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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions déve-
loppées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circons-
tances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un temps donné, décrites dans
I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve de discernement dans
sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations
et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I'argumentaire scientifique et
décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne
pratique — Méthode Recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, la population et les professionnels concernés par sa mise en ceuvre sont briéve-
ment présentés dans le descriptif de la publication et détaillés dans I'argumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés de forte
puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomisés, analyse de décision basée
sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (niveau de
preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études comparatives non rando-
misées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

C Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des
études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants (niveau de
preuve 4).

Accord d’experts

AE En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de travail,
apres consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne
sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.



Descriptif de la publication

Titre

Méthode de travail

Objectif(s)

Cibles concernées

Demandeur

Promoteur(s)
Pilotage du projet

Recherche documentaire

Auteurs

Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme en-
ceinte, et prévention de la transmission meére-enfant

Recommandation pour la pratique clinique (RPC) - Label

Réactualisation des recommandations de prise en charge des personnes vivant avec le
(PVVIH) concernant la contraception, le désir d’enfant, la grossesse et la prévention de
la transmission mere-enfant

Patients concernés par le theme : PVVIH ; femmes enceintes ou ayant un projet de gros-
sesse, : houveau-nés et nourrissons de mere VVIH

Professionnels concernés par le théme : infectiologues, gynécologues-obstétriciens, géné-
ralistes, internistes, pédiatres, sages femmes, centres de Protection Maternelle et Infantile.

Associations de patients

Conseil National du Sida et des hépatites virales (CNS) et Agence nationale de recherches
sur le Sida et les hépatites virales (ANRS) | Maladies infectieuses émergentes

Haute autorité de santé (HAS)
Pr Pierre Delobel (CNS, ANRS | MIE), M. Alexandre Pitard (HAS)

Dr Julie Bottero (rédactrice groupe Grossesse - VIH), Dr Fanny Alby-Laurent (rédactrice
groupe Traitement ARV de I'enfant), Mr Aurélien Dancoisne (documentaliste HAS)

Pr Laurent Mandelbrot, gynécologue-obstétricien, AP-HP Hbpital Louis-Mourier, Co-
lombes - pilote du groupe Grossesse VIH

Dr Cédric Arvieux, infectiologue, CHU de Rennes

Dr Julie Bottero, infectiologue, AP-HP Hépital Avicennes, Bobigny

Dr Cécile Brunet-Cartier, infectiologue, CHU de Nantes

Dr Catherine Dollfus, pédiatre, AP-HP Hépital Trousseau, Paris (jusqu’au 19/03/2024)
Pr Albert Faye, pédiatre, AP-HP Hdpital Robert Debré, Paris

Pr Sophie Matheron, infectiologue, AP-HP Hopital Bichat, Paris

Mme Héléne Pollard, association Sol En Si, TRT-5 CHV

Dr Jeanne Sibiude, gynécologue-obstétricienne, AP-HP Hopital Louis-Mourier, Colombes
Mme Aminata Sinon, anthropologue, association lkambere

Pr Caroline Solas, pharmacologue, AP-HM Hépital de la Timone, Marseille

Mme Eva Sommerlatte, association Comité des familles, TRT-5 CHV

Mme Nadine Trocme, psychologue, AP-HP Hépital Trousseau, Paris

Dr Roland Tubiana, infectiologue, AP-HP Hopital Pitié-Salpétriere, Paris

Pr Albert Faye, pédiatre, AP-HP Hdépital Robert Debré, Paris - pilote du groupe Traitement
ARV de I'enfant

Dr Fanny Alby-Laurent, Pédiatre, AP-HP Hopital Trousseau, Paris

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 3



Dr Camille Brehin, Pédiatre, CHU de Toulouse

Dr Catherine Dollfus, Pédiatre, AP-HP Hopital Trousseau, Paris (jusqu’au 19/03/2024)
Mme Héléne Pollard, association Sol En Si, TRT-5 CHV

Dr Véronique Reliquet, infectiologue, CHU de Nantes

Dr Camille Runel-Belliard, pédiatre CHU de Bordeaux

Mme Nadine Trocme, psychologue, AP-HP Hoépital Trousseau, Paris

Conflits d’intéréts Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques d’inté-
réts a la HAS. Elles sont consultables sur le site https://dpi.sante.gouv.fr. Elles ont été
analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d'intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS. Pour son analyse la HAS a également pris en compte la
base «Transparence-Santé» qui impose aux industriels du secteur de la santé de rendre
publics les conventions, les rémunérations et les avantages les liants aux acteurs du sec-
teur de la santé. Les intéréts déclarés par les membres du groupe de travail et les infor-
mations figurant dans la base «Transparence-Santé» ont été considérés comme étant
compatibles avec la participation des experts au groupe de travail.

Validation Version du 25 avril 2024
Actualisation

Autres formats

Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www.has-sante.fr

Haute Autorité de santé — Service communication information
5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00
© Haute Autorité de santé — avril 2024 — ISBN : 978-2-11-172140-1

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 4


https://dpi.sante.gouv.fr/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
http://www.transparence.sante.gouv.fr/
http://www.transparence.sante.gouv.fr/
http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/

Sommaire

Préambule 11

1.

1.1.

1.2.

1.3.

2.2.

3.1

Santé reproductive et désir d’enfant : quelles sont les spécificités dans le
contexte de I'infection VIH ?

Quels sont les objectifs du traitement antirétroviral dans le contexte d’un désir d’enfant et
d’'une grossesse ?

Comment accompagner les couples concernés par le VIH ayant un désir d’enfant ?
1.2.1. Quelles sont les recommandations pour la conception ?

1.2.1.1. Désir d’enfant chez les femmes vivant avec le VIH
1.2.1.2. Désir d’enfant chez les hommes vivant avec le VIH
1.2.1.3. Désir d’enfant chez les personnes transgenres vivant avec le VIH

1.2.2. Quelle est la prise en charge de linfertilité et la place de I'assistance médicale a la
procréation ?

1.2.2.1. Quelles sont les particularités concernant la fertilité et les indications
d’explorations ?

1.2.2.2. Assistance médicale a la procréation (AMP) : quelles sont les indications et
conditions d’acces ?

1.2.2.3. Quelle est la place en 2023 d’autres mesures visant a diminuer le risque de
transmission du VIH dans le couple en cas de projet de grossesse ?

Quelles sont les modalités de contraception chez les PVVIH ?

1.3.1. Quelles sont les particularités concernant la contraception d’'urgence ?

1.3.2. Y a-t-il des particularités concernant les interruptions volontaires de grossesse
(IVG) en contexte de VIH ?

Quand dépister le VIH dans le contexte de la grossesse ?

Quand dépister l'infection VIH dans le contexte d’un projet de grossesse ou au cours de la
grossesse ?

2.1.1. En préconceptionnel

2.1.2. Chez la femme enceinte

2.1.3. Chez le futur pére et partenaire

2.1.4. Lors de 'accouchement

Quelle est la place de la PrEP et du TPE chez une femme enceinte séronégative ?

Quelle est la conduite a tenir thérapeutique pour la grossesse chez une
femme vivant avec le VIH-1 ?

Quels sont les risques potentiels d’une exposition aux antirétroviraux pendant la
grossesse ?

3.1.1. Impact des ARV sur la grossesse
3.1.2. Tolérance maternelle des ARV

14

14
14
15
15

15
15

16

16

16

19

20
21

22

23

23
23
23
24
24
25

26

26
27
27

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

5



3.2.

3.3.

3.4.
3.5.

3.6.
3.7.

3.1.3. Toxicités feetales des ARV

3.1.3.1. Passage transplacentaire

3.1.3.2. Tératogeénicité

3.1.3.3. Perturbations cliniques et/ou biologiques a la naissance, réversibles apreés l'arrét
de I'exposition

3.1.3.4. Mortalité périnatale et postnatale

3.1.4. Impact a long terme chez I'enfant exposé non infecté
3.1.4.1. Encéphalopathie et dysfonction mitochondriale persistante

3.1.4.2. Dysfonction myocardique

3.1.4.3. Altération de 'hématopoiése

3.1.4.4. Risque de cancers

3.1.4.5. Troubles du comportement, problématique neuro-cognitive

Quelles sont les combinaisons antirétrovirales a privilégier pendant la grossesse ?
3.2.1. Inhibiteurs Nucléosidiques/ nucléotidiques de Transcriptase Inverse (INTI)
3.2.2. Inhibiteurs de Protéase (IP)

3.2.3. Inhibiteurs d’Intégrase (INI)

3.2.4. Inhibiteurs Non Nucléosidiques de Transcriptase Inverse (INNTI)

3.2.5. Enfuvirtide (T-20)

Quelles sont les molécules antirétrovirales a éviter pendant la grossesse ?

3.3.1. Antirétroviraux ne disposant pas de données de sécurité suffisantes concernant la
grossesse pour les recommander a ce jour.

3.3.2. Antirétroviraux pour lesquels il existe des signaux indiquant un risque de toxicité
pour I'enfant

3.3.3. Antirétroviraux ayant des modifications pharmacocinétiques pendant la grossesse
conduisant a un risque de sous-dosage sans possibilité d’adaptation de posologie

3.3.4. Antirétroviraux qui ne sont plus utilisés
Quelle adaptation de traitement réaliser pour la grossesse chez une PVVIH déja traitée ?
Quelle est la conduite thérapeutique a tenir chez une femme enceinte non encore traitée ?

3.5.1. Quel traitement antirétroviral initier en cas de prise en charge tardive au cours de la
grossesse ?

3.5.2. Quel traitement antirétroviral initier en cas de primo-infection au cours de la
grossesse ?

3.5.3. Quel traitement antirétroviral et quelles prophylaxies anti-infectieuses initier en cas
d'immunodépression avancée au cours de la grossesse ?

3.5.4. Quel traitement en cas de co-infection avec le VHB ou le VHC pendant la
grossesse ?

3.5.5. Quand et quel traitement antirétroviral initier chez une femme enceinte « HIV-
controller » ?

Quel est le suivi virologique du traitement antirétroviral pendant la grossesse ?
Quel est le suivi pharmacologique du traitement antirétroviral pendant la grossesse ?

28
28

28

29
29

29
29

30
30
30
30

31
31
33
34
36
36
40

40

42

43
45

47

48

48

49

49
50
50

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

6



3.8.
3.9.

3.7.1. Considérations pharmacologiques au cours de la grossesse
3.7.2. Autres facteurs de variabilité pharmacocinétique spécifique a la grossesse
3.7.2.1. Interactions médicamenteuses

3.7.2.2. Vomissements

3.7.3. Indication du suivi thérapeutique pharmacologique et adaptation des posologies
Quelle est la conduite a tenir en cas d’échec virologique pendant la grossesse ?
Quelle est la conduite & tenir en cas de vomissements pendant la grossesse ?

3.10. Quelle est la conduite a tenir en cas de cytolyse hépatique pendant la grossesse ?

4.1.
4.2.
4.3.

5.1

5.2.

6.1.
6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Quelles sont les particularités du traitement pendant la grossesse chez une
femme vivant avec le VIH-2 ?

Quand initier le traitement ARV pour le VIH-2 au cours de la grossesse ?
Quel traitement ARV utiliser pour le VIH-2 au cours de la grossesse ?

Quelles sont les conduites a tenir a I'accouchement et en post partum chez une femme
vivant avec le VIH-2 ?

Quel est le parcours de soins d’une femme vivant avec le VIH pendant la
grossesse ?

Quel est le suivi clinique pendant la grossesse ?
5.1.1. Quel suivi clinique (dont place de 'HDJ) pendant la grossesse ?

5.1.2. Quelle place des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), de
'accompagnement psychologique, social, soutien par les pairs ?

5.1.3. Préparation de la prise en charge post natale, allaitement et suivi de I'enfant
Quel est le suivi biologique pendant la grossesse ?

Quelles sont les conduites a tenir obstétricales a tenir chez une femme
enceinte vivant avec le VIH-1 ?

Quelles sont les indications de césarienne programmée en raison du VIH ?

Quelle est la place de la césarienne non-programmée pour la prévention de la
transmission mére-enfant ?

Quelles sont les indications de perfusion de zidovudine ou d’autres traitements

antirétroviraux prophylactiques a I'accouchement pour prévenir la transmission a I'enfant ?

Quelle est la conduite a tenir obstétricale d’'une femme en situation de contrble
virologique ?

Quelle est la conduite a tenir obstétricale d’'une femme en situation de non-contréle
virologique ?

Quelles particularités des pratiques obstétricales y a-t-il en cours de grossesse pour les
femmes VVIH ?

6.6.1. Quelle est la prévention de I'accouchement prématuré ?

6.6.2. Quelles précautions a prendre pour les gestes pendant la grossesse ?

6.6.3. Déclenchement

Quelle est la prise en charge du nouveau-né de mere VVIH ?

50
51
51
51
52
53
54
55

56
56
57

57

59
59
59

60
61
64

67
67

68

69

70

71

72
72
73
74

76

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

7



7.1.

7.2.
7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.
7.8.

7.9.

7.10.

7.11.

8.1.

8.2.

Comment définir le niveau de risque d’infection périnatale d’'un nouveau-né de mere VVIH
?
Quels sont les premiers soins a donner en salle de naissance ?

Quelles sont les indications et dans quel délai doit étre introduit une prophylaxie postnatale
chez le nouveau-né de mére VVIH-1 ?

Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a terme dans le scenario optimal
ou a faible risque d’infection VIH-1?

7.4.1. Principales molécules disponibles

7.4.2. Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a terme dans le scenario
optimal ou a faible risque d’infection VIH-1 ?

Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a terme a haut risque ou a
risque intermédiaire d’infection VIH-17?

Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né prématuré en fonction du niveau
de risque d’infection a VIH ?

Quelle prophylaxie postnatale chez le nouveau-né d’'une mére vivant avec le VIH-2?

Comment faire le diagnostic d’'infection ou de non-infection a VIH chez le nouveau-né et le
nourrisson de mére VVIH ?

Quelles vaccinations et quelles prophylaxies anti-infectieuses proposer aux nourrissons
non infectés de meres VVIH ?

Quelle surveillance post-natale proposer aux enfants exposés aux antirétroviraux pendant
la grossesse ?

Quelle prise en charge sociale et psychologigue proposer aux nourrissons et aux meres
VVIH ?

7.11.1. Aspects sociaux et réglementaires
7.11.2. Accompagnement des nourrissons - Relations avec les parents

Comment accompagner les meres vivant avec le VIH pour choisir les
modalités d’allaitement et prévenir le risque de transmission ?
Quel est le risque de transmission du VIH par l'allaitement au sein ?

