidovudine doit étre associée a I'administration de névirapine en monodose chez la mére.
Cette option de prévention de la transmission mére-enfant, validée dans des pays en déve-
loppement, est réservée en France aux situations ou la prévention n'a pu étre réalisée.
Pour éviter le risque de résistances, il est important de prescrire chez la femme une mul-
tithérapie pendant au moins 2 semaines en post-partum, méme en |'absence d'indication
thérapeutique au long cours.

Dans tous les cas ou le traitement est débuté trop tardivement pour obtenir un contréle
virologique, un traitement post-exposition intensifié est recommandé chez I'enfant (voir
paragraphe prise en charge du nouveau-né).

Dans le cas d’une infection par le VIH-2

La charge virale est spontanément basse, mais d'interprétation plus délicate que pour le
VIH-1. Les cas de transmission mére-enfant sont rares. Dans la cohorte EPF, le taux de TME,
est faible (2/367, soit 0,6 %, IC 95 % : 0,07 %-2,2 %) [31]. Il n'y a pas de consensus sur le
traitement de prévention de la transmission mére-enfant du VIH-2, lorsque la mére ne pré-
sente pas d'indication thérapeutique pour elle-méme. Néanmoins, compte tenu du risque
de transmission résiduel, les experts recommandent de mettre en place une prophylaxie
(par la zidovudine en monothérapie, pour certains) sans césarienne programmée systé-
matique, associée a une perfusion de zidovudine pendant le travail, et a un traitement de
I'enfant par zidovudine pendant 4 semaines. En effet, I'expérience bien supérieure concer-
nant le VIH-1 démontre, d’une part qu'il n'existe pas de seuil de charge virale maternelle
en dessous duquel le risque de TME devient nul, et d'autre part qu’en cas de charge virale
spontanément faible, le taux de transmission est réduit par une prophylaxie par zidovudine.
En cas d'indication maternelle, de charge virale VIH-2 détectable avant I'accouchement ou
de séroconversion pendant la grossesse, une trithérapie associant deux INTI (zidovudine
et lamivudine) et un IP/r (lopinavir/r) est recommandée. Il faut souligner que le VIH-2 est
naturellement résistant aux INNTI, et présente une sensibilité moindre que le VIH-1 & cer-
tains IP/r (voir chapitre VIH-2). Dans tous les cas, I'allaitement au sein est contre-indiqué.

La prophylaxie des infections opportunistes

Le cotrimoxazole (Bactrim®) doit étre utilisé pour la prophylaxie de la pneumocystose
(et de la toxoplasmose) chez les femmes enceintes ayant un nombre de lymphocytes CD4
inférieur & 200/mm?3 ou a 15 %. Les indications des autres prophylaxies sont exceptionnelles
aujourd’hui chez les femmes enceintes, et les médicaments seront discutés au cas par cas.

Situations particuliéres

En cas de primo-infection au cours de la grossesse, le risque de transmission est trés
élevé, nécessitant la mise en place rapide d'une trithérapie puissante.

Un traitement préventif de TME atypique doit étre envisagé dans des situations excep-
tionnelles telles que des antécédents de cytopathie mitochondriale ou d’autres toxicités
séveres des INTI, ou en présence de multiples mutations de résistance aux INTI, voire aux
IP. L'avis d'un expert est indispensable.

En cas de co-infection VIH-VHC, le taux de transmission mére-enfant du VHC était d’en-
viron 14 % (4 % en cas de mono-infection) avant I'ére des trithérapies antirétrovirales. Il
semble que le traitement du VIH diminue la transmission du VHC. Néanmoins, I'enfant né
d’une mére co-infectée a aujourd’hui plus de risque d'étre contaminé par le VHC que par le
VIH, et aucun moyen de prévention n'est validé, y compris la césarienne programmeée. Une
virémie VHC élevée est un facteur de risque de transmission du VHC. Le traitement antiviral
de I'infection a VHC est contre-indiqué en cours de grossesse en raison de la toxicité de la
ribavirine pour I'enfant.

En cas de co-infection VIH-VHB, le risque de TME est élevé, fonction de la virémie VHB. La
prévention par la sérovaccination de I'enfant a la naissance est efficace dans plus de 95 %
des cas : Ig anti-VHB IV (30 UI/kg a doubler en cas de présence d'Ag HBe) & JO et vaccination
a J0, M1 et Mé. Les indications sont discutées au cas par cas avec I'hépatologue. En cas
de traitement avant la grossesse, on recommande la poursuite du ténofovir et/ou la lami-
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vudine (ou I'emtricitabine). Si la femme n’est pas traitée et qu'il n'existe pas d'indication a
traiter le VHB, I'utilisation de la lamivudine sans ténofovir dans le traitement antirétroviral
doit étre discutée, en raison du risque de réactivation du VHB chez la mére a l'arrét du
traitement et/ou du risque de résistance du VHB.

Prophylaxie pendant P'accouchement

La perfusion de zidovudine pendant I'accouchement fait partie de la PTME depuis I'étude
princeps ACTG076/ANRS024, quel que soit le traitement antirétroviral pendant la gros-
sesse. La posologie est une dose de charge de 2 mg/kg en 1 h, puis une dose d'entretien
de 1 mg/kg/h pendant le travail ou la césarienne jusqu‘au clampage du cordon. Le débit
peut étre accéléré en cas d'urgence.

La nécessité de la perfusion systématique de zidovudine mérite d'étre rediscutée a la
lumiére des données actuelles. Les données de I'EPF confirment que le risque de trans-
mission est diminué par la perfusion de zidovudine lorsque la charge virale maternelle
reste élevée a I'accouchement. En revanche, chez les femmes qui ont une charge virale
indétectable a I'accouchement, il n'est pas noté de transmission accrue en I'absence de
perfusion de zidovudine [12]. D'autre part, des taux de transmission aussi faibles que dans
les pays industrialisés sont obtenus sans perfusion de zidovudine dans des pays en déve-
loppement [15].

Le groupe d’experts suggéere, chez des femmes ayant un contréle virologique optimal,
d’envisager de surseoir a la perfusion de zidovudine aprés une discussion pluridisciplinaire
du dossier et en I'absence de complication obstétricale. Cette question nécessitera une
évaluation prospective dans les cohortes.

L'indication de la névirapine intrapartum se limite aux femmes n’ayant pas eu de traite-
ment jusqu’a I'accouchement (voir ci-dessus).

Dans tous les cas, il faut insister pour que la femme recoive son traitement antirétroviral
oral y compris le jour de I'accouchement, méme en cas de césarienne.

Choix du mode d’accouchement

Césarienne

Le rble protecteur de la césarienne programmeée a été parfaitement établi avant I'ére
des mutithérapies. Depuis, les données s'accumulent pour confirmer que les échecs de
prévention chez des femmes ayant une charge virale contrdlée ne sont pas liés au mode
d'accouchement [12, 17]. Il est impossible de définir un seuil a partir duquel la césarienne
programmée est bénéfique, ce qui laisse la place ouverte aux interprétations des experts
(400 copies/mL en France, 1000 copies/mL aux Etats-Unis) [32].

La césarienne programmeée n’est pas conseillée lorsque la charge virale est indétectable
a 36 semaines d’aménorrhée. Rappelons que la césarienne expose la mére a des complica-
tions, notamment infectieuses. Elle sera bien sir réalisée en cas d'indication obstétricale.

La césarienne programmée a 38 SA est recommandée lorsque la charge virale maternelle
n'est pas controlée. A défaut de disposer d'un seuil indiscutable, les experts maintiennent la
recommandation d’une césarienne si I’ARN VIH-1 plasmatique est > 400 copies/mL a 36 SA.

Aucun bénéfice de la césarienne n'a été démontré une fois que le travail a débuté ou
aprés rupture des membranes. Chez une femme dont la charge virale est mal controlée
en début de travail ou apres une rupture prématurée des membranes, la décision d'une
césarienne en urgence semble justifiée si I'accouchement ne parait pas proche.