8.1.1. Quel est le risque de transmission du VIH par l'allaitement au sein chez une femme
en succes virologique ?

8.1.2. Faut-il toujours décourager I'allaitement mixte ?

8.1.3. Quels sont les risques en cas de complications lors de I'allaitement ?
8.1.4. Quelle est I'influence de la durée de l'allaitement ?

8.1.5. Existe-t-il des risques spécifiques en cas de prématurité ?

8.1.6. Faut-il rajouter une PrEP systématiquement pour le nourrisson en cas d’allaitement
chez une femme traitée au long cours par ARV en succes thérapeutique ?

8.1.7. Y a-t-il des risques pour I'enfant du fait de I'exposition aux antirétroviraux maternels
pendant l'allaitement ?

8.1.8. Quels sont les principes des nouvelles recommandations francaises ?

Quelles sont les conditions requises pour envisager I'allaitement au sein par une mére
vivant avec le VIH en France ?

76
77

78

79
79

80

81

83
85

88

89

91

95
95
95

97
97

98
99

100
100
100

101

102
103

104

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

8



8.3.

8.4.
8.5.

10.

Comment accompagner les meéres vivant avec le VIH pour le choix des modalités
d’allaitement ?

Comment accompagner les méres vivant avec le VIH en cas d’allaitement artificiel ?
Comment accompagner les méres vivant avec le VIH en cas d’allaitement au sein ?
8.5.1. Faut-il surveiller le dosage des antirétroviraux dans le lait ?

8.5.2. Quel traitement antirétroviral utiliser chez la mére en cas d’allaitement au sein ?

8.5.3. Un traitement prophylactique est-il indiqué chez le nourrisson en cas d’allaitement

au sein ?

8.5.4. Quel traitement préventif utiliser chez le nourrisson en cas d’allaitement maternel

de meére vivant avec le VIH-1 ?

8.5.5. Quelle est la prophylaxie en cas d’allaitement au sein en cas de mére vivant avec

le VIH-2 ?
8.5.6. Quelle est la durée recommandée d’allaitement au sein ?
8.5.7. Faut-il que l'allaitement maternel soit exclusif ?
8.5.8. Quelles sont les modalités de suivi de la mére en cas d’allaitement au sein ?
8.5.9. Quelles sont les modalités de suivi du nourrisson en cas d’allaitement au sein ?
8.5.10. Quelle est la conduite a tenir en cas de complication de I'allaitement ?

8.5.11. Quelle est la conduite a tenir en cas d’échappement virologique chez la mére
pendant l'allaitement ?

Fiches infos grossesse-VIH

Analyse synthétique de la littérature scientifique

10.1. Traitement ARV pendant la grossesse

10.1.1. Positionnement des différents schémas thérapeutiques

10.1.2. Attitude en cas de désir ou début de grossesse pour une femme déja sous ARV
10.1.3. Grossesse débutant sans ARV

10.1.4. Début de suivi tardif au 2¢ ou 3¢ trimestre

10.1.5. Diagnostic de l'infection a VIH en cours de travalil

10.2. Nouveau-nés de meres vivant avec le VIH
10.3. Allaitement

11.

Recherche bibliographique concernant les antirétroviraux

11.1. Pour la partie grossesse

11.2. Pour la partie nouveau-né

12.

Auditions d’experts extérieurs par le groupe de travail

12.1. Virologie : TME, allaitement

13.

Méthode de travail

Références bibliographiques

Participants

104
105
105
106
106

106

107

108
108
108
109
109
109

110
111

118
118
118
122
123
125
125
178
196

204
204
204

205
205

215

219

235

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

9



Abréviations et acronymes 237

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 10



Préambule

Contexte

Aujourd’hui, toute femme enceinte vivant avec le VIH (VVIH) doit bénéficier d’un traitement antirétro-
viral (ARV) au long cours pour sa propre santé, pour prévenir la transmission sexuelle et celle de la
mére a I'enfant (TME).

Les choix des molécules a utiliser et du moment pour débuter le traitement s’intégrent dans une stra-
tégie qui doit tenir compte des aspects virologiques, foetaux et obstétricaux, de I'évaluation des béné-
fices et risques connus des médicaments et de 'adhésion de la femme, au mieux avant la grossesse
(suivi préconceptionnel). Les grossesses des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) sont considérées
comme des grossesses a risque, qui requierent un suivi pluridisciplinaire individualisé.

Alors que le nombre annuel d’enfants infectés par le VIH a spectaculairement diminué ces derniéres
années, celui des nouveau-nés et nourrissons de mere VVIH exposés et non infectés est resté relati-
vement stable. Les modalités spécifiques de prise en charge de ces enfants doivent étre accessibles
et connues des nombreux professionnels de santé qui y seront confrontés dans les maternités, les
services de néonatologie ou de pédiatrie et les consultations de suivi pédiatrique sur 'ensemble du
territoire.

Actualités épidémiologiques des grossesses chez les PVVIH et de la transmission meére-enfant
en France :

Le nombre de grossesses évolutives chez des PVVIH est estimé a environ 1400/an en France. Les
personnes originaires d’Afrique sub-saharienne représentent plus de 70% des femmes incluses dans
la cohorte ANRS « Enquéte Périnatale Francaise, EPF » (cohorte nationale Francaise incluant les
femmes enceintes VVIH et leurs enfants), mais leur part diminue Iégérement ; 5% sont des femmes
qui sont nées avec le VIH par TME.

Plus de 75% des femmes sont déja sous traitement ARV au moment de la conception, et cette propor-
tion continue a augmenter.

Concernant le statut immuno-virologique des femmes enceintes, >60% des femmes incluses dans la
cohorte EPF ont des CD4 >500/uL, et >90% ont une charge virale a 'accouchement <50 copies/mL
(>95% <400 copies/mL).

Le taux de transmission dans la cohorte EPF depuis 'année 2011 est évalué a 0.2%, et les registres
de déclaration obligatoire rapportent entre 0 et 4 cas/an d’enfants nés en France infectés par trans-
mission mere-enfant depuis 2015.

Enjeux

Enjeux pour les patients

— Maitriser la procréation, avec la réalisation d’'un désir d’enfant au moment voulu, sans risque
de transmission du VIH dans le couple ni a I'enfant.

— Utiliser des traitements ARV optimaux en termes d’efficacité et de tolérance dans le contexte
particulier de la grossesse, pour la santé de la mére, I'issue de la grossesse et la santé de
'enfant a long terme.

— Définir pour les nouveau-nés de meres VVIH les modalités de la poursuite de la prévention de
la transmission mere-enfant initi€e pendant la grossesse et ce de maniere adaptée au risque
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d’infection et a 'dge gestationnel de naissance de I'enfant et les modalités du diagnostic virolo-
gique permettant un diagnostic d’infection ou de non-infection.

— Définir les modalités du suivi de la toxicité potentielle des médicaments auxquels le nourrisson
a été exposé en abordant les éléments de la prise en charge globale préventive, socio-familiale
et psychologique des nourrissons de méres VVIH.

Enjeux de santé publique

— Supprimer les cas de transmission mere-enfant résiduels, dus a des échecs de prévention ou
des échecs de dépistage.

— Préserver la santé a long terme de I'enfant a naitre, qui dans la plupart des cas ne sera pas
infecté mais aura été exposé au VIH et aux ARV.

— Lutter contre la stigmatisation et I'exclusion des PVVIH
Patients concernés
PVVIH
Femmes enceintes ou ayant un projet de grossesse de maniére générale
Conjoints et partenaires de PVVIH
Nouveau-nés et nourrissons nés de meres VVIH

Associations de patients

Professionnels concernés

Professionnels de santé : gynécologues-obstétriciens, pédiatres, infectiologues, internistes, viro-
logues, médecins généralistes, sage-femmes, infirmiers, puéricultrices, pharmaciens, psychologues.

Centres de Protection Maternelle et Infantile

Travailleurs sociaux

Objectifs de la recommandation
Les objectifs des recommandations sont de définir dans le contexte frangais actuel I'attitude optimale
pour les PVVIH concernant les aspects suivants :

— soins préconceptionnels

— contraception

— place de l'aide médicale a la procréation

— choix des traitements de premiére ligne pendant et en vue d’'une grossesse selon les différentes
situations rencontrées.

— Parcours de soins pendant la grossesse

— Prise en charge obstétricale

— Prophylaxie néonatale et soins des nouveau-nés et nourrissons de méres VVIH

— Allaitement

— Proposer des fiches d’'information pour les femmes PVVIH et ceux/celles qui les accompagnent

Questions

— Santé reproductive et désir d’enfant : quelles spécificités dans le contexte de l'infection VIH ?
— Quand dépister et comment prévenir I'infection par le VIH dans le contexte de la grossesse ?
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— Quelle est la prise en charge thérapeutique pour la grossesse chez une femme vivant avec le
VIH-1?

— Quelle est la prise en charge thérapeutique pour la grossesse chez une femme vivant avec le
VIH-2 ?

— Quel est le parcours de soins d’'une femme vivant avec le VIH pendant la grossesse ?

— Quelle est la prise en charge obstétricale d’'une femme enceinte vivant avec le VIH ?

— Quelle est la prise en charge du nouveau-né et du nourrisson d’'une meére vivant avec le VIH ?

— Comment accompagner les méres vivant avec le VIH pour choisir les modalités d’allaitement et
prévenir le risque de transmission ?

Actualisation

Les recommandations proposées sont fondées sur les données les plus récentes sur les médicaments,
issues d’une revue systématique de la littérature jusqu’au 12/08/2023, lesquelles peuvent donc différer
des Résumés de Caractéristiques des Produits (RCP). Les recommandations devront étre actualisée
régulierement.

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 13



1. Santé reproductive et désir d’enfant :
guelles sont les spécificités dans le
contexte de I'infection VIH ?

1.1. Quels sont les objectifs du traitement antirétroviral dans le
contexte d’un désir d’enfant et d’'une grossesse ?

La mise en route d'un traitement ARV le plus précocement possible, qui est largement validée hors
grossesse pour le bénéfice de la PVVIH, permet dans le cadre de la grossesse une prévention optimale
de la transmission mére-enfant (TME) du VIH, ce qui est validé par des essais randomisés internatio-
naux (résumés dans[1]) et de grandes cohortes, particulierement la cohorte périnatale francaise EPF
[2]. Il s’agit d’'une recommandation universelle. [1, 3-6]

Proposition de recommandations

Le traitement ARV permet de réaliser trois objectifs dans le contexte d’un désir d’enfant et d’'une
grossesse :

— Préserver la santé de la PVVIH. (Grade A)

— Supprimer le risque de transmission sexuelle dans le couple. (Grade A)

— Supprimer le risque de TME. (Grade A)

1.2. Comment accompagner les couples concernés par le VIH ayant
un désir d’enfant ?

La question du désir d’enfant doit systématiquement étre abordée de fagon précoce dans le suivi d’'une
PVVIH. Cela lui indiquera qu’il n'y a pas de tabou, lui permettra d’anticiper la baisse de fertilité liée a
'avancée en age et de limiter la prise de risques par manque de connaissances adaptées.

Dés lors que la personne ou le couple concerné par le VIH manifeste son désir d’enfant, des informa-
tions et des conseils adaptés a sa situation doivent lui étre donnés au cours d’'une ou plusieurs con-
sultations préconceptionnelles. Les informations seront intégrées a un dialogue d’ensemble sur la
santé sexuelle et la procréation et sur les problématiques particuliéres des couples séroconcordants
ou sérodifférents. Ce dialogue permet d’encourager le partage de l'information concernant I'infection
a VIH dans un couple avec un désir d’enfant. L’objectif est de préparer la grossesse en préservant la
santé des futurs parents et de I'enfant.

Pour permettre une conception sans risque de transmission au sein d’'un couple sérodifférent, le trai-
tement ARV du partenaire infecté doit avoir été initié depuis au moins 6 mois et sa charge virale VIH
doit étre <50 copies/mL avant les tentatives de procréation, et la charge virale doit étre maintenue <50
copies/mL pendant toute la durée des tentatives (cf chapitre « Dépistage et prévention de l'infection
VIH », notion de « Treatment as Prevention ou TasP »).

Le projet de grossesse ne nécessite pas de surveillance particuliere de la sérologie du conjoint non
infecté si la charge virale de la femme est indétectable. En cas de charge virale non controlée, la
femme doit étre informée des risques de transmission virale a I'enfant, ainsi qu’a son partenaire s'il est

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 14



séronégatif. Les régles générales s’appliquent pour les indications de la prophylaxie pré-exposition
(PreP) et la surveillance de la sérologie du conjoint.

1.2.1. Quelles sont les recommandations pour la conception ?

1.2.1.1. Désir d’enfant chez les femmes vivant avec le VIH

Les objectifs pratiques des soins préconceptionnels sont :

— Débuter un traitement ARV ou envisager une éventuelle adaptation du traitement, ainsi que tout
autre traitement au long cours (cf 3.)

— En cas de co-infection par le virus de I'hépatite B (VHB) ou par le virus de I'hépatite C (VHC),
prendre les mesures appropriées (vaccination du conjoint négatif pour le VHB, utilisation
d’ARVs efficaces sur VIH et VHB, traitement curatif du VHC avant une grossesse) (cf 3.5.4 et
7.9)

— Aborder les modalités de la conception

— Préparer le suivi de la grossesse

— Comme pour tout projet de grossesse, prescrire de I'acide folique (0,4 mg/jour) a poursuivre
jusqu’a 12 SA ; réaliser les vaccinations en 'absence d’immunité contre la rubéole, la varicelle
ou le VHB ; et promouvoir I'abstinence (ou le traitement substitutif) du tabac, alcool et autres
substance psychoactives

— Dans des situations d’échec thérapeutique ou de maladie surajoutée grave, évolutive, physique
ou psychique, il faut parfois déconseiller la grossesse au cas par cas, exceptionnellement de
maniére définitive.

1.2.1.2. Désir d’enfant chez les hommes vivant avec le VIH

Si la femme n’est pas infectée par le VIH, les recommandations usuelles s’appliquent pour la préven-
tion de la transmission par le traitement ARV (« treatment as prevention » ou TasP), & savoir une
charge virale indétectable sous un traitement ARV initié depuis au moins 6 mois chez le partenaire
pour supprimer le risque de transmission dans le couple. En cas de grossesse, les sérologies sont
recommandées en début de grossesse, au 6° mois et a 'accouchement selon les recommandations
générales (cf. 2.1.).

Il faut informer les couples que les femmes sont exposées a une majoration du risque d'acquisition du
VIH pendant la période de grossesse et d'allaitement [7] et proposer les moyens de prévention, TasP,
PrEP ou préservatifs (cf. 2.2.).