Lorsque la mére est réticente a la césarienne programmeée, il faut tenter de la convaincre
en faisant intervenir divers intervenants appropriés (psychologue, assistant social, pédiatre,
médiatrice...). Il faut prévoir d'intensifier son traitement et le traitement prophylactique du
bébé en cas de refus plutdt que de risquer une rupture de suivi.

Suivi de la femme pendant la grossesse et le post-partum

La prise en charge doit impliquer toute I'équipe soignante pour réaliser non seulement
le suivi clinique, immuno-virologique et obstétrical, mais aussi le soutien a I'observance
et le suivi psychologique et social, souvent nécessaire du fait de situations difficiles, voire
précaires, notamment chez certaines femmes africaines. Il s'agit d'une grossesse a risques,
nécessitant outre le suivi obstétrical mensuel, un suivi rapproché — mensuel - sur le plan
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du VIH. Les experts recommandent une consultation pédiatrique anténatale systématique
en cours de grossesse pour expliquer a la mére (au couple) le suivi de I'enfant et envisager
les questions sur la confidentialité.

Suivi obstétrical

Les points particuliers a souligner sont :
- la prévention de I'accouchement prématuré;
- la détection et le traitement des IST associées et des vaginoses bactériennes;
- les indications éventuelles d'une amniocentése doivent étre discutées avec la femme
ou le couple au vu du risque potentiel. Des données récentes suggerent que le risque
de TME lors d'une amniocentese est faible lorsque la femme est traitée par antirétrovi-
raux [33]. En pratique, le dépistage de la trisomie 21 doit étre discuté comme chez toute
femme enceinte, en privilégiant les modalités non invasives (mesure de la clarté nucale
a 12 semaines d’aménorrhée, marqueurs sériques maternels). En cas d’amniocentese, le
traitement antirétroviral doit étre débuté au moins 15 jours avant le geste (B Ill);
- la méme prophylaxie est conseillée en cas d'indication d'un cerclage du col utérin;
- la version par manceuvres externes, I'amnioscopie, ainsi que le pH ou la pose d'élec-
trodes au scalp, sont contre-indiqués;
- en cas de rupture prématurée des membranes, la prise en charge dépend d'abord de
I'age gestationnel. A terme, I'extraction est conseillée, par césarienne ou éventuellement
déclenchement si les conditions obstétricales et virologiques sont favorables. Au-dela de
32 semaines d’aménorrhée, les experts recommandent une attitude active (B IIb). La corti-
cothérapie maturative avant 34 SA est réalisée si la charge virale maternelle est controlée,
en différant I'extraction de 24-48h. A un terme plus précoce, la décision d’extraction ou
d'expectative est difficile. Elle doit tenir compte du controle virologique et du degré de pré-
maturité. En cas d’'expectative, la corticothérapie de maturation et I'antibiothérapie sont
systématiques, et I'extraction s'impose au moindre signe de chorio-amniotite;
- le suivi gynécologique doit étre poursuivi y compris pendant la grossesse, notamment le
frottis cervical (voir chapitre suivi).

Suivi de l'infection par le VIH pendant la grossesse

Le suivi biologique général doit étre plus fréquent qu’en dehors de la grossesse, incluant :
- une évaluation de I'efficacité du traitement (mesure de I’ARN-VIH plasmatique et du taux
de CD4) et mensuelle chez une femme qui débute le traitement pendant la grossesse ; chez
une femme déja traitée au long cours de facon efficace, la surveillance est trimestrielle,
puis tous les mois a partir du 6° mois de grossesse;
- la mesure de charge virale au 8¢ mois permet de décider du mode d’accouchement;
- une évaluation simple de la tolérance biologique aux antirétroviraux tous les deux mois
puis tous les mois a partir du 6° mois de grossesse. Les examens systématiques sont le
suivi hématologique (NFS) et les transaminases;
- I'élévation des transaminases peut étre le premier signe d'une acidose lactique aux INTI,
d’un accident immuno-allergique a la névirapine, d'une toxicité de I'lP/r, ou d'une autre
cause, médicamenteuse, virale ou obstétricale (pré-éclampsie, cholestase ou stéatose
hépatique aigué gravidique,...);
- les triglycérides, augmentés au cours de la grossesse, sont d'interprétation difficile, mais
un taux trés élevé est associé a une augmentation du risque de pancréatite. La mesure de
la cholestérolémie est inutile car son résultat est ininterprétable chez la femme enceinte;
- le dépistage du diabéte est fait au 6° mois comme cela est recommandé chez toute
femme enceinte, et & chaque trimestre en cas de traitement incluant un IP/r.

Les tests génotypiques de résistance bénéficient des mémes indications qu’'en dehors
de la grossesse (voir Chapitre Résistance) : systématiquement avant mise sous traitement,
en |'absence de test antérieur et en cas d'échec virologique avec réplication virale > 500
copies/mL sous traitement. De méme, les indications des dosages plasmatiques d‘antiré-
troviraux sont les mémes qu’en dehors de la grossesse : charge virale détectable, doute sur
I'observance, interaction médicamenteuse. En raison de la diminution possible des concen-
trations plasmatiques des IP au 3¢ trimestre de grossesse, certains experts préconisent un
dosage 2 semaines environ aprés mise en route d'un traitement. Toutefois, I'intérét d'un
tel dosage systématique n’a jamais été étudié. Il est donc possible mais non recommandé.
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Le soutien a I'observance fait partie de chaque consultation. Les effets indésirables, en
particulier digestifs, doivent étre prévenus. Il faut évaluer la situation sociale et adminis-
trative d'une part, relationnelle et psychologique d’autre part. Lorsque des difficultés d"ob-
servance sont a craindre, il faut impliquer, outre le médecin, le travailleur social, infirmier,
pharmacien ou psychologue formé a I'éducation thérapeutique, parfois des médiateurs.
Lorsque les mesures habituelles de soutien a I'observance ne s'avérent pas suffisantes,
des mesures spécifiques peuvent étre employées, comme I'hospitalisation a domicile obs-
tétricale, destinée aux grossesses a risque ou éventuellement, dans certaines situations,
I'hospitalisation en fin de grossesse.

Suivi de la femme dans le post-partum
Le suivi durant le post-partum doit étre programmé avant |'accouchement et, en par-

ticulier, la poursuite et/ou I'adaptation du traitement antirétroviral, lesquels doivent étre
mentionnés dans le dossier obstétrical.

Un traitement antirétroviral prescrit a visée de prévention de la TME, sans indication
maternelle, peut étre arrété aprés I'accouchement. Puisque les études menées chez des
adultes en dehors de la grossesse ont montré que les interruptions programmeées de traite-
ment ont une influence défavorable sur I'évolution de I'infection a VIH, on doit s'interroger
sur la sécurité de cet arrét post-partum. Il s'agissait de populations de patients ayant des
taux de lymphocytes CD4 tres inférieurs a ceux des femmes enceintes éligibles a I'arrét de
traitement a I'accouchement. D'autre part, I'utilisation de traitements sub-optimaux, notam-
ment la névirapine monodose ou la bithérapie zidovudine + lamivudine, peut entrainer la
sélection de virus résistants [34]. Cela ne concerne pas I'utilisation de multithérapies sup-
pressives [35, 36, 37]. Les données actuelles ne montrent aucun retentissement défavorable
pour la femme, en termes de résistances ou de progression de I'infection a VIH. Notamment,
dans la cohorte EPF, I'évolution de la charge virale sous multithérapie ultérieure n’est pas
modifiée chez les femmes ayant recu un traitement de prévention de la TME & la grossesse
précédente par rapport aux femmes naives de tout traitement. Lorsque le traitement com-
porte la nevirapine, dont la demi-vie est longue, celle-ci est interrompue en premier alors
que les autres molécules sont poursuivies 14 jours pour éviter la sélection de mutations de
résistance aux INNTI. En cas de co-infection par le VHB, I'attitude thérapeutique aura été
décidée avec I'hépatologue. Dans tous les cas, la femme doit étre revue pour le suivi de son
infection par le VIH avec un bilan dans un délai de 1 & 2 mois aprés |'accouchement.