1.2.1.3. Désir d’enfant chez les personnes transgenres vivant avec le VIH

Les personnes transgenres ayant un désir de grossesse requiérent des informations et approches
adaptées a chaque situation. Une grossesse pouvant survenir chez une personne née biologiquement
femme et ayant un utérus mais dont I'identité de genre est masculine (transgenre homme) ; les ques-
tions concernant les traitements ARV pendant la grossesse et le suivi médical rejoignent alors les
recommandations concernant les femmes enceintes. Il est nécessaire d’offrir des soins préconception-
nels, pour la grossesse et pour I'accouchement, voire I'allaitement, appropriés. A noter que la testos-
térone est contre-indiquée du fait de ses effets tératogénes notamment chez le foetus féminin.
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1.2.2. Quelle est la prise en charge de l'infertilité et la place de
I’assistance médicale a la procréation ?

1.2.2.1. Quelles sont les particularités concernant la fertilité et les indications d’ex-
plorations ?

La fertilité féminine diminue dés la trentaine et nettement a partir de 35 ans en raison de la baisse de
la réserve ovarienne, d’ou I'intérét de ne pas trop différer la réalisation d’un projet d’enfant. L’insuffi-
sance ovarienne tendrait a étre plus précoce chez les PVVIH sans que cela soit clairement démontré
[8]. Quant aux taux de succés en AMP, ils sont moins bons chez les PVVIH que chez des femmes de
méme age séronégatives pour le VIH [9].

Un bilan de fertilité du couple est recommandé, comme dans la population générale, aprés un an de
tentatives de procréation naturelle, dés 6 mois si la femme est agée de plus de 35 ans. L’exploration
est recommandée sans délai en cas d’antécédent d’infertilité, de pathologie pourvoyeuse d’infertilité
(par exemple infection génitale haute, grossesse extra-utérine ou endométriose), pour éviter une perte
de chance de succes lors d’une éventuelle AMP.

Les explorations de la fertilité concernent les deux partenaires :
— Pour ’lhomme, un examen clinique et un spermogramme avec spermoculture.
— Pour la femme, une évaluation de l'utérus et des trompes (hystérosalpingographie, échogra-

phie, éventuellement hystéroscopie et ccelioscopie) ainsi que de la réserve ovarienne (dosages
sanguins hormonaux et échographie pelvienne).

1.2.2.2. Assistance médicale a la procréation (AMP) : quelles sont les indications
et conditions d’accés ?

Indications

Aujourd’hui, ’AMP a pour principale indication de traiter une infertilité, que 'homme, la femme ou les
deux aient une infection VIH et/ou une hépatite B ou C. Selon la cause d’infertilité et 'age de la femme,
des traitements médicaux ou chirurgicaux hors-AMP peuvent étre envisagés.

L’AMP était historiquement un moyen de prévention du risque de transmission du VIH dans un couple
sérodifférent [10], qui a été supplantée par la conception naturelle en situation de contrdle virologique
sous ARV (TasP).

Les différents types d’AMP sont I'insémination artificielle intra-utérine, la fécondation in vitro (classique
ou par micro-injection d’un spermatozoide dans I'ovocyte (ICSI = Intra-Cytoplasmic Sperm Injection).
Un embryon obtenu est transféré frais ou aprés congélation-décongélation. Dans les cas extrémes
d’absence de spermatozoide dans I'éjaculat, '|CSI avec des spermatozoides prélevés chirurgicale-
ment est réalisée par certaines équipes spécialisées.

Les recommandations internationales s’accordent sur le fait qu’il n’est pas justifié d’exercer une discri-
mination envers les PPVIH [3] [11].
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Les conditions générales d’accés a ’AMP sont les mémes que hors contexte viral

Pour les couples, les deux membres doivent étre vivants et en age de procréer. Les limites d’age sont
fixées au 43¢ anniversaire chez la femme pour un prélévement d’ovocytes, et jusqu’au 60° anniversaire
pour un recueil de spermatozoides chez 'homme. L’aide médicale d’Etat ne couvre pas 'AMP.

Depuis la loi de bioéthique de 2021, TAMP est ouverte a des indications non-médicales, notamment
pour les couples de femmes et femmes seules.

L’infection par le VIH ne doit pas étre source de discrimination dans la prise en charge en AMP.

Le nouveau guide de bonnes pratiques en AMP permet sa réalisation dans tout centre ayant mis en
place des procédures pour le risque viral, en supprimant la notion d'un laboratoire spécifique.

Les actes de virologie et d’AMP sont pris en charge a 100% par I'’Assurance-maladie (demande spé-
cifique distincte de celle de 'ALD pour I'infection par le VIH).

Concernant spécifiquement le contexte VIH, les grandes regles sont les suivantes :

— L’équipe pluridisciplinaire comporte les spécialistes de 'AMP : virologue (microbiologiste), psy-
chologue ou psychiatre, médecin spécialiste du VIH et spécialiste des hépatites B et C en cas
de co-infection. Le médecin qui assure le suivi de l'infection a VIH et le médecin traitant lorsque
c’est jugé nécessaire sont associés aux décisions sur la prise en charge en AMP.

— Conformément aux recommandations générales, les PVVIH doivent recevoir un traitement ARV
efficace et un suivi régulier.

— Le contréle de l'infection VIH est évalué sur la charge virale plasmatique, qui doit étre indétec-
table (<50 copies/mL) sur deux bilans successifs, autant que possible espacés de 3 mois et
réalisés dans les 6 mois précédant '’AMP, et le nombre de CD4 (qui doit étre supérieur a 200/uL
sauf exception médicalement justifiée).

— Ensuite, la valeur de la charge virale est vérifiée au moins tous les 3 mois pendant toute la
durée de la prise en charge.

— Lorsque la charge virale n’est pas strictement indétectable, mais parait stable et controlée, la
réponse a une demande d’AMP doit faire I'objet d’'une décision par I'équipe pluridisciplinaire au
cas par cas.

— Pour les femmes VVIH, une prise en charge pré-conceptionnelle adaptée est organisée (cf.
1.2.1)

— En cas de pathologie grave concomitante, TAMP est discutée en tenant compte des perspec-
tives de guérison ou de stabilisation.

— Pour les hommes VVIH, une analyse virologique du sperme doit étre réalisée. S’il s’agit d’'une
infection par le VIH-2, la recherche d'ARN viral est faite dans un laboratoire ayant I'expertise de
la technique de mesure de la charge virale VIH-2.

— Pour la personne séronégative du couple, une sérologie VIH est effectuée au plus tét dans les
quinze jours qui précédent la tentative d'AMP.

— Lorsque 'homme est PVVIH et la femme est séronégative, il est recommandé de contrdler sa
sérologie VIH un mois et trois mois apreés la tentative d’AMP.

Etat des pratiques

En 2020 (données de I'Agence de Bio-Médecine), 222 tentatives d’AMP ont été réalisées pour les
PVVIH (toutes techniques confondues), la majorité de ces tentatives ont été réalisées chez les couples
ou la femme était infectée par le VIH (tableau ci-dessous). Ces tentatives ont permis la naissance de
26 enfants.
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Homme VIH+ Femme VIH+ Homme et femme |Total
VIH+
Tentatives™ 73 120 29 222
(Grossesses évolutives 12 11 3 26
Accouchements 11 9 3 23
Enfants nés vivants 13 10 3| 26|

*Tentatives : inséminations, ponctions ou décongélationsd'embryons

Par ailleurs, selon les données de la cohorte EPF, environ 4% des femmes enceintes VVIH ont eu
recours a un traitement d’infertilité (AMP ou traitement médical ou chirurgical autre que 'AMP) pour
obtenir leur grossesse.

Les difficultés sont celles habituellement rencontrées en AMP, notamment les délais d’attente. Les
risques de la stimulation ovarienne sont les mémes qu’hors VIH. Comme pour les autres couples in-
fertiles, TAMP n’est pas toujours possible, notamment du fait de 'dge de la femme. Les protocoles sont
contraignants pour la femme. Seulement la moitié des couples pris en charge dans un centre dAMP
et concernés par le VIH aura finalement un enfant.

Don de gamétes

Le recours a des gamétes de donneur et/ou donneuse (indemne de toute infection a VIH, VHB, VHC)
est une alternative pour les couples dont 'un des membres présente une infertilité non traitable. Ces
couples doivent pouvoir étre pris en charge comme les autres couples infertiles sans discrimination.
Les dons d’ovocytes sont encore insuffisants en France, conduisant certains couples a une prise en
charge a I'étranger.

Préservation de fertilité

Le but est de permettre la possibilité d’'une conception en cas d’infertilité ultérieure. Elle concerne la
conservation de gameétes, spermatozoides ou ovocytes, par congélation de gameétes ou de tissus ger-
minaux. La préservation de fertilité doit obligatoirement étre proposée, sauf contre-indication médicale,
pour toute personne dont la prise en charge médicale est susceptible d'altérer la fertilité ou dont la
fertilité risque d'étre prématurément altérée, ce qui concerne en premier lieu des pathologies malignes,
mais aussi des affections non cancéreuses notamment 'endométriose, la vasectomie, et la chirurgie
a risque éjaculatoire.

La nouvelle loi de bioéthique ouvre la possibilité de 'autoconservation de gameétes sans indication
médicale, notamment pour des femmes qui souhaitent différer leur projet parental. Cette éventualité
peut donc concerner des femmes vivant avec le VIH.

Il s’agit d’un acte d’AMP, donc soumis aux mémes recommandations et critéres (art. L 2141-12 CSP,
article 2).

La préservation de fertilité pour motif non médical est prise en charge a 100% par la sécurité sociale,
mais pas les frais de conservation.

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. |l n’y a d’ailleurs
pas d’obligation a révéler son statut VIH lors d’'une demande d’agrément et il n’est en aucun cas men-
tionné sur le certificat médical d’aptitude.
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1.2.2.3. Quelle est la place en 2023 d’autres mesures visant a diminuer le risque
de transmission du VIH dans le couple en cas de projet de grossesse ?

La principale recommandation est de maintenir un succés virologique par un traitement ARV pour
empécher tout risque de transmission du VIH dans le couple et de la mére a I'enfant.

Dans les couples séro-différents avec une charge virale plasmatique indétectable chez le/la partenaire
VVIH sous traitement ARV depuis au moins 6 mois (TasP), aucune autre mesure n’apporte un bénéfice
additionnel démontré, qu'il s’agisse de ’'AMP, de la mesure de la charge virale dans le sperme, de la
PrEP ou des rapports sexuels ciblés.

Le traitement d’éventuelles infections ou Iésions génitales est recommandé.

L’AMP aprés « lavage de sperme » a été utilisée pour la prévention de la transmission homme-femme
avec succes avant 'avénement du TasP. Actuellement, cette approche n’est plus recommandée uni-
guement dans un but préventif. La présence du VIH dans le sperme est peu fréquente chez des
hommes ayant une charge virale sanguine indétectable au long cours (3 a 5% des patients) [12, 13,
14] [15] [16]. La possibilité d’'une excrétion virale résiduelle et/ou de cellules infectées dans le sperme
ne compromet pas l'efficacité du traitement ARV pour prévenir la transmission du VIH, attestée par les
données épidémiologiques.

La PrEP, conformément aux recommandations générales de son AMM n’est pas indiquée si la charge
virale plasmatique du partenaire vivant avec le VIH est <50 copies/mL

En I'absence de contrdle de la charge virale du ou de la partenaire vivant avec VIH, le groupe d’experts
recommande la mise sous PrEP du partenaire non-infecté. Compte-tenu des données de bonne sé-
curité accumulées et conformément a son AMM, la PrEP peut étre utilisée au cours de la grossesse
(cf2.2)

Lorsque c’est la femme qui vit avec le VIH, avec une charge virale non-contr6lée, les auto-insémina-
tions ciblées sur la période d’ovulation sont une option. Cependant, cela laisse entiére la question du
risque de TME. L’alternative a discuter avec le couple est de différer la procréation naturelle en utilisant
les préservatifs.

Proposition de recommandations

La question du désir d’enfant fait partie intégrante de la santé sexuelle et reproductive et doit
étre abordée avec toute femme et homme vivant avec le VIH.

— Proposer une prise en charge pré-conceptionnelle aux PVVIH qui ont un projet de procréation
afin de les informer sur les différentes modalités de conception et leurs risques respectifs, en
fonction de leurs conditions de fertilité et de leur histoire de I'infection VIH. (AE)

— Encourager le partage de l'information concernant I'infection a VIH dans un couple avec un
désir d’enfant. (AE)

— Atteindre le contréle virologique (ARN VIH plasmatique <50 copies/mL) avant la grossesse.
(Grade A)

— Choisir un traitement ARV approprié chez la PVVIH en pré-conceptionnel (schémas recom-
mandeés et cas particuliers détaillés dans la question 3). (Grade B)

— Prescrire une supplémentation en acide folique pré-conceptionnelle chez la femme, comme
en population générale. (Grade A)

— Une conception naturelle est possible en cas d’ARN VIH plasmatique <50 copies/mL chez la
PVVIH, sous traitement ARV depuis au moins 6 mois. (Grade A)
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En cas de non-contr6le virologique :

— L’éducation thérapeutique (ETP) et 'adaptation du traitement ARV sont prioritaires. (Grade
B)

— Une prophylaxie pré-exposition (PrEP) est recommandée chez le ou la partenaire séronéga-
tif(ve) pour prévenir la transmission du VIH et permettre, si le projet de grossesse ne peut
étre différé jusqu’au contréle virologique, une conception naturelle par rapports sexuels non
protégés. (Grade A)

— Chez une FVVIH en non-contrdle virologique avec un partenaire séronégatif ne prenant pas
de PrEP, des rapports sexuels protégés par préservatifs sont recommandés pour prévenir la
transmission du VIH au partenaire (Grade A), et pour la conception, si le projet de grossesse
ne peut étre différé jusqu’au contréle virologique, la pratique d’auto-inséminations vaginales
est recommandée et doit étre enseignée a la FVVIH. (AE)

— Chez un homme vivant avec le VIH (HVVIH) en non-contréle virologique avec une partenaire
séronégative ne prenant pas de PrEP, le lavage de sperme peut étre envisagé dans le cadre
d’un centre spécialisé. (AE)

Proposition de recommandations

— Permettre 'acceés des PVVIH a 'assistance médicale a la procréation (AMP) pour traiter une
éventuelle infertilité, comme en population générale. Dans cette indication, il est recommandé
que 'AMP soit réalisée dans un contexte de contréle virologique de I'infection chez la PVVIH.
(Grade B)

— Proposer une évaluation du pronostic de fertilité aprés 6 mois de tentatives a partir de 35 ans.
(Grade C)

— Permettre l'accés des PVVIH a la préservation de gamétes, comme en population générale.
(AE) ; dans ces cas le contr6le virologique préalable est recommandé, mais ne doit pas étre
opposeé en cas d’urgence (contexte oncologique par exemple). (AE)

1.3. Quelles sont les modalités de contraception chez les PVVIH ?

En France, dans la population générale 33,5% des grossesses sont non prévues et 27,4% non dési-
rées par les femmes (étude Fecond : https://www.fertstert.org/article/S0015-0282(14)02070-6/fulltext).
L’étude Vespa2 avait montré que les besoins contraceptifs des femmes VVIH sont insuffisamment
couverts [17]. Chaque femme doit pouvoir choisir le moyen le plus adapté en fonction de I'efficacité,
des risques ou contre-indications, de I'acceptabilité et du prix, ce qui évolue au cours de son suivi et
de sa vie affective et sexuelle.