S'il existait une indication thérapeutique pour la femme elle-méme, le traitement antiré-
troviral est poursuivi aprés I'accouchement. La posologie de I'lP devra étre adaptée dans
la semaine qui suit I'accouchement si elle avait été modifiée pendant la grossesse. Le cas
échéant le traitement peut étre modifié aprées I'accouchement.

Le suivi ne se limite pas au traitement antirétroviral. Sur le plan gynécologique, la dis-
cussion d'une contraception doit intervenir rapidement apres I'accouchement. Sur le plan
social, la prise en charge conjointe de la mére et de I'enfant en maison maternelle est sou-
haitable chez les femmes en situation de précarité. Enfin, il est important d’encourager le
suivi au long cours de la femme pour son infection par le VIH. Une enquéte en lle-de-France
a rapporté que 25 % des femmes cessent d’avoir un suivi régulier aprés I'accouchement et
11 % sont perdues de vue. Il importe que le pédiatre qui suit I'enfant encourage la mére a
continuer son propre suivi.

Allaitement

L'allaitement «sécurisé» est le domaine de la prévention de la TME ou la recherche est
la plus intense actuellement. L'enjeu est crucial en Afrique, ol se concentrent 90 % des
enfants exposés au VIH et ou l'allaitement artificiel augmente la mortalité infantile. Deux
approches sont actuellement validées [38], d'une part la poursuite du traitement antiré-
troviral chez la mére et d'autre part la poursuite de la prophylaxie chez I'enfant pendant
la période d'allaitement. Cependant, aucune approche n’est efficace a 100 %, et le seul
moyen d'éviter tout risque «résiduel» de transmission est |'allaitement artificiel, qui est
sans danger dans le contexte francais. Il est important de soutenir les femmes pour I'allai-
tement artificiel, en sachant écouter leurs craintes vis-a-vis de I'entourage et leurs frustra-
tions en tant que meres. Pour éviter les douleurs d’une montée laiteuse, un inhibiteur de la
prolactine est prescrit en I'absence de contre-indication.
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Tableau 1. Résumé des données disponibles pour I'utilisation des antirétroviraux pendant la grossesse

ARV Problemes grossesse pot?ra:iglril::tli on Commentaires
RECOMMANDE
INTI
Toxicité mitochondriale NN (Il a) L i 3 .
Zidovudine AZT Toxicits hématologique (mere ARV de référence depuis Reste la base de la prévention

et enfant)

1994 (Al)

de la TME malgré les toxicités.

Lamivudine 3TC

Toxicité mitochondriale NN
(NP-Il b)

Largement utilisé et étudié
depuis 1997. Utilisation dans
HAART, grade (Alla) bithérapie
TME 1 % (NPlla)

Associer a la zidovudine dans le
cadre d’une trithérapie

Lopinavir/R

Sous-dosage possible
(3¢ trimestre) - Parfois
problemes de tolérance
digestive

IP le plus utilisé et étudié :
données d'efficacité et tolé-
rance (Blla)

Essai francais en cours en
monothérapie pour prévention
TME

Option largement validée en
trithérapie, posant peu de
problémes

Saquinavir/R

Bonne tolérance, PK peu modi-
fiée par la grossesse (Blla)

Peu utilisée

ALTERNATIVES

INTI

5 % hypersensibilité a I'initia-

Intérét en cas de contre-indi-
cation ou résistance a zidovu-

Abacavir B i * aces- ¢ AP ]
;';?étypiied%gg e 270éli2eﬁgs dine. Toxicité mitochondriale
rossesge peciiq moindre que zidovudine,
8 Grade C
Bonne tolérance chez I'adulte,
A A Toxicité mitochondriale
Ténofovir ggbgjr!?;r?ttp'&ODiW;nggaslmit'ggs moindre que zidovudine. Nécessité de recherches avec
toxicités 'our IYenfant inconnus Etudié en traitement court a suivi des enfants exposés
p I'accouchement (lla), quelques
données de cohortes (C)
FTC Equivalent a 3TC
ITo><|_C|te mitochondriale Acidose Etudes de phase Il et de
dai actique (DAT dd) - Quelques cohortes assez nombreuses
cas de tumeurs cérébrales chez (Bllb)
les enfants exposés ’
a4t ;%)ﬁlscgfog;gggg'oggtgﬂﬁeﬁ%mgﬁt i(t)%%ﬁeieazggzs igrﬁggguses Ne doit plus étre utilisé
délétere pour foetus. Acidose @lIb) P
lactique.
IP
Sous-dosages possible antirétroviral ancien, disposant
Indinavir/r 3 trimest?e) de données de séries et de
cohortes (BIl-b)
8#3‘1;?2%%?:&22?:%&“ De plus en plus utilisé. Prévoir
Atazanavir/r Hyperbilirubinémie chez le e modifiee par a grossesse de potentialiser par le ritonavir
foetus et nouveau-né P fiee par 'a g pour éviter les sous-dosages
si potentialisé, tolérance mater- endant la erossesse
nelle généralement bonne P g
Quelques données de cohortes
Fosamprénavir/r avec amprénavir et fosampré-

navir, (Cll)
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a Rationnel .
ARV Problémes grossesse pour utilisation Commentaires
Puissance d'action et tolérance Données de tolérance et toxi-
Darunavir/r hors grossesse, peu de données | cité pendant la grossesse a
chez la femme enceinte © recueillir
INNTI
Utilisation large au plan
mondial, nombreux essais
Toxidermies, insuffisance hépa- thérapeutiques (la) - Efficacité L
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de la poursuite d'un traitement | SUrajoute a HAART (ia) Intérét pour prophylaxie TME de
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NVP vs trithérapie avec IP
Inhibiteur de fusion
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résistants (risque d'inefficacité | toxicité pour la patiente (8) tardive et probleme d'obser-
ési ) ) vance.
et résistances au T20) Action rapide
NON RECOMMANDES DONNEES INSUFFISANTES (1ll)
Signaler/pharmacovigilance, remplacer si possible
INTI
Toxicité mitochondriale > mono- . ) ) —
Trizivir ou bi-INTI Facilité d'observance, bonne Simple; mais toxicités de classe
L, tolérance digestive cumulées
Efficacité < HAART avec IP (Ib)
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Quelques cas de malformation Utilisation possible apres I'orga-
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generale. recul (C) aprés I'organogenése
Attention aux risques neuropsy- | (12 SA mais pas de recul (NPII)
chiatriques
Etravirine Aucune donnée disponible
IP
Tipranavir | Aucune donnée disponible |
Inhibiteur de fusion
Maraviroc | Aucune donnée disponible |
Anti-intégrase
Aucune donnée disponible Action rapide. Intérét en cas
Raltégravir - passage placentaire chez de multirésistance et prise en
I'animal charge tardive
Combinaison fixe
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Problémes de toxicité de TDF
mal évalués

cours (Afrique)

ment au 1¢ trimestre
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Tableau 2 : suivi biologique d'une femme enceinte infectée par le VIH-1.

A adapter selon les antécédents, co-infections, événements cliniques médicaux et obstétricaux, et

les molécules employées.

1¢r trimestre

2¢ trimestre

3¢ trimestre

Traitement efficace, bien
toléré

CD4/ARN VIH*
bilan tolérance**
glycémie a jeun

CDA4/ARN VIH*
bilan tolérance **
Glycémie post-charge™*

Mensuel : ARN VIH*
bilan tolérance **

Traitement débuté ou
modifié en cours de
grossesse

Bilan préthérapeutique
comportant génotype
de résistance avant trai-
tement

bilan tolérance**

Mensuel :
CD4/ARN VIH*
bilan suivi + tolérance **

Mensuel : CD4/ARN VIH*
bilan tolérance **
Dosage [P ***

T Glycémie post-charge ™
glycémie a jeun

*en cas d'échec virologique, évaluation clinique, dosages IP, test génotypique de résistance

** NFS plaquettes, transaminases ALAT, lipase, créatinine

*** Dépistage du diabéte gestationnel & 24-28 SA (selon les recommandations usuelles pour la femme enceinte) par hyperglycémie
orale a 50g ou 75g de glucose

**** |a dosage d'IP peut étre proposé 2 semaines aprés mise en route du traitement (absence de consensus a ce sujet, ainsi que sur
I'éventuelle augmentation de posologie en cas de sous-dosage)

Prise en charge du nouveau-né d'une mere infectée
par le VIH

Les objectifs sont :

- de poursuivre et si besoin d'adapter la prévention de la TME dans sa phase post-natale.
Cette prévention repose essentiellement sur I'utilisation des antirétroviraux pendant les
premiéres semaines de vie;

- de poser le diagnostic de non-contamination ou au contraire d'infection du nourrisson,
le plus rapidement possible;

- de dépister a court, moyen et long terme la toxicité des antirétroviraux auxquels le nou-
veau-né aura été expose.

Cette prise en charge doit s'intégrer dans I'approche multidisciplinaire initiée en début
de grossesse. Elle doit aussi prendre en compte les aspects sociaux, culturels et psycholo-
giques souvent complexes du suivi du couple mére-enfant.

Choix du traitement antirétroviral

Le bénéfice apporté par le traitement antirétroviral préventif post-natal est indiscutable
en cas de traitement maternel sub-optimal (la) [39]. Toutefois, son utilité est difficile a
démontrer lorsque la mére recoit une trithérapie prolongée et efficace durant la grossesse
et que la charge virale maternelle est indétectable a I'accouchement [40].

Dans le doute, le traitement est maintenu sous forme de zidovudine monothérapie, seule
molécule ayant I’AMM pour cette indication (Tableau 3). La connaissance sur I'usage en
période néonatale des autres molécules est encore extrémement réduite, limitée a la lami-
vudine, a la nevirapine dose unique et au nelfinavir. Des données récentes issues d’'essais
d'allaitement sécurisé en Afrique mettent aussi en évidence une bonne tolérance de la
nevirapine en prophylaxie au long cours chez le nouveau né [38].

Le nelfinavir bien que réintroduit apres son retrait du marché en 2007 n'est en pratique
plus utilisé. L'expérience continue a s'accumuler autour de I'utilisation du lopinavir/r chez
le nouveau-né a terme. Toutefois il faut souligner la gravité potentielle du surdosage de
cette molécule ou de ses excipients nécessitant une vigilance accrue lors de son admi-
nistration (alerte de I'’AFSSAPS d’'ao(t 2007 : http://agmed.sante.gouv.fr/htm/10/filltrpsc/
Ip070802.htm). Par ailleurs, en I'absence de données suffisantes et du fait de la présence
de certains excipients potentiellement toxiques dans sa composition (propyléne glycol et
éthanol), I'utilisation du lopinavir/r n'est pas recommandée chez le nouveau-né prématuré
et/ou hypotrophe. Ceci est renforcé par la description récente d'une toxicité cardiaque
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probable du lopinavir/rtv chez 2 jumeaux prématurés [41]. Etant donné la grande variabilité
de pharmacocinétique interindividuelle, un contrdle des concentrations plasmatiques est
souhaitable a J3 et a J15. La stavudine bénéficie d’'une AMM chez les nouveau-nés infectés
mais elle est peu employée. L'utilisation des autres molécules est possible, mais se fait
avec de réelles incertitudes en termes de doses optimales et de tolérance (Tableau 3).

Différentes situations peuvent étre envisagées :

Nouveau-né a terme avec faible risque de transmission

Sont inclus dans cette situation les nouveau-nés a terme dont les méres ont recu un
traitement prophylactique optimal durant la grossesse (cf. section grossesse), ont une
charge virale plasmatique a lI'accouchement < 1000 copies/mL, et dont I'accouchement
s'est déroulé sans complication.

Le traitement de référence reste la zidovudine en monothérapie. Le traitement doit étre
débuté le plus tot possible dans les 12 premiéres heures qui suivent la naissance, a la dose
de 2 mg/kg toutes les 6 heures chez le nouveau-né a terme, sans adaptation ultérieure de
dose lors de la prise de poids (lla B). Une étude pharmacologique suggére que I'adminis-
tration de la dose totale en 2 prises est possible soit 4 mg/kg deux fois par jour. Ce mode
d’administration peut ainsi faciliter I'observance. La voie intraveineuse peut étre utilisée
(1,5 mg/kg toutes les 6 heures ou 3 mg/kg toutes les 12 heures) si le nouveau-né est dans
I'incapacité de prendre la forme orale.

Une réduction de la durée du traitement préventif de 6 a 4 semaines est acceptable
(CI). Elle ne repose toutefois que sur des données préliminaires de certaines cohortes
européennes ne montrant pas d’augmentation de la transmission lors d’'un traitement de
4 semaines.

Le nouveau-né a terme avec risque élevé de transmission :
renforcement du traitement préventif

Les facteurs de risque liés a une transmission du virus a I'enfant ont été décrits ci-dessus
(section grossesse). Des données récentes issues de I'EPF ont confirmé I'intérét du renfor-
cement du traitement préventif avec au moins deux antirétroviraux chez le nouveau-né,
quand la mere n’avait pas recu de traitement pendant la grossesse. Le taux de transmis-
sion était significativement plus faible quand le nouveau-né avait eu un renforcement de la
prophylaxie par rapport a une monothérapie d’AZT. Les données concernant I'intérét d'un
renforcement chez les nourrissons dont les meres étaient traitées sont en cours d’analyse.
La décision de renforcement, qui n'est actuellement pas basée sur des preuves scienti-
fiques, est empirique dans I'attente de ces résultats.

Ainsi le renforcement du traitement préventif de la TME chez le nouveau-né est indiscu-
tablement recommandé si la mére n'a pas recu de prévention durant la grossesse (Ala);
il est a considérer si le traitement pendant la grossesse a été d'une durée insuffisante
pour contréler la charge virale en fin de grossesse (prise en charge tardive, au cours du
3¢ trimestre) et/ou si la charge virale maternelle reste élevée (ARN VIH plasmatique > 1000
copies/mL) a I'accouchement (BlIb). Dans ces derniéres situations I'intérét du renforce-
ment doit étre réévalué apres discussion avec un expert.

En cas de facteurs de risque concernant les conditions d’accouchement (rupture pro-
longée de la poche des eaux, chorioamniotite, hémorragie, blessure du nouveau né durant
I'extraction), il convient de discuter aussi le renforcement de la prophylaxie néonatale. La
décision doit se prendre au cas par cas, car ces facteurs n‘ont pas été réévalués depuis
I'utilisation des trithérapies chez les méres. Toutefois, méme en cas de réplication virale
maternelle indétectable, les experts recommandent un renforcement du traitement post-
natal en cas d’'hémorragie obstétricale anténatale ou de blessures du nouveau-né pendant
I'extraction (CIII).

Chez le nouveau-né a terme 3 schémas possibles de renforcement peuvent étre pro-
posés pour une durée totale de 4 semaines : AZT + 3TC + Lopinavir/r avec les difficultés
d’administration et de tolérance que peut poser le lopinavir/r et donc la nécessité de
grande prudence lors de I'utilisation de cette molécule (lll), AZT+ 3TC+ Névirapine en dose
unique (a la naissance), AZT + 3TC + Névirapine en une prise quotidienne pendant 15 jours.
L'inconvénient des deux derniers schémas est le risque d'induction rapide de mutations
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de résistance a la névirapine en cas d'infection du nourrisson (la), justifiant la poursuite de
la bithérapie d'AZT + 3TC au moins 15 jours apres la derniére prise de névirapine. En I'état
actuel des connaissances il est impossible de privilégier une option par rapport a I'autre en
terme de toxicité et/ou d'efficacité.

Le traitement est a débuter le plus tot possible apres la naissance impérativement avant
48-72h de vie. Au-dela, la mise en place d'un traitement renforcé sera discutée au cas par
cas mais perd probablement de son intérét.

Il convient de noter que ces trithérapies préventives n‘ont pas été évaluées en terme
d'efficacité ni de tolérance (lll). Enfin il est important de souligner que la mise en place
d’une multithérapie chez le nouveau-né est complexe, surtout dans un contexte social et/
ou psychologique souvent difficile, imposant le plus souvent une hospitalisation, au moins
pour les premiers jours. Dans tous les cas, I'allaitement maternel reste contre-indiqué.