Aucun moyen de contraception n’a d’effet délétere sur I'évolution de l'infection a VIH [18].

Aucun moyen contraceptif n’est contre-indiqué du fait de I'infection a VIH, en respectant toutefois leurs
contre-indications usuelles.

Aucun moyen contraceptif n’a de supériorité pour toutes les personnes, y compris en contexte VIH [1,
19]. Les contraceptifs réversibles a longue durée d’action, particulierement les dispositifs intra-utérins
et les implants progestatifs, ont I'intérét majeur d’éviter les échecs liés a des oublis de prise [20]. L’uti-
lisation du DIU chez les FVVIH n'augmente pas le risque d’infection génitale haute par rapport aux
autres femmes et a été validée par des essais randomisés [21]. Le DIU au levonorgestrel (LNG-DIU)
entraine une diminution de la durée et du volume des regles, avec 20% des d’aménorrhée et avait une
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efficacité supérieure au DIU au cuivre dans un essai randomisé en Afrique du Sud chez les FVVIH
[22]. Les progestatifs injectables, qui nécessitent une administration intramusculaire tous les 3 mois,
sont une alternative possible mais ils sont peu utilisés en France notamment pour des raisons de
tolérance.

Les contraceptifs hormonaux ont des interactions avec certains ARV dont il faut tenir compte pour le
choix car elles pourraient dans certains cas diminuer I'efficacité des contraceptifs. Le métabolisme
complexe des cestrogénes et progestatifs rend la prévision des interactions avec les ARV inducteurs
et ou inhibiteurs enzymatiques parfois difficile.

La majorité des ARV ne posent aucun probléme d’interaction avec les contraceptions hormonales : les
inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INTI) &, la rilpivirine (RPV) et la doravirine
(DOR) pour les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), tous les inhibiteurs
de l'intégrase (INI) sauf I'elvitegravir (EVG) du fait du boost par le cobicistat, ainsi que les inhibiteurs
d’entrée, a savoir maraviroc, enfuvirtide, et I'ibalizumab. Ainsi, la PrEP par ténofovir/emtricitabine
(TDF/FTC) n’a pas d’'impact sur les hormones contraceptives.

Le lenacapavir entraine une augmentation des concentrations de toutes les hormones contraceptives,
dont les conséquences potentielles n'ont pas été étudiées. Une diminution de certaines hormones
contraceptives est décrite du fait d’interactions avec les inhibiteurs de protéase (IP) boostés, I'efavirenz
(EFV), l'elvitegravir/cobicistat (EVG/c), ou le fostemsavir (FTR). La névirapine (NVP) entraine une di-
minution des concentrations d’hormones contraceptives, mais contrairement aux autres ARV concer-
nés, il existe des données cliniques suggérant I'absence de retentissement sur l'efficacité des
contraceptifs. En pratique, le seul ARV pour lequel une diminution d’efficacité de la contraception hor-
monale est documentée est I'EFV [18].

Il na pas été rapporté d'impact de la contraception hormonale sur l'efficacité d’un traitement ARV.
L’utilisation de contraceptifs oraux était associée a une concentration maximale de cabotégravir a
longue durée d'action (CAB-LP) plus faible, probablement pas cliniguement significative car aucun
autre paramétre pharmacocinétique n’était modifié. Aucun autre type de contraceptif hormonal (injec-
table, implants et autres) n'a été associé a des différences significatives des paramétres pharmacoci-
nétiques du CAB-LP.

Les conséquences en termes de tolérance ne concernent potentiellement que les interactions qui aug-
mentent les concentrations des hormones ; elles sont mal connues.

Le site d’interactions de I'Université de Liverpool actualise régulierement les interactions médicamen-
teuses avec les ARV et est facilement consultable en ligne  (www.hiv-
druginteractions.org/prescribing_resources/hiv-ts-contraceptives).

1.3.1. Quelles sont les particularités concernant la contraception
d’urgence ?

L’efficacité de la contraception d’'urgence par Iévonorgestrel (Norlevo® ou générique) est diminuée en
cas de prise simultanée d’'EFV, de NVP ou d’ETR, qui sont des inducteurs enzymatiques. Il est alors
recommandé de doubler la dose de levonorgestrel en donnant deux comprimés a 1,5 mg. L'efficacité
de l'ulipristal (Ellaone®) est également diminuée en cas de prise de médicaments inducteurs enzyma-
tiques, sans qu'’il n’y ait eu de recommandation sur une augmentation de posologie. Le dispositif intra-
utérin (DIU), est la méthode la plus efficace de contraception d’'urgence, jusqu’a 5 jours aprés le rapport
sexuel.
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Proposition de recommandations

— Aucun moyen contraceptif n’est contre-indiqué en raison de l'infection par le VIH. Il convient
de respecter les contre-indications usuelles, notamment pour les oestro-progestatifs. (Grade
B)

— Les contraceptifs réversibles a longue durée d’action (dispositif intra-utérin au cuivre ou hor-
monal, implant progestatif) ont I'intérét majeur d’éviter les échecs liés a des oublis de prise.
(Grade A)

— Des interactions existent entre contraceptifs hormonaux et certains ARV, inhibiteurs de pro-
téase boostés, EFV, ETV, NVP, EVG/c et le FTR (consulter le site : www.hiv-druginterac-
tions.org/prescribing resources/hiv-ts-contraceptives). Toutefois, une diminution réelle de
I'efficacité contraceptive n’a été clairement documenté que pour 'EFV (Grade C). Il n’y a pas
d’impact sur I'efficacité de la contraception avec les ARV suivants : tous les INTI, DOR, RPV,
bictegravir (BIC), cabotégravir (CAB), dolutégravir (DTG), raltégravir (RAL), Iénacapavir, ma-
raviroc, enfuvirtide, et ibalizumab.

— En pratique, l'association d’'une contraception hormonale avec I'EFV est déconseillée, et
dans une moindre mesure avec NVP ou ETV. De méme, une majoration des doses de con-
traception d’'urgence est nécessaire en cas de traitement par EFV. (Grade C)

1.3.2. Y a-t-il des particularités concernant les interruptions volontaires
de grossesse (IVG) en contexte de VIH ?

L’apparition des traitements ARV actifs a permis de réduire les IVG liées directement a l'infection par
le VIH. Cependant la sous-utilisation de contraceptifs efficaces, les échecs contraceptifs et les rapports
sans préservatifs conduisent encore a des grossesses non prévues. On sait peu de chose sur la pra-
tique de I'VG chez les femmes vivant avec le VIH (FVVIH). Une petite étude de cohorte n’a pas montré
d’augmentation de la morbidité infectieuse aprés la pratique d’'une IVG chirurgicale. La pratique de
I'IVG médicamenteuse a été peu étudiée, mais il n’y a pas d’argument suggérant une moindre efficacité
en cas de traitement ARV [23].

Concernant la mifepristone, il faut rappeler qu’elle est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique
ou d’insuffisance rénale sévére. En cas de diminution du taux plasmatique de mifepristone liée a une
induction du cytochrome P450 par certains ARV, il est peu probable que l'efficacité soit diminuée étant
donné la grande marge thérapeutique.

Il N’y pas d’antibioprophylaxie systématique et il est possible de poser un DIU au décours d’une aspi-
ration chirurgicale.
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2. Quand depister le VIH dans le contexte
de la grossesse ?

Le dépistage du VIH chez les deux membres du couple doit étre encouragé a toute consultation ayant
trait & la procréation : grossesse, consultation préconceptionnelle, infertilité, contraception, interruption
volontaire de grossesse (IVG). Ce dépistage large s’inscrit dans la démarche globale des recomman-
dations (cf chapitre « Dépistage et prévention de l'infection VIH»). Le dépistage des autres infections
sexuellement transmissibles (IST) doit étre encouragé de la méme maniére, notamment le VHB, et
également le VHC. La proposition d’'un dépistage de I'infection VIH a toute femme enceinte est une
obligation Iégale ; ce dépistage doit s’accompagner d’'une information sur le VIH et ne peut étre réalisé
qu’en I'absence d’opposition de sa part.

Ce test de dépistage doit si nécessaire étre renouvelé en cours de grossesse en cas d’exposition. En
cas de primo-infection pendant la grossesse ou l'allaitement, le risque de transmission mére-enfant
est éleve.

2.1. Quand dépister I’'infection VIH dans le contexte d’un projet de
grossesse ou au cours de la grossesse ?

2.1.1. En préconceptionnel

La sérologie VIH est recommandée par la HAS [24] comme dans d’autres pays [1], chez les deux
membres du couple.

2.1.2. Chezlafemme enceinte

Le dépistage sérologique de I'infection par le VIH conditionne 'accés de la femme a la prévention de
la TME. Il doit étre systématiquement proposé a I'occasion du premier examen prénatal (loi no 93-121,
article 48, du 27 juillet 1993). La femme enceinte peut refuser le test, ce qui se produit exceptionnelle-
ment. Dans ces cas, le dialogue doit permettre de comprendre les motifs de réticence et d’exposer le
bénéfice du dépistage pour la future mére et I'enfant. Si cette derniére maintient son refus, la proposi-
tion sera renouvelée plus tard pendant la grossesse et a I'accouchement.

Afin de détecter les séroconversions en cours de la grossesse, il est recommandé, conformément a
lavis du CNS, de la HAS et du plan 2010-2014, de proposer un nouveau test au 6° mois, voire a
I'accouchement (ainsi que pour I'Antigéne HBs du VHB) aux femmes exposées a un risque accru :
partenaires multiples, partenaire exposé a un risque accru (originaire d’'un pays de forte endémie, a
partenaires multiples, ayant des rapports sexuels avec des hommes, ayant séjourné en prison). En
cas de partenaire VVIH, méme si le contrdle virologique est documenté il est conseillé de contréler la
sérologie maternelle au 3¢ trimestre de grossesse.

Cette recommandation, qui rejoint celle de la majorité des autres pays [1, 25] est trop peu suivie en
pratique et doit étre mieux diffusée.

Il convient de rappeler également l'indication d’'une PrEP chez les femmes séronégatives exposées a
un risque accru d’acquisition du VIH (cf 2.2.).
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2.1.3. Chez le futur pere et partenaire

Le dépistage du VIH doit étre proposé a tous les futurs péres et partenaires, avant la grossesse et/ou
au cours de I'examen du 4éme mois[26]. Cela concerne donc les partenaires de FVVIH, mais aussi
ceux dont les femmes ont un dépistage négatif, car dans le cas ou il aurait une infection VIH méconnue,
une primo-infection maternelle peut survenir pendant la grossesse ou l'allaitement, entrainant un
risque élevé de transmission du virus a I'enfant [1, 3]. En effet, parmi les enfants nés en France infectés
par le VIH, la principale cause est la survenue d’une infection par le VIH chez la mére en cours de
grossesse (ou d’allaitement) alors qu’elle était séronégative en début de grossesse [27].

Comme pour le test de contrdle chez les femmes enceintes exposées, cette recommandation est trop
peu suivie en pratique. Une expérience pilote menée a I'hpital de Montreuil (cf. communication a la
SFLS 2022) a montré une bonne acceptabilité de la proposition de dépistage systématique aux futurs
péres.

2.1.4. Lors de ’'accouchement

Chez une femme qui n’a pas bénéficié d’un test en cours de grossesse ou ayant un dépistage négatif
pendant la grossesse mais présentant un facteur de risque accru (cf. ci-dessus), le dépistage du VIH
a 'accouchement, au moyen d’un test en urgence ou TROD permet de réduire le risque de transmis-
sion périnatale (résumé de la littérature dans [28]. Le diagnostic a I'accouchement permet également
d’éviter la transmission postnatale par I'allaitement. Le niveau de preuve du dépistage a I'accouche-
ment en cas de facteur de risque est classé A-2 dans les recommandations américaines [24] et fait
partie des recommandations générales sur le dépistage VIH en France [1].

Proposition de recommandations

La proposition d’un dépistage de l'infection VIH a toute femme enceinte est une obligation légale ;
ce dépistage doit s’accompagner d’'une information sur le VIH et ne peut étre réalisé qu’en 'absence
d’opposition de sa part.

Ce test de dépistage doit si nécessaire étre renouvelé en cours de grossesse en cas d’exposition.
En cas de primo-infection pendant la grossesse ou I'allaitement, le risque de transmission mére-
enfant est élevé.
— Prescrire le dépistage VIH pour les deux partenaires avant la grossesse, en pré-conception-
nel. (Grade A)

— Prescrire le dépistage VIH en début de grossesse et sinon, le plus tot possible. (Grade A)

— Prescrire le dépistage VIH aux futurs péres (ou partenaires sexuels) a I'occasion de la gros-
sesse si non réalisé en préconceptionnel, indépendamment de la sérologie VIH de la femme.
(Grade B)

— Proposer un contrdle de la sérologie VIH (ainsi que 'Ag HBs au 6° mois en I'absence d’anti-
corps anti-HBs) ou au 3¢ trimestre aux femmes séronégatives au précédent test qui sont
exposées a un risque de transmission (partenaire PVVIH dont la charge virale n’est pas in-
détectable ou est inconnue, multi-partenariat), a discuter en cas de partenaire de statut sé-
rologique inconnu. (AE)

— Proposer, a l'arrivée en travail, un test de dépistage VIH en urgence a toute femme dont le
statut VIH n’est pas connu (de méme que chez une femme exposée a un risque particulier
en cours de grossesse depuis le dernier contrdle sérologique). En cas de dépistage rapide
positif, il doit étre annoncé immédiatement par I'obstétricien a la femme. (Grade B)

— Proposer un test de dépistage VIH chez les femmes consultant pour une IVG. (Grade B)
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2.2. Quelle est la place de la PrEP et du TPE chez une femme
enceinte séroneégative ?

Les modalités de prévention sont les mémes que dans la population générale, avec la particularité que
les femmes enceintes sont suivies réguliérement par des médecins ou sages femmes. C’est une op-
portunité d’accés a la prévention, mais contrairement aux motifs de consultation en centre gratuit d’in-
formation, de dépistage, et de diagnostic des infections par le VIH, les hépatites virales et les IST
(CeGIDD) ou autres consultations de santé sexuelle, la prévention du VIH et IST n’est pas au centre
de la consultation, risquant ainsi d’étre négligée. Comme pour le re-dépistage pendant la grossesse, il
est souvent difficile de déterminer qui sont les femmes a haut risque d’acquisition du VIH.