Le nouveau-né prématuré

Chez le nouveau-né prématuré de moins de 35 semaines d’aménorrhée (SA), il est néces-
saire d'adapter les doses de la zidovudine a 2 mg/kg toutes les 12 heures par voie orale
ou 1,5 mg/kg toutes les 12 heures par voie intraveineuse (lla). Si le terme est supérieur ou
égal a 30 SA, cette dose unitaire sera, a partir de 15 jours de vie, administrée toutes les 8
heures. Si le terme est inférieur a 30 SA, le schéma initial de traitement restera inchangé
toute la durée de 4 semaines de traitement. Etant donné la variabilité inter-individuelle de
la pharmacocinétique de la zidovudine chez le nouveau-né, un dosage initial de zidovudine
a J4 chez le prématuré et en particulier chez le nouveau-né de poids inférieur & 1000 g
est recommandé afin d'adapter les doses unitaires (lll). Toutefois, les délais observés pour
obtenir les résultats des dosages en rendent I'interprétation délicate, compte tenu de la
maturation de la glucuroconjugaison survenant vers J15.

Enfin une augmentation de la fréquence des entérocolites ulcéro-nécrosantes a été rap-
portée chez les nouveau-nés prématurés de meres séropositives pour le VIH. Le lien avec
I'utilisation de la zidovudine que ce soit par voie intraveineuse ou orale n'a pu étre démontré
et ce risque n'a pas été retrouvé dans la cohorte EPF. Cependant, dans la mesure ou la sus-
pension de zidovudine est trés osmolaire (3600 mOsm/dose kg), il est recommandé de la
diluer au 1/10 avant de I'administrer par voie orale & un nouveau-né prématuré (lIl).

La prématurité est associée a un risque accru d'infection de I'enfant. L'analyse récente
des données de la cohorte EPF suggere un risque plus élevé dés que la charge virale
plasmatique maternelle a I'accouchement dépasse 500 copies/mL pour les prématurés de
moins de 33 SA. Le choix des molécules est encore plus limité et seule la pharmacociné-
tique de la zidovudine a été précisément évaluée dans ce contexte. L'immaturité de nom-
breux systémes enzymatiques est susceptible d‘influencer largement le métabolisme des
antiviraux (Tableau 3). En outre, la voie orale n’est pas toujours possible. Seule la zidovudine
est disponible en forme intraveineuse, associée éventuellement a la névirapine orale dont
I'intérét est alors la possibilité d’administration en dose unique, avec toutefois le risque
d’induction de mutations de résistance. Ainsi chez le prématuré < 33 SA (si la charge virale
maternelle a I'accouchement > 500 copies/mL) ou chez le prématuré > 33 SA présentant
un risque élevé de transmission, l'intensification recommandée quand la voie orale n'est
pas possible est I'association de la zidovudine par voie IV a une dose unique de névirapine
orale (durée totale d'AZT 4 semaines); si la voie orale est possible, I'association de zidovu-
dine, lamivudine (durée 4 semaines) et névirapine (2 semaines ou dose unique) débutée
dans les premiéres heures de vie. Le lopinavir/r) est contre-indiqué.

Dans les autres situations de prématurité sans critéres d’intensification la zidovudine en
monothérapie reste le traitement prophylactique de référence du nouveau-né, et, comme
chez I'enfant né a terme, la durée de la prophylaxie peut étre réduite a 4 semaines.

Résistance du virus maternel aux antirétroviraux

La mise en évidence d’un virus résistant aux antirétroviraux chez la mére peut justifier
dans certaines situations une prophylaxie différente de la monothérapie par la zidovudine
(I). La encore, on doit tenir compte du nombre limité de molécules réellement évaluées
chez le nouveau-né et du rapport bénéfice/risque de I'utilisation de molécules dont la tolé-
rance et la pharmacologie sont mal connues, voire inconnues, chez le nouveau-né.
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Le type de prévention post-natale pour le nouveau-né sera individualisé, au cas par cas,
avec le virologue et le pédiatre d'un centre de référence.

Parmi les différentes situations, peuvent étre distinguées :
— Larésistance du virus maternel a la zidovudine avec une charge virale plasmatique mater-
nelle < 50 copies/mL a I'accouchement : prophylaxie par zidovudine en monothérapie;
- La résistance a la zidovudine avec une charge virale plasmatique maternelle > 50 copies/
mL et < 1000 copies/mL & I'accouchement, différentes options peuvent étre proposées :
discussion au cas par cas de l'intensification de la prophylaxie post-natale avec un expert
virologue et pédiatre;
— Larésistance a d'autres molécules que la zidovudine avec une charge virale plasmatique
maternelle > 50 copies/mL et < 1000 copies/mL a I'accouchement : prophylaxie par la
zidovudine en monothérapie;
— Quel que soit le profil de résistance avec une charge virale plasmatique maternelle >
1000 copies/mL a lI'accouchement : discussion au cas par cas de l'intensification de la
prophylaxie post-natale avec des experts virologue et pédiatre.

Nourrissons de meres infectées par le VIH-2

Bien que le taux de transmission du VIH-2 soit faible en dehors de tout traitement pré-
ventif, les experts recommandent par analogie avec le VIH-1 la prévention par la zidovudine
pendant 4 semaines chez le nouveau-né associée a la prévention pendant la grossesse et
I'accouchement. Il n'y a toutefois pas de données ni de consensus autour de cette ques-
tion (CIll). Le traitement préventif renforcé s'impose en cas de primo-infection maternelle
en fin de grossesse ou de charge virale maternelle élevée, situations identifiées comme a
risque de transmission a I'enfant (lla). Le choix des molécules doit alors tenir compte de la
susceptibilité spécifique du VIH-2 aux antirétroviraux avec en particulier I'inefficacité de la
névirapine, et la moindre sensibilité a certains IP (cf chapitre VIH-2).

Prise en charge initiale du nouveau-né - prophylaxie des infections
opportunistes - vaccinations

Prise en charge en salle de travail

A la naissance, un bain du nouveau-né est souvent proposé, bien que son intérét n‘ait
jamais été démontré. L'utilisation d'un antiseptique virucide dans le bain, tel qu’une solu-
tion aqueuse d’hypochlorite de sodium a 0,06 p. 100 diluée au 1/2 pour un bain d’environ
1 a 2 minutes, peut étre discutée, mais la aussi sans documentation de son intérét. L utili-
sation de la Bétadine est proscrite du fait de ses toxicités locale et générale chez le nou-
veau-né. La désinfection oculaire est habituellement réalisée en salle de travail. L'aspiration
gastrique doit étre la moins traumatique possible compte tenu de la présence documentée
de virus dans I'estomac ou dans les sécrétions naso-pharyngées.

Allaitement

L'allaitement maternel est contre-indiqué (1a). Des études récentes en Afrique montrent
qu’un traitement anti-rétroviral chez la mere ou chez I'enfant pendant toute la durée de
I'allaitement diminue fortement le risque de transmission par le lait, mais ne le supprime
pas. L'allaitement artificiel reste la seule prévention totalement efficace de la transmission
postnatale par I'allaitement et ne pose pas de risque pour la santé de I'enfant dans les
pays industrialisés.

Le risque de contamination post-natale de type «horizontal» est tout a fait exceptionnel
en France; des observations récentes ont cependant attiré I'attention sur le risque poten-
tiel de contamination au cours de pratiques maternelles de prémastication de I'alimenta-
tion du nourrisson.

Prophylaxie anti-infectieuse et vaccinations

La disponibilité des tests de diagnostic précoce et la diminution du taux de transmission
du VIH a moins de 1 %, rendent excessives la prescription systématique de cotrimoxazole
(Bactrim®) (Il).
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Le calendrier vaccinal en vigueur doit étre appliqué sans délai excepté pour le BCG qui
doit étre décalé apres le diagnostic de non-contamination. Le statut de la mére vis-a-vis
de I'hépatite B doit étre systématiquement Vvérifié pour permettre rapidement la prise en
charge séro-vaccinale adaptée pour le nourrisson.

Diagnostic d’'infection chez le nouveau-né

Le diagnostic utilise les techniques de détection du virus puisque la présence d’anticorps
maternels empéche toute approche sérologique jusqu’a I'age de 16-18 mois. La recherche
du virus peut se faire par PCR ADN-VIH-1 a partir des cellules sanguines, ou par PCR ARN-
VIH-1 plasmatique. La sensibilité de ces deux marqueurs est équivalente.

Pour faciliter le diagnostic chez le nouveau-nég, il est parfois nécessaire d'adresser un
prélevement maternel en cours de grossesse au laboratoire de virologie qui réalisera le
diagnostic, afin qu'il puisse sélectionner les techniques adaptées au virus maternel avant
de les appliquer aux échantillons de I'enfant (exemple : infection par un virus VIH-1 Groupe
0 ou par VIH-2). Il s'agit le plus souvent d'infections survenant chez des femmes d’origine
africaine.

Pour poser le diagnostic d’infection a VIH chez le nouveau-né, il est nécessaire d'avoir
deux prélevements positifs, quels que soient la technique utilisée et le moment des pré-
lévements.

Inversement pour poser un diagnostic de non-infection il faut deux préléevements néga-
tifs aprés I'age d'un mois dont I'un réalisé au moins un mois apres arrét du traitement pro-
phylactique de I'enfant, quellle que soit la durée effective du traitement. Les prélevements
précoces effectués deés la naissance et les premiers jours de vie sont informatifs en cas de
résultats positifs, ils permettent notamment d'affirmer une infection in utero.

En cas de traitement préventif de la TME par multitherapie, la sensibilité des tests dia-
gnostiques est moins bonne tant que I'enfant recoit un traitement antirétroviral. Il faut
donc deux prélévements négatifs apres la période de traitement pour considérer un enfant
comme définitivement non infecté, quelle que soit la méthode utilisée.

En pratique, la recherche du virus est effectuée a la naissance, a 1, 3 mois et 6 mois. Un
résultat positif doit étre immédiatement controlé sans attendre I'échéance suivante.

Certains experts recommandent une sérologie VIH systématique a I'age de 18 mois dans
le cadre du suivi virologique long terme du nourrisson (délai nécessaire pour obtenir la
disparition des anticorps maternels chez I'enfant non contaming).

En cas d'allaitement maternel, méme partiel, pratiqué malgré la contre-indication, il est
nécessaire de rechercher l'infection, y compris dans les trois mois qui suivent I'arrét défi-
nitif de I'allaitement. Si I'enfant a moins de 18 mois et que sa sérologie VIH est positive, une
recherche de virus permettra de poser le diagnostic. Au contraire si I'enfant a plus de 18
mois, un test sérologique sera suffisant pour affirmer ou infirmer I'infection.

En cas d'infection a VIH-2, le risque de transmission virale a I'enfant est trés faible. Les
regles de prescription des tests diagnostiques sont les mémes que celles décrites pour
VIH-1, en soulignant la nécessité des deux prélevements négatifs pour affirmer une non
infection et celle de deux prélévements positifs pour un diagnostic d’infection. Seules les
techniques de détection d’ADN-VIH-2 utilisant des amorces spécifiques des VIH-2 sont
recommandées car la mesure de I'’ARN-VIH-2 plasmatique n'a pas été évaluée dans le
contexte du diagnostic de I'enfant.

Surveillance des enfants exposés aux antirétroviraux pendant
Ia grossesse

La toxicité de la zidovudine durant la période de traitement est essentiellement d’ordre
hématologique (anémie, neutropénie) (la); mais des perturbations des enzymes hépa-
tiques, pancréatiques et musculaires sont observées (lla). Biologiguement, la surveillance
est hématologique, biochimique (ASAT, ALAT, lipase, CPK, LDH, ces 2 derniers examens
étant réalisés dans le cadre d’'une évaluation spécifique dans les centres appartenant a
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la cohorte nationale, EPF), a la naissance puis @ M1, M3, Mé, M12, M18-24; ce rythme
peut étre modifié selon les circonstances et la symptomatologie. La constatation d'une
perturbation significative peut conduire a I'arrét du traitement ou son remplacement par
une autre molécule en cas de risque élevé de transmission. L'intérét de tests biologiques
spécifiques de souffrance mitochondriale tels que le taux de lactates, reste en cours d’éva-
luation. La quantification de I’ADN mitochondrial dans les leucocytes, dans sa technique
actuelle, n'est pas prédictive d'une toxicité.

En cas d'exposition a |I'atazanavir in utero, il est nécessaire de surveiller la bilirubinémie
a la naissance et dans les premiers jours. La surveillance des enfants exposés au ténofovir
in utero n'est pas encore clairement définie en raison de la complexité de I'analyse du
métabolisme tubulaire rénal et de I'osteodensitométrie chez le nourrisson.

Tout événement clinique inexpliqué, y compris chez un enfant non infecté, doit faire
I'objet d'une investigation approfondie, d'une déclaration au centre de pharmacovigilance
régional (http://www.centres-pharmacovigilance.net/) ainsi qu‘au centre de coordination
de I'EPF (pour les nourrissons inclus dans I'EPF : http://u569.kb.inserm.fr/epfbiblio/index.
htm). Ces structures qui travaillent en étroite collaboration sont aussi en lien avec I'’Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, AFSSAPS (htpp : //www.afssaps.
sante.fr).

Si I'enfant reste asymptomatique, le suivi est interrompu a 18-24 mois; il doit étre pour-
suivi autant que nécessaire en cas de symptomatologie inexpliquée, notamment neuro-
logique. Il n'y a pas a ce jour de programme actif de suivi a long terme lorsque I'enfant
est resté asymptomatique jusqu’a la fin du suivi usuel. Dans le cas contraire |'évaluation
diagnostique du symptéme est organisée selon les bonnes pratiques cliniques et peut jus-
tifier un suivi prolongé. Les familles doivent étre informées de I'importance de signaler un
événement clinique significatif a leur médecin traitant et/ou au centre qui a suivi I'enfant
dans les premiers mois de vie.

Aspects sociaux et réglementaires

Les nourrissons nés de meres séropositives bénéficient d’une prise en charge a 100 % a
initier a la naissance et a poursuivre jusqu’a I'age de 2 ans.

En |'absence de risques infectieux pour les collectivités et dans le souci de préserver le
secret médical, aucune information spécifique n'est donnée aux structures d’accueil des
nourrissons (creches, assistantes maternelles, halte-garderies...). Le carnet de santé ne
doit pas faire mention du traitement préventif de la TME recu par I'enfant a la sortie de la
maternité, ni de la séropositivité maternelle pour le VIH. Jusqu’au diagnostic de non-conta-
mination la mention de contre-indication temporaire du BCG doit apparaitre (au crayon) et
doit étre effacée apres ce diagnostic.

Il est souhaitable d’informer le médecin de PMI ou le médecin traitant, aprés accord des
parents, sur le suivi de I'enfant a la fois pour le bon déroulement de la vaccination mais
aussi pour I'éventuel repérage a long terme d’'évenements cliniques inhabituels.

La situation dans laquelle le pére n'est pas informé de la séropositivité pour le VIH de la
mere ni des objectifs de suivi du nouveau-né est parfois rencontrée. Cette situation justifie
une approche spécifique au cas par cas discutée au mieux en réunion multidisciplinaire.
Le pédiatre au méme titre que l'infectiologue de la mere doit s’employer a obtenir I'accord
de celle-ci pour informer le pére sur le suivi de I'enfant. Le soutien médico-psychosocial
de la mére sera particulierement renforcé dans cette situation. Toutefois, la mere doit étre
avertie que le pédiatre ne peut cacher a un pére disposant de I'autorité parentale les infor-
mations médicales concernant son enfant.

Accompagnement psychologique dans le cadre de la prise en charge
des nourrissons de méres séropositives - Relations avec les parents

Le risque de transmettre le virus a son enfant génére angoisse et troubles dépressifs
qui peuvent retentir sur la qualité des relations parents-enfants dans les mois qui suivent
la naissance. Le premier entretien qui suit I'accouchement est fondamental. Le dialogue
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porte alors en général autant sur un travail de prévention dans la relation mére-enfant que
sur la souffrance des parents a évoquer leur propre séropositivité.