Plus spécifiquement, la PrEP est recommandée par 'OMS [29] depuis plusieurs années, y compris
pendant la grossesse chez les femmes séronégatives a haut risque d’acquisition du VIH. Bien qu’un
essai randomisé dans une population générale en Afrique du Sud n’ait pas permis de conclure [30],
des données colligées suggerent une efficacité comparable a celle de la population générale [1]. Ces
données concernent TDF/FTC, dont la tolérance foetale a été étudiée par ailleurs et démontrée lors du
traitement ARV des FVVIH (cf. traitements ARV et grossesse).

Proposition de recommandations

La PrEP et le TPE peuvent étre utilisés pour la prévention de la survenue d’'une infection VIH chez
une femme enceinte ou allaitante séronégative, en I'absence de traitement ARV efficace des parte-
naires sexuels VVIH, ou en cas d’exposition pergue comme a risque avec des partenaires de statut
VIH inconnu.

— Dans les situations a haut risque d’acquisition du VIH, il est recommandé de prescrire une
PrEP par TDF/FTC en schéma continu pendant la grossesse et I'allaitement éventuel (cf cha-
pitre « Traitement préventif pré-exposition de I'infection VIH »). (Grade B)

— En cas d’accident d’exposition a un risque viral (selon I'évaluation des risques détaillée dans
le chapitre « Traitement préventif post-exposition au VIH »), il est recommandé de prescrire
un TPE pendant la grossesse. Dans ce cas, les principaux schémas recommandés sont
TDF/FTC + DTG ou TDF/FTC + RAL. (Grade B) Le schéma TDF/3TC/DOR n’est pas recom-
mandé en 'absence de données concernant la DOR dans le contexte de la grossesse.
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3. Quelle est la conduite a tenir
therapeutique pour la grossesse chez une
femme vivant avec le VIH-1 ?

Le traitement ARV doit respecter les régles usuelles d’efficacité et de tolérance, tout en tenant compte
des spécificités de la grossesse (cf. Tableaux et synthese de la littérature). On privilégiera autant que
possible les médicaments pour lesquels il existe des données solides pendant la grossesse, sans
transposer automatiquement I'évolution des pratiques de prescription hors grossesse. Les ARV qui ne
sont plus prescrits actuellement ainsi que les molécules sans AMM ne sont pas mentionnées afin de
ne pas alourdir la lecture.

En régle générale, le choix du traitement ARV dans le cadre de la grossesse doit faire I'objet d’'une
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), tout particulierement dans les situations atypiques ou
lorsque le choix envisagé differe des recommandations. La patiente doit toujours étre impliquée dans
les décisions et recevoir une information claire et individualisée sur les bénéfices attendus du traite-
ment, son efficacité préventive, mais aussi sur les incertitudes concernant les effets indésirables pour
le feetus et I'enfant. Il est conseillé de consulter avant de débuter une grossesse pour optimiser le
traitement.

Les prescripteurs doivent informer les FVVIH enceintes ou en désir de grossesse qu’un pictogramme,
mentionnant « médicament + grossesse = danger » figure sur le conditionnement de nombreux médi-
caments ARV. Cela ne doit surtout pas les conduire a interrompre ou ne pas débuter leur traitement,
dans la mesure ou la prescription est faite selon les recommandations des experts, en tenant compte
des risques et des bénéfices.

Nous résumons ci-dessous les options thérapeutiques a privilégier selon les situations cliniques.

Proposition de recommandations

Le choix doit étre anticipé autant que possible avant la grossesse (AE), permettant :
— d’éviter toute exposition a une molécule non recommandée pendant et apres la conception.
— d’évaluer le changement en termes de tolérance et d’efficacité avant la grossesse.
Dans tous les cas les soins pré-conceptionnels doivent comporter la prescription d’'une supplémentation en

acide folique (Grade A) ainsi que les autres mesures de prévention habituelles recommandées en vue d’une
grossesse (cf 1. Santé reproductive et désir d’enfant).

3.1. Quels sont les risques potentiels d’une exposition aux
antirétroviraux pendant la grossesse ?

Les données de toxicité sont présentées d’abord de maniére regroupée par issue étudiée, du fait de
la difficulté de séparer I'effet de chaque molécule (chapitre 3.1), puis par ARV pour le choix du traite-
ment optimal (chapitre 3.2).

Par ailleurs, les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir sont systématiquement exclues des
essais thérapeutiques, ce qui fait reposer les études de tolérance principalement sur des expositions
involontaires. Cette situation est désormais largement contestée, car hypocrite et manquant de rigueur.
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3.1.1. Impact des ARV sur la grossesse

Les données sont issues davantage d’études de cohorte et de registres que d’essais thérapeutiques.
Outre les nombreux facteurs confondants, il s’agit généralement d’expositions a plusieurs médica-
ments simultanément (traitements ARV combinés), voire successivement, rendant difficile d’attribuer
a une seule molécule d’éventuels effets indésirables sur la femme enceinte, I'issue de grossesse, le
foetus, et/ou I'enfant (exposé non-infecté) a plus long terme.

La grossesse chez une FVVIH est a risque. En particulier, le taux d’accouchement prématuré est d’en-
viron 14 % dans I'EPF [31], stable depuis une dizaine d’années, ce qui représente le double du taux
dans la population générale en France (rapport ENP 2021). Il s’agit principalement de prématurité
modérée, sans risque vital pour I'enfant, et sans augmentation de transmission du VIH. En France, il
n'a pas été trouvé de risque accru de mort foetale ni de retard de croissance intra-utérin chez les
enfants exposés aux ARV [32], contrairement & ce qui a été rapporté dans des cohortes dans certains
pays [33].

De trés nombreuses études de cohorte ont mis en évidence des risques de prématurité et de petit
poids pour I'age gestationnel associés aux traitements ARV, méme aprés ajustement sur les autres
facteurs connus[34]. Deux essais randomisés démontrent pour I'un un risque accru en cas de multi-
thérapie par rapport & une monothérapie [35] et pour l'autre un risque accru en cas de multithérapie
incluant un IP par rapport a une trithérapie d’INTI [36]. Les effets étaient observés notamment sous IP,
particulierement le lopinavir/r (LPV/r), mais aussi les INNTI NVP ou EFV. Dans une méta-analyse ré-
cente portant sur 45427 grossesses [37] il n’y avait pas de différence entre les grossesses exposées
aux IP vs les INNTI pour la plupart des issues de grossesse étudiées. L'effet des ARV est intriqué
entre les INTI et les autres composants. L’essai PROMISE rapportait par ailleurs un surrisque de pré-
maturité sévére (<34 SA) chez les femmes traitées par TDF par rapport a celles traitées par zidovudine,
(ZDV) mais ce résultat n’était pas retrouvé dans d’autres études [38, 39].

Les récentes revues de littérature [40, 41] retiennent essentiellement la prématurité comme associée
aux traitements ARV, avec comme principal facteur de risque le début de traitement avant la gros-
sesse.

Cette augmentation du risque de prématurité est probablement multifactorielle. L'infection a VIH joue
un réle, notamment en cas de déficit immunitaire, associé a un état inflammatoire chronique. D’autres
co-facteurs peuvent jouer : précarité, stigmatisation, problémes d’ordre psycho-sociaux. Des explica-
tions physiopathologiques sur 'effet des ARV concernent principalement les modifications hormonales,
diminution de la progestérone et augmentation des cestrogénes, qui interviennent dans la survenue de
I'accouchement [42] [40].

3.1.2. Tolérance maternelle des ARV

Les effets indésirables chez la femme enceinte traitée sont les mémes qu’en dehors de la grossesse.
Toutefois, on constate dans 'EPF une incidence élevée d’élévation des transaminases chez des pa-
tientes traitées majoritairement par IP [43], qui atteint 16,7 % (959/5748 grossesses), l'incidence des
cytolyses séveres (grade 3-4) étant de 2% (112/ 5748).

Les données concernant I'abacavir (ABC) ne suggérent pas de majoration du risque d’hypersensibilité
pendant la grossesse (aprés exclusion des femmes porteuses de I'alléle HLA-B* 5701). Il existe tres
peu de données sur le ténofovir alafénamide (TAF), les seules disponibles sont rassurantes quant aux
issues de grossesse [44].

Concernant les INNTI, les seules données disponibles portent sur la NVP et 'EFV ; il n’existe que tres
peu de données sur la tolérance de la RPV, celles disponibles ne montrent pas de signal péjoratif sur
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les issues de grossesse [45-49], et il n'existe aucune donnée pour 'ETR ni la DOR chez la femme
enceinte. Une équipe a rapporté une augmentation des issues de grossesse défavorables (mort foetale
in utero, prématurité et petit poids de naissance) en cas de multithérapie contenant de la NVP par
rapport aux multithérapies contenant de 'EFV [50]. Pour 'EFV, il n’existe pas de données indiquant
que la grossesse augmente ou non le risque d’effets indésirables, notamment psychiatriques.

La grossesse est un facteur de risque de diabéte, lequel pourrait étre accentué par les IP de 1™ géné-
ration qui ne sont désormais plus utilisés. Cependant la plupart des études de cohorte ne montrent
pas d’augmentation du taux de diabéte gestationnel chez les FVVIH prenant des IP.

Le risque d’HTA gravidique semble étre majoré chez les femmes traitées par ARV par rapport a celles
non traitées, selon une méta-analyse de 28 études [51]. Cette association serait liée a I'exposition aux
IP, mais aussi au DTG, en lien avec la prise de poids [52]. L’association entre ARV et
HTA/prééclampsie reste peu claire [53].

3.1.3. Toxicités foetales des ARV

Les risques pour le feetus exposé in utéro a des ARV concernent plusieurs aspects, la tératogénicité,
la foetotoxicité et le risque a plus long terme chez I'enfant. Les données sont issues d’études sur des
modeéles cellulaires, chez I'animal, de cohortes et de registres. Les données expérimentales étudient
I'exposition a une seule molécule alors que les données cliniques concernent des multithérapies.

3.1.3.1. Passage transplacentaire

Le passage transplacentaire differe selon les molécules. L’enfuvirtide est le seul ARV qui ne traverse
pas la barriere placentaire. Les INTI et INNTI traversent bien le placenta et se concentrent dans le
liquide amniotique [54]. Les IP ont dans I'ensemble un passage transplacentaire assez faible dans les
conditions physiologiques, atteignant dans le sang feetal 15 a 20% des concentrations maternelles
pour les IP potentialisés par le ritonavir (LPV/r, atazanavir (ATV/r), darunavir (DRV/r)), avec des varia-
tions interindividuelles importantes. Les INI (RAL, EVG, DTG) semblent bien traverser le placenta [55,
56], les plus récents (BIC et CAB) semblent avoir un transfert placentaire plus limité [57].

3.1.3.2. Tératogénicité

Le risque de malformations doit continuer a étre évalué car les femmes enceintes vivant avec le VIH
sont plus de 75% a recevoir un traitement au moment de la conception en France. Il n’y a pas actuel-
lement de signal fort et robuste en faveur d’'une association entre une molécule ARV et un risque accru
de malformation congénitale. Des données de la cohorte EPF montrent une incidence augmentée de
cardiopathies congénitales a type de communications interventriculaires associées a I'exposition a la
ZDV [58]. Malgré des tests de tératogénicité positifs chez I'animal pour 'EFV, le TDF et 'ABC, les
études de cohorte et registres ne montrent pas d’augmentation du risque malformatif. Dans une seule
étude de cohorte, I'utilisation de 'ATV au 1° trimestre était associée a une augmentation de malfor-
mations cutanées et musculo-squelettiques [59] ; cette association n’a jamais été retrouvée dans des
études animales ni d’autres études de cohorte a ce jour. Dans 'EPF, 'EFV était associée a une inci-
dence augmentée du taux de malformations du systéme nerveux central en cas d’exposition au 1
trimestre [60], mais la plupart des autres cohortes, et une méta-analyse n’ont pas retrouvé de sur-
risque malformatif [61, 62].

Concernant le DTG, une augmentation importante d’incidence des défauts de fermeture du tube neural
a été rapportée dans une cohorte prospective au Botswana, menant & une alerte en 2018 [63] (cf.
section DTG ci-dessous). Cependant, la surveillance a été poursuivie et étendue et les analyses les
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plus récentes ne mettent plus en évidence de risque significativement augmenté par rapport aux autres
multithérapies ou aux patientes débutant le DTG aprés la période d’embryogenése [64].

3.1.3.3. Perturbations cliniques et/ou biologiques a la naissance, réversibles apres
I'arrét de I'exposition

Leur survenue peut étre anticipée au regard de la toxicité connue de la molécule lors de son usage
hors grossesse. Toutefois, des effets biologiques d’intensité plus marquée ou inattendus peuvent étre
observés liés a I'immaturité physiologique du feetus et du nouveau-né et/ou a un comportement phar-
macologique particulier de la molécule en période périnatale. Ainsi une anémie macrocytaire modérée
et transitoire a été observée chez le nouveau-né exposé in utero a la ZDV, mais sa fréquence a forte-
ment diminué du fait de la moindre utilisation de la ZDV chez les méres, de la réduction de dose et de
la durée de la prophylaxie néonatale, puis du remplacement de la ZDV par la NVP [65]. L’évaluation
de la toxicité mitochondriale foetale et néonatale de la ZDV a fait 'objet d’'une attention particuliére.
L’impact de cette altération mitochondriale — au-dela de I'hyperlactatémie asymptomatique — reste a
définir, notamment sur le systéme nerveux central [66]. L'impact des autres molécules de la classe
des INTI est beaucoup moins bien connu. Ainsi, le TDF est associé a une diminution de la densité
minérale osseuse a la naissance dans certaines études [67], toutefois d’autres travaux n’ont pas con-
firmé ces données et il n’a pas été montré d’'impact sur la croissance des enfants a ce jour. Les risques
du traitement par TDF ont fait I'objet de deux méta-analyses [68, 69], dont les conclusions sont globa-
lement rassurantes.

Des effets inattendus, non décrits hors grossesse, sont toujours possibles. Des enfants exposés en
pré- et post-partum au LPV/r peuvent en effet présenter une dysfonction surrénalienne ; cet effet n’a
pas été décrit aprés une exposition limitée a la grossesse sans exposition postnatale [70]. Certaines
molécules métabolisées par TUGT1A1 sont responsables d’hyperbilirubinémie libre chez I'enfant,
compte-tenu de 'immaturité de cette enzyme pendant les 15 premiers jours de vie, plus élevée et plus
prolongée chez le prématuré. C’est particuliérement le cas pour les traitements maternels contenant
de 'ATV ou du RAL. Les données concernant le CAB ou le BIC ne sont pas encore disponibles mais
ces molécules utilisent les mémes systémes enzymatiques que le RAL.