Lorsque la mére a appris sa séropositivité pendant la grossesse, le premier entretien est
souvent centré sur la facon dont elle a vécu I'annonce. A qui en a-t-elle parlé? Prend-elle
bien son traitement? Avec qui partage-t-elle I'administration du traitement a I'enfant? Il
faut rappeler que I'allaitement maternel est proscrit, en permettant a la mere d’exprimer
sa frustration de ne pas pouvoir donner le sein.

Enfin il est fondamental d’aborder la question des modes de transmission du virus :
beaucoup de méres séropositives n'osent pas toucher ni embrasser leur enfant de peur de
le contaminer; on sait que I'absence durable de contact physique avec un bébé est préju-
diciable a son bien-étre et a son développement psychomoteur et intellectuel.

L'équipe hospitaliere, les équipes de PMI, le pédiatre de ville sont des interlocuteurs
privilégiés pour dépister les dépressions maternelles et les pathologies de ces couples
meres-enfants qui vivent souvent isolés, sans famille, a I'écart de la société, avec un réseau
social inexistant ou trés restreint.

Les objectifs sont :
- de repérer la détresse psychique des parents et surveiller la qualité des relations
parents-enfant dans la période qui précede et qui suit I'annonce du diagnostic virologique
de I'enfant : s'assurer de I'existence de liens d’attachement réciproques, que les besoins
primaires sont satisfaits, que I'environnement est suffisamment sécurisant et stable, que
les parents ont investi leur fonction parentale. Rassurer sur leur capacité a prendre soin de
leur enfant et I'importance de I'adhésion a leur propre traitement;
- d'étre al'écoute des difficultés psychologiques : une grande précarité, la séparation avec
la famille d’origine, la crainte d'étre victime d’exclusion, la difficulté de préserver leur inti-
mité, fragilisent particulierement les méres dans les mois qui suivent la naissance;
- d'informer précocement les parents sur I'absence de transmission du virus par les
gestes et attitudes de la vie quotidienne;
- de s'assurer que les parents comprennent les explications données et les modalités
des traitements prescrits et peuvent s'exprimer en toute confidentialité est indispensable.
Cela peut justifier dans certains cas le recours a des interprétes indépendants. Enfin, un
systéme de médiation interculturelle peut permettre de faire cohabiter des approches thé-
rapeutiques qui paraissent incompatibles;
- de s’enquérir des conditions de vie de la famille sur le plan social, en se faisant aider, si
besoin, d'un service social et des structures associatives;
- le partage d'information sur le VIH en dehors de I'équipe hospitaliére, auprés de profes-
sionnels du secteur, n'est pas toujours souhaité par les familles et ne peut se faire qu‘avec
leur accord.

Tableau 3. Posologie des antirétroviraux chez le nouveau-né

. Formulation
Molécule . . Dose /24h AMM
Particularités
Zidovudine Sirop 10 mg/ml Terme > 35 SA Per os : 4 mg/kg x 2 PTME
Rétrovir® % 200 mg/20ml IV:1,5mg/kg x 4
AZT a diluer dans . i ]
une solution Terme < 35 SA Prématuré 30-35 SA :
isotonique Dosage chez le AZT 2 mg/kg X 2 (ou
glucosée prématuré 1.5 mg/kg x 2 si IV)
de JOaJ15 puis x 3

au-dela de J15

Prématuré de terme
<30 SA ou PN <1000
g AZT 2mg/kg X 2 (ou
1,5 mg/kg x 2 si IV)

Lamivudine | Sirop 10 mg/ml 2mg/kg x 2 A partir de 3 mois
Epivir®
3TC
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. Formulation
Molécule . L, Dose /24h AMM
Particularités
Stavudine Sirop a 1 mg/ml J0-)14: Naissance pour
261it® reconstituer 0,5 mg/kg x 2 enfant infecté
DAT i%@fder a A partir de J15 :
1mg/kg x 2
Didanosine Sirop a 10 mg/ml ajeun 100 mg/m2x 1 (ou 50 | A partir de 3 mois
Videx® reconstituer mg/m2x 2)
U incluant un
ddi antiacide,
a garder a
+4°
Névirapine Sirop 10 mg/ml Aemployer dans le | Monodose : A partir de 2 mois
Viramune® c;qreq une multi- 2 mg/kg en prise
thérapie unique a la naissance
Tt continu :
2mg/kg x 11a 1¢
semaine
puis 4 mg/kg x 11a 2¢
semaine
(4 mg/kg x 1d'em-
blée sila mére a recu
plus de 3j de NVP)
Lopinavir Suspension 80 mg/ml de *Peu de données Poids 24 4 kg : Pas d'AMM
/rtv lopinavir disponibles 20 mg/kg x 2
Kaletra ® *Contre-iqdiqué ) Poids 4 6 kg :
chez le prématuré 15 mefke x 2
*Attention au Me/KE X
risque de surdo-
sage *Dosage J3
etJ15

Points forts «Désir d’enfants»

¢ La discussion sur les possibilités de procréation fait partie du suivi d’'une per-
sonne infectée par le VIH.

* L’information du partenaire est essentielle, comportant deux aspects, le par-
tage du secret concernant I’'infection a VIH et les informations sur les modalités
possibles et risques de la procréation.

* La fertilité féminine diminue avec I’age, notamment en cas d’infection par le
VIH, ce qui justifie de ne pas retarder I’évaluation du pronostic de fertilité et la
prise en charge chez les femmes apreés 35 ans.

* Le risque de transmission du VIH lors de rapports non protégés est trés faible
en cas de charge virale plasmatique indétectable au long cours et en ’absence
d’IST ou d’inflammation du tractus génital.

e Il n’y a pas de situation dans laquelle on peut affirmer que le risque de trans-
mission sexuelle du VIH est nul; PAMP est le moyen le plus sir d’éviter la
contamination du partenaire.

e Le principal risque pour enfant d’un couple dont un des membres est infecté
par le VIH est la transmission du VIH lorsque la mére est infectée.

Le groupe d’'experts recommande :

— d’aborder le désir d’enfant dans le cadre du suivi et adresser les personnes qui
souhaitent procréer a une consultation pré-conceptionnelle spécialisée avec bilan
de fertilité (BIII);
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— de choisir les antirétroviraux compatibles avec une grossesse lorsqu’une
femme infectée a un projet d’enfant (BIla);

— de conseiller et d’expliquer I’auto-insémination chez la femme infectée par le
VIH pour prévenir I’infection d’un partenaire séronégatif (BIII);

— d’orienter vers PAMP les couples dont ’homme est infecté qui souhaitent pro-
créer (Alla);

— d’apporter selon chaque situation une aide a un couple diiment informé qui ne
souhaite pas avoir recours a PAMP (CIII).

Points forts «Aide médicale a la procréation»

* Lorsque ’homme, la femme ou les deux sont infectés par le VIH, PAMP
répond a deux objectifs :

— permettre au couple de procréer sans renoncer aux méthodes de protection
contre la transmission du VIH;

— traiter une infertilité du couple.

* Lorsque PAMP est utilisée pour un couple dont ’homme est séropositif,
aucune contamination n’a été rapportée chez la femme ou chez I’enfant a ce jour.

* L’AMP dans le contexte de I'infection a VIH doit respecter les régles de
bonnes pratiques (arrété du 11 avril 2008), notamment pour la prévention des
risques viraux et des risques de grossesse multiple ; tout incident doit étre déclaré
a PAgence de la biomédecine (conformément au décret n° 2008-588 du 19 juin
2008).

¢ Lorsque PAMP est possible, plus de la moitié des couples peut espérer avoir
un enfant.

* Le traitement antirétroviral préalable de I’homme ou de la femme n’est pas
requis de facon systématique pour PAMP.

Le groupe d’experts recommande :

— que les centres d’AMP accueillant des couples avec infection par le VIH leur
proposent toutes les techniques d’AMP disponibles (que ’homme, la femme ou
les deux soient infectés) sans discrimination, comme cela est la régle pour les
couples inféconds (AIIl);

— que la situation des couples ne bénéficiant pas de I’Assurance Maladie ou
de documents attestant de leur présence réguliére sur le territoire frangais ne
constitue pas un obstacle a priori et soit examinée au cas par cas, en vu de I’ob-
jectif prioritaire de la prévention de la transmission de I'infection par le VIH
(CIID).

— que I’évaluation et la recherche sur ’AMP dans le contexte de I’infection VIH
soient poursuivies (CIII).

Points forts «Accompagnement de la procréation naturelle»

¢ Lorsque la femme est infectée par le VIH, la procréation naturelle est possible
par auto-insémination.

* Lorsque les 2 membres du couple sont infectés par le VIH, recoivent chacun
un traitement antirétroviral au long cours et ont une charge virale plasmatique
indétectable, le risque de surcontamination lors de rapports non protégés est
négligeable.

181



PRISE EN CHARGE MEDICALE DES PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH (version préliminaire)

* Dans les couples stables sérodifférents dont ’homme est infecté par le VIH,
le risque de transmission par un rapport sexuel non protégé est estimé a moins
de 1 p 10000 dans les conditions d’une charge virale indétectable depuis plus de
6 mois sous multithérapie et en ’absence d’autres infections sexuellement trans-
missibles ou d’inflammation du tractus génital.

* L’accompagnement médical de la procréation naturelle dans ces circonstances
n’est pas encore évalué, mais apparait comme une aide a la réduction des risques;

* Dans les cas ou 'AMP est récusée pour le motif d’insuffisance ovarienne, les
couples ne devraient pas se tourner par découragement vers la procréation natu-
relle, pour une chance de grossesse qui serait alors minime.

Le groupe d’experts recommande :

— de proposer une information et une évaluation aux couples qui envisagent une
procréation naturelle (BIIb);

— d’évaluer la situation de ces couples pour :

. les conditions virologiques : traitement antirétroviral au long cours (plus de 6-12
mois) avec bonne observance et charge virale plasmatique indétectable (AII);

. les conditions locales : absence d’infection, inflammation ou plaie génitale chez
I’homme ou chez la femme (vérifiée au besoin avec I’aide de prélévements micro-
biologiques ou/et spermiologiques) (AIl);

. la fertilité de ’homme et de la femme : les explorations sont a adapter selon
I’age et les antécédents (CIII).

— d’aider le couple a repérer la période d’ovulation pour limiter les rapports non
protégés a la période de ’ovulation (BIIb);

— de suivre la sérologie VIH chez la femme, qu’il y ait succes ou échec des ten-
tatives (Blla).

Points forts «Dépistage»

* La proposition systématique de dépistage de I’infection VIH a toute femme
enceinte est une obligation réglementaire ; ce dépistage ne peut étre réalisé qu’en
I’absence d’opposition de sa part.

* En cas de contamination pendant la grossesse, le risque de transmission mére-
enfant est élevé, or le nombre de femmes exposées au VIH pendant la grossesse,
notamment par un partenaire porteur du virus, est inconnu.

Le groupe d’'experts recommande (Alla) :

— de proposer un contréle sérologique a la consultation du 6° mois de grossesse
aux femmes séronégatives exposées, en particulier si le partenaire est séropo-
sitif ;

— de proposer un test rapide de dépistage chez toute femme dont le statut VIH
est inconnu a arrivée en travail ;

— @’inciter le dépistage des futurs péres (conformément aux recommandations
de la HAS) par des campagnes d’information de masse;

— de proposer le dépistage chez toute femme consultant pour IVG.

Points forts «Grossesse »

¢ Chez une femme infectée par le VIH, la grossesse est a risque et nécessite un
traitement et une prise en charge multidisciplinaire.
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¢ Le traitement préventif de la transmission mere-enfant (TME) a pour objectif
d’éviter la transmission du VIH par un contréle précoce de la charge virale
maternelle, si possible indétectable, au moment de I’accouchement.

¢ Le risque de TME du VIH-1 est de 0,3 % lorsque la charge virale maternelle
a ’accouchement est < 50 copies/mL, indépendamment du traitement utilisé.

* La toxicité des antirétroviraux au cours de la grossesse reste une préoccupa-
tion importante, et une pharmacovigilance particuliére est recommandée pour
les molécules récentes.

Le groupe d’experts recommande :

— chez une femme recevant un traitement avant d’étre enceinte, le poursuivre s’il
est efficace et bien toléré, sauf s’il comporte un médicament contre-indiqué (cas
de P’éfavirenz); tout en privilégiant, dans la mesure du possible les antirétrovi-
raux recommandés en premiére intention chez la femme enceinte (AIlb);

— chez une femme qui n’a pas besoin d’un traitement pour elle-méme, débuter le
traitement pour la prévention de la TME au plus tard a 26 semaines d’aménor-
rhée, d’autant plus précocement, entre 14 et 26 SA, qu’il y a une charge virale
¢élevée ou un facteur de risque d’accouchement prématuré (Blla);

— d’utiliser, sauf cas particuliers, une trithérapie associant deux INTI et un IP
(Alla), en privilégiant zidovudine+ lamivudine (Alla), et parmi les IP celles/
ceux pour lesquels le recul est le plus long;

— la césarienne systématique n’est recommandée qu’en cas d’indication obstétri-
cale ou de charge virale > 400 copies/mL (Blla);

— de réaliser (en I’absence de contre-indication) une perfusion de zidovudine
pendant I’accouchement. On peut surseoir a cette perfusion en cas de charge
virale indétectable au long cours confirmée par un controle datant de moins d’un
mois, mais seulement aprés discussion pluridisciplinaire ;

— d’assurer un suivi multidisciplinaire rapproché, organisé au mieux au moins 1
fois en hospitalisation de jour permettant de regrouper les différents intervenants
autour de la femme.

Points forts « Enfant né d'une mére infectée par le VIH»

* Le diagnostic précoce se fait par PCR ADN VIH-1 ou PCR ARN VIH-1
ou VIH-2. L’absence de transmission mére-enfant peut étre affirmée apres 2
examens PCR négatifs dont un au moins 1 mois aprés Parrét du traitement pro-
phylactique de ’enfant, quelle que soit la durée effective du traitement.

* Une sérologie vers 18-24 mois, a ’occasion d’un bilan permettant d’évaluer le
développement de I’enfant a distance des expositions périnatales aux antirétrovi-
raux, reste justifiée pour identifier les trés rares cas de contamination postnatale,
notamment par allaitement méconnu.

Le groupe d’experts recommande :

— un traitement post-natal prophylactique par la zidovudine pendant 4 semaines
(Ala);

— le renforcement du traitement post-natal dés la naissance, dans les cas sui-
vants :

. la mére n’a pas recu de traitement durant la grossesse (Ala),

. la charge virale maternelle plasmatique est élevée (> 1000 copies/mL) a I’ac-
couchement (BIIb),
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. la charge virale maternelle est inconnue dans le cadre d’un traitement court
(inférieur a 4-6 semaines) (Blla);

— d’utiliser, en cas de renforcement du traitement prophylactique, chez le nou-
veau-né a terme, ’association zidovudine + lamivudine pendant 4 semaines en
combinaison avec soit le lopinavir/r pendant 4 semaines, soit la névirapine pen-
dant 15 jours, soit la névirapine monodose a la naissance. Chez le prématuré de
moins de 33SA, le seuil de renforcement est abaissé a 500 copies/mL de charge
virale maternelle a ’accouchement pour le prématuré de moins de 33SA; les
options de renforcement sont les mémes que pour le nouveau-né a terme mais le
lopinavir/r est contre-indiqué. Si la voie orale est impossible ; débuter par AZT
IV et névirapine monodose (BIII);

— lallaitement maternel reste strictement contre-indiqué pour les femmes infec-
tées par le VIH en France (Al);

— la prévention systématique par le TMP-SMZ dans attente du diagnostic est
abandonnée (BIII);

— le calendrier vaccinal peut étre réalisé normalement, excepté le BCG qui est
reporté apres le diagnostic de non-infection.
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