3.1.3.4. Mortalité périnatale et postnatale

Dans la méta-analyse [68] comportant 'essai Promise [71] et I'étude DASH [72], le risque de mortalité
néonatale était accru aprés exposition in utéro a une trithérapie avec TDF vs une trithérapie avec ZDV
(RR=5.65; IC95 1.70-18.79). Cette relation n’a été observée qu’en association avec le LPV/r. Il con-
vient de noter que ces données sont issues d’Afrique et d’Inde, ou les mortalités périnatale et infantile
sont élevées et ne sont pas transposables a la situation francaise. A ce jour aucune recommandation
internationale n’a a notre connaissance mis en garde contre I'utilisation du ténofovir chez la femme
enceinte.

3.1.4. Impact a long terme chez I’enfant exposé non infecté

L’identification d’éventuels effets a long terme — non cliniquement décelables a la naissance — est la
guestion la plus difficile. La génotoxicité potentielle de la ZDV, et plus généralement des analogues
nucléosidiques qui tous possédent a des degrés divers une capacité d'intégration dans 'ADN mito-
chondrial et nucléaire humain, oblige a une vigilance prolongée.

3.1.4.1. Encéphalopathie et dysfonction mitochondriale persistante

La description d’enfants présentant tous les symptdmes cliniques, biologiques, radiologiques d’une
maladie mitochondriale constitutionnelle date de la fin des années 1990 de maniére contemporaine a
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I'apparition des traitements par INTI (cf. chapitre ZDV ci-dessous). L’incidence de ces maladies dans
la population générale est de I'ordre de 1/10 000 enfants dans les registres des pays du Nord. Méme
rare, I'incidence de 0,3% observée dans la cohorte EPF peut étre considérée comme un surrisque
significatif. Le mécanisme physiopathologique de cette dysfonction mitochondriale persistante n’est
pas connu.

3.1.4.2. Dysfonction myocardique

Une étude de la cohorte EPF [58] et des travaux américains [68] ont décrit des dysfonctions myocar-
diques chez des enfants et des adolescents exposés in utero a la ZDV. Comme pour la toxicité car-
diaque aux anthracyclines, l'effet est plus marqué chez les filles. Ces données sont a mettre en
perspective avec la démonstration chez I'animal exposé in utero (souris et singes) d’'une altération
mitochondriale persistante du myocarde. Chez I'adulte traité par INTI, une expansion clonale des mi-
tochondries altérées est décrite au cours du suivi, potentiellement a l'origine de cet effet tardif de I'ex-
position in utero [73].

3.1.4.3. Altération de 'hématopoiese

Plusieurs cohortes ont constaté que les enfants exposés a la ZDV présentaient a 'age de 2 ans (et
pour certains jusqu’a 8 ans) des taux légérement plus faibles de polynucléaires, lymphocytes et pla-
quettes, que les enfants non exposés a la ZDV. Il a été montré que les cellules souches CD34+ sont
le siege d’altérations fonctionnelles et présentent un profil de transcription génique compatible avec un
processus de réparation de 'ADN [74]. Avec le TDF aussi, une modification de I'expression des génes
de réparation de 'ADN est présente, mais de moindre ampleur [75].

3.1.4.4. Risque de cancers

L’exposition in utero a la didanosine (DDI), qui n’est plus utilisée, est associée a un risque augmenté
de cancer dans I'enfance, mis en évidence par une analyse en lien avec le registre des cancers de
I'enfant [76]. Aucun autre ARV n’a a ce jour été associé a un risque accru de cancer chez I'enfant,
mais I'évaluation d’'une éventuelle oncogenése doit étre impérativement poursuivie.

3.1.4.5. Troubles du comportement, problématique neuro-cognitive

Une étude issue de la cohorte SMARTT a rapporté un sur-risque de microcéphalie (PC mesuré au-
dela du 6° mois) chez les enfants exposés a 'EFV, y compris tardivement au cours de la grossesse,
par rapport a ceux exposés au DRV/r [77]. Par ailleurs la microcéphalie était associée a une prévalence
plus importante de troubles du développement neurocognitif. Il y a certains biais possibles, notamment
une consommation d’alcool plus importante au sein des méres traitées par EFV.

Dans une étude précédente, les mémes auteurs avaient rapporté une forte augmentation de troubles
du langage et du développement chez des enfants exposés a I'association stavudine (D4T) + DDI [78],
et un peu plus tard [79] ils décrivaient un risque supérieur de signaux neurologiques en cas d’utilisation
d’EVF, plus particulierement en cas d’exposition périconceptionnelle. Bien que le nombre d’enfants
exposeés soit encore limité, ils retrouvaient aussi un sur-risque de symptémes neurologiques chez les
enfants exposés au DTG. Des études sur modele animal ont montré une concentration élevée du DTG
dans le tissu cérébral du foetus, et sa persistance prolongée chez le nouveau-né [80]. L'exposition au
CAB ou au BIC, qui sont des molécules similaires au DTG, n’a pas été étudiée a ce jour.

Ces études montrent des résultats contradictoires et les éventuels mécanismes ne sont pas élucidés,
mais cela justifie 1a aussi une vigilance prolongée pour les enfants exposés aux ARV.
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Proposition de recommandations

Les risques potentiels pour I’enfant d’une exposition aux ARV pendant la grossesse guident
le choix du traitement ARV :

— Le risque de malformations congénitales ne parait pas augmenté chez les enfants exposés
en début de grossesse aux ARV recommandés en 3.2, qui disposent d’un recul suffisant, y
compris le DTG. (Grade B) Toutefois, il existe un manque de données concernant les médi-
caments récents (BIC, CAB, DOR, FTR et lenacapavir notamment).

— Les risques pour I'enfant d’'une exposition intra-utérine aux ARV ne se limitent pas aux mal-
formations, certains effets tardifs ayant été décrits. (Grade C)

— Une évaluation, notamment neuro développementale, doit étre poursuivie sur le long terme
pour les enfants ayant été exposés in utéro a des ARV, particulierement a 'EFV, ainsi qu’au
DTG, et par extension au BIC ou CAB. (AE)

— Il est recommandé d’informer les PVVIH enceintes ou en désir de grossesse qu’un picto-
gramme, exprimant un risque pour le feetus peut figurer sur le conditionnement de certains
médicaments ARV. Ceci ne doit pas les conduire a interrompre ou ne pas débuter leur trai-
tement sans l'avis de leur médecin. Dans la mesure ou la prescription est faite selon les
recommandations, il convient de souligner que les bénéfices certains I'emportent sur les
risques potentiels. (AE)

— Les femmes enceintes ou susceptibles de le devenir doivent pouvoir participer a certains
essais thérapeutiques, cela afin d’obtenir des données rigoureuses dans un cadre éthique
concernant l'utilisation de nouveaux médicaments, plutét que de reposer sur des expositions
involontaires. (AE)

— Une pharmacovigilance (telle que réalisée dans la cohorte nationale EPF et sa suite
VIROPREG) est particulierement recommandée pour les molécules récentes pour lesquelles
il n’existe pas ou peu de données. En cas d’événement indésirable, une déclaration doit étre
faite a un centre régional de pharmaco vigilance. (AE)

3.2. Quelles sont les combinaisons antirétrovirales a privilégier
pendant la grossesse ?

Les molécules ARV a privilégier pendant la grossesse sont celles pour lesquelles des données nom-
breuses, concordantes et rassurantes sont disponibles. Les femmes enceintes sont habituellement
exclues de essais cliniques randomisés avant ’AMM. Ainsi, les données sont issues d’essais spécifi-
quement concernant la grossesse qui ne sont pas systématiqguement réalisés pour tous les médica-
ments et reposent donc le plus souvent sur des données observationnelles de cohorte. Ces études ont
numériquement des effectifs plus ou moins importants, et sont souvent retardées par rapport a l'utili-
sation des molécules en dehors de la grossesse.

3.2.1. Inhibiteurs Nucléosidiques/ nucléotidiques de Transcriptase
Inverse (INTI)

Les données globales concernant la classe des INTI attestent d’'une bonne traversée du placenta, de
leur concentration dans le liquide amniotique [3] et 'absence de sur-risque de prématurité [81].
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Aucune différence entre les 2 combinaisons les plus répandues jusqu’alors (ABC/3TC et TDF/FTC)
n’a été objectivée pour les issues de grossesse ou les événements néonataux (prématurité, biométrie,
décés néo-natal) [81, 82]. Seul le taux de cholestérol total est apparu plus élevé chez les femmes sous
ABC/3TC vs. celles sous TDF/FTC [83].

— Abacavir (ABC)

La contre-indication est I'hypersensibilité, qui doit étre écartée en vérifiant la négativité de I'HLA-
B*5701. Du fait de l'utilisation désormais ancienne de 'ABC pendant la grossesse, les données du
registre APR (Antiretroviral Pregnancy Registry) écartent un surrisque d’anomalies congénitales, ainsi
que celle de I'étude SMARTT (Surveillance Monitoring for Antiretroviral Therapy and Toxicities), de la
cohorte périnatale francaise et d’'une série espagnole de 897 femmes enceintes, ces données étant
colligées dans une récente revue de littérature [1]. L’exposition gestationnelle a ’ABC ne semble pas
associée a des troubles du développement néonatal. A dose similaire aucun effet oncogéne ou délé-
tere sur la fertilité n’a été observé chez le rat.

Les données de pharmacocinétique objectivent des concentrations similaires pendant la grossesse et
en post-partum sans effet de I'dge, du poids ou de la période gestationnelle et aucun ajustement de
dose n’est donc nécessaire.

— Emtricitabine (FTC)

Sur le plan clinique plusieurs études attestent de I'absence de surrisque tératogéne ou d’issues défa-
vorables de grossesse en cas d’exposition au FTC. Dans les études précliniques aucun effet délétere
n'a été observé sur le développement feetal, la tolérance maternelle, les issues de grossesse ou la
préservation de la fertilité [1].

Au niveau pharmacocinétique, plusieurs études attestent d’'une légére réduction des concentrations
en fin de grossesse en rapport avec 'augmentation de la clairance rénale mais sans conséquence
clinique et sans nécessité d’adaptation posologique [3].

— Lamivudine (3TC)

Les données concernant |'utilisation de 3TC pendant la grossesse sont nombreuses et anciennes, déja
synthétisées dans le rapport Morlat [3]. La 3TC n'a pas été associée a des résultats indésirables pour
la mére ni pour l'issue obstétricale. L'exposition & la 3TC au cours du premier trimestre n'est pas as-
sociée a un risque accru d'anomalies congénitales. Les anomalies cliniques ou biologigues rapportées
chez le nourrisson concernaient des expositions a la combinaison ZDV/3TC et sont attribuées a la
ZDV. Aucune toxicité n’a spécifiquement été rattachée a la 3TC.

La 3TC traverse facilement le placenta et s'accumule dans le liquide amniotique.

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pendant la grossesse.

— Tenofovir disoproxyl fumarate (TDF)

Pour le TDF, et compte-tenu des effets secondaires connus chez 'adulte en dehors de la grossesse,
une attention particuliere a été accordée a la densité minérale osseuse. Bien que celle-ci apparaisse
diminuée dans certaines études [67], deux méta-analyses sont rassurantes [68, 69]. De méme le TDF
n’est pas associé a un trouble de croissance au cours de la premiére année de vie[69] ni & des modi-
fications des marqueurs osseux|[84].
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Concernant le risque de prématurité, les résultats de I'essai randomisé controlé PROMISE[85] met-
taient en évidence un surrisque en cas d’exposition au TDF par rapport a la ZDV. D’autre part, I'intro-
duction du TDF avant la grossesse était associée a un taux d’accouchement prématuré supérieur a
l'introduction pendant la grossesse [86]. Cependant, de nhombreuses données issues de cohortes ob-
servationnelles n’ont pas montré de surrisque de prématurité ni d’autres issues de grossesse défavo-
rables, en comparaison a 'ABC ou a la ZDV [39{Floridia, 2018 #27186, 69, 83, 87].

Sur le plan pharmacocinétique, on observe une diminution de I'exposition du tenofovir de 25-30% au
cours du 3¢ trimestre, qui est atténuée par la co-administration d’'IP boostés, toutefois la diminution
n’est pas considérée comme cliniquement significative [88] [89, 90].

— Tenofovir alafénamide (TAF)

Pour une efficacité virologique équivalente a celle du TDF, les données récentes sont en faveur d’'une
tolérance dans le contexte périnatal du TAF équivalente, voire meilleure que celle du TDF. Un essai
randomisé multicentrique [91], mené dans 9 pays, dont 8 & faibles ressources et les Etats-Unis, a
comparé 3 combinaisons d’ARV chez des femmes enceintes en évaluant un critére composite de sé-
curité incluant prématurité, petit poids pour I'age gestationnel, mortinatalité, et fausse couche tardive.
Ce critere était moins fréquemment retrouvé dans le groupe DTG/TAF/FTC (24%) par rapport aux
groupes DTG/TDF/FTC et EFVITDF/FTC (33% et 33% respectivement). De plus, une réduction de la
mortalité néonatale était observée dans le groupe DTG/TAF/FTC (1%) vs. EFV/TDF/FTC (5%), avan-
tage qui persistait chez les nourrissons & 50 semaines aprés la naissance [92]. A ce stade, les données
collectées dans le registre APR concernant I'exposition au TAF pendant le 1¢ trimestre de grossesse
retrouvent une prévalence d’anomalies congénitales de 3,5% (24 sur 684 naissances vivantes ; 95%
Cl 2,3% - 5,2%), pas plus élevée que dans la population générale [1].

Au plan de la tolérance maternelle, on note une majoration de la prise de poids de plus de 3kg par
rapport au TDF [93], mais aucune différence n’a été observée entre TAF et TDF sur le métabolisme
glucidique [94], ni sur la fonction rénale au cours de la grossesse [95].

Sur le plan préclinique, il 'y a pas d'impact du TAF sur la fertilité des rats ou des lapins. Compte-tenu
des taux plasmatiques inférieurs avec le TAF qu’avec le TDF, le potentiel oncogénique du TAF est
présumé diminué [1].

Au plan pharmacocinétique, les données des études IMPAACT P1026s et PANNA rapportent comme
avec le TDF, une diminution des concentrations de ténofovir aux 2°-3° trimestres, sans conséquences
cliniques du fait de concentrations supérieures aux concentrations minimales efficaces [96] [97] et donc
sans nécessité d’adaptation posologique.

3.2.2. Inhibiteurs de Protéase (IP)

La classe des IP comporte des effets secondaires, notamment majoration du risque de cytolyse hépa-
tique[43]. Les IP boostés par ritonavir (IP/r) semblent particulierement impliqués dans le risque accru
d’accouchement prématuré, dont la physiopathologie pourrait impliquer la baisse de la progestérone
et 'augmentation des oestrogénes [40]. || semblerait que les effets métaboliques des IP/r soient parti-
culierement associés au LPV/r, IP de 1" génération, et moins aux IP de 2¢ génération, DRV et ATV.

— Darunavir/ritonavir (DRV/r)
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C’est I'IP retenu de maniére préférentielle pendant la grossesse du fait du caractére rassurant des
nombreuses études de cohorte publiées [3]. Compte-tenu d’'une diminution significative des concen-
trations de DRV des le 2° trimestre [98], il est conseillé d’augmenter la posologie a 600 mg x2/j a partir
de la fin du 2¢ trimestre ou, a défaut, de réaliser une surveillance virologique et pharmacologique
étroite.

— Atazanavir/ritonavir (ATZ/r)

Les données de tolérance spécifique sur la grossesse et les nouveau-nés sont correctes et 'IATZ
boosté par le ritonavir (ATV/r) (pour assurer des concentrations plasmatiques efficaces) reste donc
envisageable en alternative. Les effets secondaires sont principalement liés a I’hyperbilirubinémie néo-
natale [99]. Si des malformations cutanées et musculo-squelettiques ont été décrites [59], cela n’a pas
été retrouvé dans d’autres cohortes, et le profil d’efficacité et de tolérance de I'ATZ/r est superposable
a celui du DRV/r [100].

3.2.3. Inhibiteurs d’Intégrase (INI)

Du fait de leur grande puissance virologique, de leur profil de tolérance satisfaisant et, pour les INI de
2°¢ génération, de la forte barriére génétique du VIH a la résistance, les INI sont de plus en plus utilisés
en dehors de la grossesse. Pendant la grossesse, de nombreuses données rassurantes se sont ac-
cumulées ces derniéres années, permettant de positionner le RAL et le DTG dans le groupe des mo-
lécules a privilégier pendant la grossesse.

— Raltégravir (RAL)

Le RAL est un INI de 1" génération, utilisé en pratique courante depuis 2007 et positionné pendant la
grossesse depuis plusieurs années essentiellement du fait de sa rapidité d’action virologique permet-
tant d’accélérer le contréle virologique et d’augmenter le taux d’indétectabilité a 'accouchement. Un
essai randomisé [101] a montré un taux de succes virologique supérieur a celui de 'EFV avec une
réduction de la charge virale plus rapide. Sa tolérance est excellente avec aucun surrisque observé
d’issue défavorable de grossesse ou d’anomalie congénitale notamment de défaut de fermeture du
tube neural (sur un ensemble de registres et de cohortes incluant 2426 grossesses) [102]. On observe
toutefois une prise de poids supérieure chez les femmes sous RAL par rapport a celles sous EFV.

Sur le plan pharmacologique, les données attestent d’'une réduction a priori non cliniquement signifi-
cative des dosages au 3¢ trimestre lorsque le RAL est administré a la dose de 400 mg deux fois par
jour [103-105], ne nécessitant donc pas une surveillance systématique des dosages. En revanche, les
concentrations sont insuffisantes en cas d’administration en monoprise journaliére de 1200 mg [106],
qui doit donc étre évitée chez la femme enceinte.

— Dolutégravir (DTG)

Le DTG ayant été déployé dans les pays a ressources limitées dés sa commercialisation, il a été
largement utilisé chez les femmes enceintes et surveillé dans des cohortes prospectives.

Sur le plan virologigue, un essai randomisé DolIPHIN-1 et 2 a montré une supériorité par rapport a
'EFV pour la décroissance virale et la suppression virologique [44] [107], ce qui permet de réduire le
risque de sélection de résistances [108]. Dans une cohorte d’observation, le contréle virologique était
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meilleur avec DTG qu’avec ATZ/r, EVG, RAL ou DRV/r [109]. Cependant, il n’a pas été démontré de
supériorité pour la prévention de la transmission mere-enfant, y compris si le traitement a été introduit
tardivement dans les 90 jours précédant 'accouchement [110].

Sur le plan de la tolérance, les études ont été particulierement nombreuses suite & des premiers ré-
sultats préoccupants indiquant une majoration, dans la cohorte TSEPAMO menée au Botswana, du
risque d’anomalie de fermeture du tube neural (AFTN) en cas d’administration précoce de DTG lors
de la conception ou au 1°" trimestre de grossesse [63]. Finalement, ce surrisque n’a pas été confirmé
ni par les autres cohortes [111, 112], ni par la poursuite de la cohorte du Botswana. En effet, les
derniéres données de I'étude TSEPAMO ont été communiquées au congrés de la CROIl et a I'l|AS en
2023 [113]. Le nombre d’anomalies de fermeture du tube neural des nouveau-nés exposés au DTG a
la conception était de 10 anomalies observées sur 9460 nouveau-nés soit une prévalence de 0,11%
(95% CI 0,06-0,19), identique a la prévalence des anomalies observées chez les nouveau-nés expo-
sés au DTG en post-conceptionnel et identique a la prévalence des AFTN observée sous d’autres ARV
(0,11% ; 95% CI 0,07-0,16), mais toujours supérieure a la prévalence chez les témoins séronégatives
au VIH (0,07% ; 95% CI 0,05-0,08).

Une hypothése fait intervenir le métabolisme des folates pour éclairer les données épidémiologiques
sur les défauts de fermeture du tube neural associés au DTG. L’association n’a plus été trouvée au
Botswana aprés amélioration de 'accés a la supplémentation en folates, de méme qu’aux Etats-Unis,
ou les céréales sont enrichies en acide folique, il n’a pas été montré d’association. Une étude retrouve
des taux de folates circulant supérieurs sous DTG a ceux sous EFV pouvant possiblement étre un
signe du blocage de la pénétration cellulaire des folates sous DTG [114]. Mais une autre étude évaluant
les voies de transport des folates ne retrouvait pas d’inhibition induite par le DTG [115]. Des études
animales ont retrouvé une augmentation des défauts de fermeture du tube neural avec I'exposition au
DTG [116] et un antagonisme entre DTG et récepteurs des folates [117], prévenu par supplémentation
en folates. A noter que d’autres études précliniques n’ont pas retrouvé de défauts de fermeture du tube
neural associé au DTG [118, 119]

Concernant le neuro-développement hors AFTN, les analyses issues de la cohorte SMARTT révelent
une tendance, non significative, & un sur-risque d’anomalies neurologiques chez les enfants exposés
au DTG a la conception ou au 1°" trimestre de gestation [79].

Par ailleurs, des données issues d’essais randomisés montrent une bonne tolérance du DTG débuté
pendant la grossesse [92]. Aucune différence concernant les issues de grossesse n’a été observée
sous DTG vs. EFV [120] [121] [122], ou vs. ATV/r, EVG, RAL ou DRV/r [120], ou encore vs. RPV,
ATV/r, DRV/r ou EVG [109]. De méme aucune différence concernant les événements infantiles de
grade =3 n’a été observée entre DTG et EFV hormis la diminution des décés néonataux sous DTG par
rapport a EFV dans étude IMPAACT [44].

Concernant I'impact sur la santé maternelle du DTG, I'étude IMPAACT ne retrouve pas de surrisque
d'événements maternels grade =23 du DTG vs. EFV [44], ni de majoration du risque de diabéte gesta-
tionnel [123, 124]. On note en revanche une majoration de la prise de poids sous DTG vs. EFV pendant
la grossesse [52] [125] [108], persistant & 18 mois du post-partum [126] Hormis chez les femmes ayant
un poids initial faible, ou I'on note un effet bénéfique de cette majoration de prise de poids [52], 'impact
pourrait étre défavorable [127].

Sur le plan pharmacologique, les diminutions de concentration observées aux 2°¢ et 3¢ trimestres ne
sont a priori pas cliniquement significative et ne nécessitent habituellement pas d’adaptation de la
posologie mais la prise pendant un repas est a privilégier.
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3.2.4. Inhibiteurs Non Nucléosidiques de Transcriptase Inverse (INNTI)

Du fait des effets secondaires de 'EFV, de 'absence de données suffisantes pour la RPV et la dDOR
et de la pharmacocinétique de la RPV laissant craindre un sous-dosage au 3¢ trimestre, aucun INNTI
n’a pu étre retenu dans les molécules a privilégier de premiére intention pendant la grossesse.

Compte-tenu des délais resserrés en cas de découverte de séropositivité pendant la grossesse pour
obtenir 'indétectabilité du VIH et de la supériorité de puissance virologique des IP ou des INI, les INNTI
sont principalement a réserver aux femmes ayant déja initié ces molécules avant la conception et pour
lesquelles un changement de régime thérapeutique apparait risqué.

— Nevirapine (NVP)

Du fait du risque de réaction cutanée ou d’hépatotoxicité sévére, la NVP ne doit pas étre introduite
pendant la grossesse [3]. Elle peut en revanche étre poursuivie si déja initiée avant la conception. Une
cohorte éthiopienne a trouvé un taux de prématurité plus élevé sous NVP que sous EFV [128] et une
cohorte multicentrique italienne a rapporté un taux d’'issues de grossesse défavorables (MFIU, préma-
turité, petit poids de naissance) plus élevé sous ZDV/3TC/NVP vs TDF/FTC/EFV, bien qu’il soit difficile
de dissocier les effets des INTI de celui des INNTI [50].

La NVP peut en outre étre utilisée en prophylaxie monodose de rattrapage a 'accouchement en 'ab-
sence de prise de traitement ARV pendant la grossesse [3]. Du fait de la barriere génétique faible du
VH, l'acquisition de résistances est fréquente lorsque la NVP est utilisée hors d’'une multithérapie.

— Rilpivirine (RPV)

Les données concernant la RPV sont insuffisamment robustes pour permettre une recommandation
forte d’utilisation. Quelques petites séries publiées ne mettent pas en évidence de risque de tératogé-
nicité ni d’issue défavorable de grossesse [45, 48, 49].

Sur le plan pharmacologique on observe un risque de sous-dosage significatif aux 2° et 3° trimestre
de grossesse [129], avec diminution des concentrations libres d’environ 30%, mais les Cmin restent
majoritairement au-dessus des cibles efficaces. En outre une étude réalisée en France dans la cohorte
EPF évaluant 'impact d’'un changement de traitement comprenant de la RPV en cours de grossesse
atteste d’un risque de rebond virologique plus élevé en cas de switch qu’en cas de poursuite de la
RPV. Méme si ce rebond n’est pas associé a un risque avéré sur la transmission, ce résultat est en
faveur de la poursuite du traitement comprenant de la RPV en cas d’initiation de grossesse et de
charge virale contrélée [45].

Compte-tenu du profil d’interaction, il convient de vérifier 'absence de prise d’anti-acides et recom-
mander une prise alimentaire avec la RPV.

3.2.5. Enfuvirtide (T-20)

Les données pendant la grossesse sont rares, mais I'enfuvirtide est utilisable dans des cas d’intolé-
rances multiples sans risque de toxicité foetale du fait qu’il ne traverse pas le placenta [3].
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L’administration parentérale par une IDE est un avantage dans des situations particuliéres pour con-

tréler 'observance.

Tableau 1: Antirétroviraux utilisables pendant la grossesse

Mol é-
cules

Synthése données littérature

Molécules préférentiellement recommandées

Inhibiteurs Nucléosidiques de Transcriptase Inverse (INTI)

Abacavir
(ABC)

Emtricita-
bine
(FTC)

Lami-
vudine
(3TC)

Ténofovir
Di-
soproxil
Fumarate

(TDF)

Ténofovir
Alaféna-
mide

(TAF)

Pas de différence entre ABC/3TC et TDF/FTC sur les issues de
grossesse

Typage HLA B*5701 au préalable pour éviter I'hypersensibilité

S’assurer de I'absence d’hépatite B

Pas de différence entre ABC/3TC et TDF/FTC sur les issues de
grossesse

Pas de différence entre ABC/3TC et TDF/FTC sur les issues de
grossesse

Pas de sur-risque de déminéralisation osseuse chez le nouveau-
né

Pas de différence de croissance ni de marqueurs 0sseux

Surrisque d’issues de grossesse défavorables vs ZDV dans un
essai randomis€, non retrouvé dans les cohortes

Prendre avec des aliments

Profil de sécurité favorable
Majoration de la prise de poids

Pas de différence entre TDF et TAF sur la fonction rénale gesta-
tionnelle

Non disponible en France hors associations fixes

Inhibiteurs de Protéase (IP)

Daruna-
vir/

ritonavir
(DRVr)

Nombreuses études observationnelles rassurantes

Diminution des concentrations totales dés le 2° trimestre. Le
groupe d’experts recommande d’adapter la posologie a 600/100
mg x2/j au 6° mois de grossesse ou surveiller par des dosages
aux 2°¢ et 3¢ trimestre

Inhibiteurs d’Intégrases (INI)

Raltégra-
vir (RAL)

Contréle virologique plus rapide sous RAL vs EFV

Niveau
preuve

N2

N2

N2

N2

N2

N2

N2
N2

N2

N3
N3

N1

Grade
reco
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Dolute-
gravir
(DTG)

Pas de surrisque d’issues défavorables de grossesses ou d’ano-
malies congénitales

Pas de majoration des risques du médicament chez la mére en
dehors de la prise de poids sous RAL vs EFV

Pas de nécessité d’adaptation posologique ni de surveillance
pharmacologique systématique a la posologique de 400 mg x2/j

Administration en monoprise (2 comprimés a 600 mg x1/j) non
recommandée en raison d’'une exposition insuffisante

Vérifier le respect du décalage de prises (6h) en cas de supplé-
mentation en Fer ou multivitamines ou antiacides avec minéraux
(Ca, Mg, Zn, Al)

Décroissance de charge virale plus rapide sous DTG vs EFV
Pas d’accroissement du risque d’issue défavorable de grossesse
Pas de majoration des événements infantiles de grade =3

Pas de surrisque avéré d’anomalie de fermeture du tube neural
sous DTG sous supplémentation en folates

Pas de majoration des risques du médicament chez la mére en
dehors de la prise de poids

Diminution de concentrations plasmatiques au 2°-3¢ trimestre.
Pas d’adaptation posologique systématique mais réaliser si pos-
sible des dosages plasmatiques. Prendre avec des aliments

En cas de prise de suppléments de fer ou multivitamines ou an-
tiacides avec minéraux (Ca, Mg, Zn, Al), décaler les prises (2h
apres ou 6h avant le DTG)

Barriére génétique de résistance du VIH élevée (moindre risque
de développement de résistance en cas d’échec thérapeutique
par rapport au RAL)

Molécules alternatives

Inhibiteurs Non-Nucléosidiques de Transcriptase Inverse (INNTI)

Nevira-
pine
(NVP)

Rilpivi-
rine
(RPV)

Utilisation en rattrapage a I'accouchement chez les femmes non
traitées

Pas de majoration du risque de tératogénicité ni d'issue défavo-
rable de grossesse, mais recul d’utilisation moindre que les mo-
|écules préférentiellement recommandées.

Baisse de concentration aux 2¢ et 3° trimestre mais Cmin restant
majoritairement au-dessus des cibles efficaces ; dosages recom-
mandés au 2° et 3° trimestre.

N3

N1

N4

N4

N1
N2

N3

N2

N2

N3

N2

N1
N2

N3
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Prendre avec des aliments ; vérifier 'absence de prise d’IPP. N4

Inhibiteurs de Protéase (IP)

Ataza- Risque d’hyperbilirubinémie néonatale

navirfiito- - pajsse de concentration aux 2° et 3¢ trimestre mais Cmin restant N2 B
navir majoritairement au-dessus des cibles efficaces ; dosages recom-

(ATVIr) mandés au 2° et 3¢ trimestre ;

Diminution supplémentaire de I'exposition a I'ATV avec certains
médicaments, notamment TDF ou antagonistes des récepteurs
H2 et IPP. Il n'est pas recommandé d’utiliser ATV/r en cas d’as-
sociation au TDF et un antagoniste des récepteurs H2/IPP. Si
TDF ou anti-H2/IPP nécessaire, envisager d’augmenter la dose
d’ATV/r a 400/100 mg/j et surveiller les dosages plasmatiques

Les recommandations concernant les combinaisons antirétrovirales a privilégier dans le con-
texte de la grossesse sont basées sur une appréciation du bénéfice/risque global pour la mére
et 'enfant a la date d’écriture de ces recommandations (décembre 2023) :

Proposition de recommandations
Prescrire en choix préférentiel, aux posologie adaptées, une combinaison associant :

2 INTI :
— ABC/3TC (en 'absence d’allele HLA B*5701 ou de co-infection VHB) (Grade B)

ou
— TDF ou TAF*FTC ou TDF + 3TC (Grade B) (*TAF dans la combinaison alternative
TAF/FTC/RPV)
et un 3° agent :
— unIP: DRV/r (Grade B)

ou
— unINI : DTG (Grade B) ou RAL (Grade B)

D’autres molécules ARV peuvent étre utilisées en choix alternatif comme 3¢ agent dans la combi-
naison mais ces molécules présentent soit un bénéfice/risque moins favorable, soir un recul d’utili-
sation moins important :
IP:

— ATV/r (Grade B)

INNTI :
— RPV (Grade B)
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3.3. Quelles sont les molécules antirétrovirales a eviter pendant la
grossesse ?

3.3.1. Antirétroviraux ne disposant pas de données de sécurité
suffisantes concernant la grossesse pour les recommander a ce
jour.

— Bictegravir (BIC)

Aucune donnée concernant les issues de grossesse de femmes enceintes exposées au BIC n’a été
publiée. Dans le registre APR, parmi 234 naissances issues de femmes sous BIC, deux nouveau-nés,
sur 165 expositions péri-conceptionnelles, présentaient des anomalies du systéme nerveux central
(hors défaut de fermeture du tube neural et anomalie encéphalique) vs. aucun chez les 69 nouveau-
nés exposés au BIC aux 2°-3¢ trimestres de grossesse. In vitro, le BIC ne semble pas avoir de potentiel
mutagénique. Chez le rat, I'exposition au BIC n’altére pas la fertilité ni le développement foetal a dose
standard ; une augmentation des avortements spontanés et des effets secondaires maternels sont en
revanche observés chez les lapines a dose élevée [1].

Compte tenu de son métabolisme, une diminution des concentrations de BIC en fin de grossesse est
attendue, équivalente voire supérieure aux RAL et DTG. Cela a effectivement été rapporté dans deux
cas avec une diminution de 35 et 49% au troisieme trimestre [130, 131] et dans une étude récente ou
I'exposition était diminuée significativement au 2° (ASC -49% ; Cmin -72%) et 3° trimestre (ASC -56% ;
Cmin -73%) avec Cmin restant supérieures a la CI95 ajustée a la liaison protéigue (162 ng/mL) (Powis
KM, CROI 2023 ; Abstr 783)

— Cabotegravir (CAB)

Les données cliniques concernant I'exposition gestationnelle au CAB sont nettement insuffisantes. La
publication issue des études industrielles de phase 2/3/3B [132] comporte 10 naissances vivantes,
dont une prématurée avec retard de croissance intra-utérin et ptosis congénital. Dans le registre APR,
seules 3 naissances avec exposition gestationnelle au CAB sont documentées ; parmi elles 1 cas
d’anomalies de développement du systéme nerveux central (hors défaut de fermeture du tube neural)
est mentionné [1]. Dans I'essai de PREP HPTN 04, sur 22 grossesses survenues chez des femmes
exposées au CAB, aucune anomalie congénitale, accouchement prématuré ou effet secondaire ma-
ternel ou néonatal lié au traitement n’a été rapporté. Au niveau préclinique, in vitro ou chez I'animal,
aucun effet oncogene ou délétere pour la fertilité ou les issues de grossesse n’a été observé [1].

Au plan pharmacocinétique, aucune donnée concernant les dosages en cas de poursuite des injec-
tions pendant la grossesse n’est disponible. Seules sont disponibles les données chez 3 femmes in-
clues dans une étude industrielle de phase 3 et ayant arrété les injections une fois la grossesse avérée.
Pour deux d’entre elles les concentrations de CAB ont progressivement diminué, au méme rythme
gu’en dehors de la grossesse, tout en restant majoritairement thérapeutiques tout le long de la gros-
sesse. Pour la troisieme, a faible indice de masse corporelle, la diminution de I'exposition a été plus
rapide. Dans I'étude de PREP HPTN 04 la demi-vie du CAB était similaire a celle observée en I'ab-
sence de grossesse et aucune adaptation posologique n’était suggérée par les modélisations pharma-
cocinétiques [1].
— Doravirine (DOR)

Huit femmes ayant été traitées au 1°" trimestre de grossesse et 2 femmes traitées aux 2°¢ et 3¢ trimestre
de grossesse ont été incluses dans le registre APR. Suite a ces grossesses, un nouveau-né exposé a
la DOR au 3¢ trimestre de grossesse présentait une anomalie congénitale mais ces données sont
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insuffisantes pour permettre de tirer des conclusions sur la tolérance de la DOR pendant la grossesse
[1].

Les données précliniques n'ont montré aucun effet oncogéne, tératogéne ni altérant la fertilité chez les
rates, les souris ou les lapins.

Au plan pharmacocinétique, une diminution de concentration plasmatique semble apparaitre en fin de
grossesse [133], mais les données sont insuffisantes pour établir des conclusions et des recomman-
dations.

— Etravirine (ETR)

Les données cliniques relatives a I'utilisation de 'ETR pendant la grossesse sont insuffisantes. Seules
8 cas d’exposition a ETR pendant la grossesse ont été détaillées, sans aucune toxicité maternelle,
foetale ou néonatale décrite et '’APR collige 73 cas de nouveau-nés exposés a 'ETR au 1¢" trimestre
de grossesse, parmi lesquelles une seule anomalie congénitale a été répertoriée [1].

Au plan préclinique, les données in vitro n’objectivent pas de risque oncogéne lié a 'lETR mais le risque
de carcinome ou adénome hépatocellulaire semble augmenté sans que le lien chez I'étre humain
puisse étre établi. En dehors de ce risque potentiel, restant a clarifier, aucun autre effet négatif n’a été
observé chez I'animal tant sur la fertilité, le développement feetal ou les issues de grossesse.

Deux études évaluant la pharmacocinétique de ETR pendant la grossesse ont objectivé une augmen-
tation de la concentration aux 2° et 3¢ trimestres [134, 135], ce qui est cohérent avec les données
établies de diminution de I'activité du CYP2C19 pendant la grossesse.

— Fostemsavir (FTR)

Le FTR est une pro-drogue du produit actif temsavir, inhibiteur de I'attachement a la gp-120. Deux
nouveau-nés exposés au FTR pendant le 1* trimestre de grossesse sont répertoriés dans le registre
APR et indemnes d’anomalie congénitale. In vitro, le temsavir n’induit pas de génotoxicité ni mutagé-
nése et dans les études animales il n'altére pas la fertilité ni 'embryogénése [1]. Aucune étude de
pharmacocinétique n’est disponible pendant la grossesse.

— Ibalizumab (IBA)

Le recours a cette thérapeutique de dernier recours en cas de VIH-1 multirésistant étant actuellement
trés rare, aucune donnée n’a été rapportée pendant la grossesse et ses conséquences sur la gros-
sesse. Sur le plan préclinique aucune étude évaluant les risques mutagéniques, carcinogéniques et
sur la fertilité n’ont encore été conduites. Une étude menée chez des macaques a suggéré un risque
d'immunodépression transitoire de quelques semaines chez les nouveau-nés exposés a I'IBA in utero,
avec secondairement une quasi-reconstitution du stock lymphocytaire a 3 mois. En cas de grossesse
sous IBA, il est conseillé d’évaluer le stock lymphocytaire a la naissance et si besoin d’adresser le
nouveau-né en consultation spécialisée pour une éventuelle prophylaxie des infections opportunistes

et organiser au mieux le calendrier vaccinal.
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/761065s008Ibl.pdf].
— Islatravir

Aucune donnée clinique ou pré-clinique n’est disponible.
— Lenacapavir

Aucune donnée clinique ou pré-clinique n’est disponible.
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3.3.2. Antirétroviraux pour lesquels il existe des signaux indiquant un
risque de toxicité pour I’enfant

— Efavirenz (EFV)

Mondialement, 'EFV a été largement utilisé au cours de la grossesse mais peu en France, principale-
ment du fait de ses effets secondaires neurologiques potentiels et du risque malformatif initialement
documenté dans le modéle animal.

Ainsi les données de la cohorte périnatale frangaise (EPF) ont retrouvé une augmentation d’incidence
des malformations du systéme nerveux central en cas d’exposition au 1° trimestre [136]; I'étude
SMARTT objective une majoration des cas de microcéphalie et troubles neurologiques [77] et d’autres
études objectivent un risque accru de déficit neuro-cognitif et socio-émotionnel [137] et des consé-
quences défavorables de I'exposition a 'EFV sur le développement neurologique des enfants [79].

Récemment, I'essai randomisé VESTED a mis en évidence un risque d’issue de grossesse défavo-
rable moindre sous DTG/FTC/TAF que sous EFV/3TC/TDF, notamment plus de mortalité néonatale
sous EFV vs. DTG [91].

— Zidovudine (ZDV), hormis pour la prophylaxie intrapartum

La ZDV est I'ARV le plus utilisé historiquement en prévention de la TME. Désormais, elle est peu
prescrite du fait de ses effets secondaires.

Au plan malformatif, les signaux sont faibles, concernant d’'une part une augmentation des malforma-
tions cardiaques a type de communications interventriculaires membranaires [60] et une augmentation
des malformations génitales chez le garcon [138].

Au cours de la grossesse, la toxicité mitochondriale de la ZDV provoque une hyperlactatémie asymp-
tomatique chez prés d’un tiers des nouveau-nés [3] et pourrait avoir un impact délétére sur le systeme
nerveux central [66]. Au plan cardiaque les résultats des études sont contrastés, mais suggerent un
impact myocardique au long cours aprées exposition a la ZDV in utéro [58, 139, 140, 141-145].

La toxicité hématologique de la ZDV est bien démontrée. L’altération de 'hématopoiése induite par la
ZDV est responsable d’'une anémie macrocytaire modérée et transitoire chez les nouveau-nés et d'une
légére diminution des polynucléaires, lymphocytes et plaguettes observée chez les jeunes enfants de
2 a 8 ans [146].

L’observation d’un taux de cellules aneuploides dans le sang du cordon trois fois plus élevé en cas
d’exposition a la ZDV et de cellules souches CD34+ siége d’altérations fonctionnelles présentant un
profil de transcription génique compatible avec un processus de réparation de '’ADN conduit également
a s’inquiéter de la génotoxicité de la ZDV et de ses répercussions a long terme chez I'enfant exposé
in utero. Ces anomalies cellulaires concordent avec plusieurs modeles de culture cellulaire objectivant
un état d’instabilité chromosomique cellulaire associé a une fréquence accrue d’aneuploidie en pré-
sence de ZDV. La persistance d’anomalies 3 ans apres I'exposition in utero dans le modéle animal fait
craindre la possibilité d’un effet a long terme [3].

Du fait de ces effets secondaires potentiels, la ZDV est a restreindre essentiellement a une utilisation
en perfusion pendant 'accouchement lors d’'une réplication virale persistante.
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3.3.3. Antirétroviraux ayant des modifications pharmacocinétiques
pendant la grossesse conduisant a un risque de sous-dosage sans
possibilité d’adaptation de posologie

— Elvitegravir/cobicistat

Les concentrations de 'EVG/c sont fortement réduites au 2° et 3° trimestre (de plus de 50% pour Cmin
et la 1/2 vie) avec des concentrations résiduelles non optimales, inférieures la CI95 ajustée a la liaison
protéique (45 ng/mL). Il existe trés peu de données cliniques, avec pour issues 1 accouchement pré-
maturé et 2 enfants/26 avec anomalies congénitales et un contrdle virologique peu satisfaisant, avec
CV maternelle >50 copies/mL chez 24% a I'accouchement [147, 148].

— Toute autre utilisation du cobicistat

De méme que ci-dessus, la grossesse entraine une diminution significative des concentrations de co-
bicistat, impactant significativement 'effet « booster » recherché [1].

— ARV injectables

Les ARV injectables ne sont pas recommandés pendant la grossesse en raison des problémes phar-
macologiques [132] et en 'absence de données de sécurité concernant le CAB.

3.3.4. Antirétroviraux qui ne sont plus utilisés

— Didanosine (DDI) : associé a des acidoses lactiques chez la mére et un risque augmenté de
cancer chez I'enfant exposé in utero [149].

— Stavudine (D4T) : profil de toxicité défavorable, notamment risque d’acidose lactique chez la
mere.

— Tipranavir (TPV) : du fait de ses nombreux effets secondaires et interactions, le TPV n’est plus
recommandé chez les adultes VVIH et a fortiori chez les femmes enceintes ou aucune donnée
évaluant la tolérance et la pharmacocinétique n’est disponible.

— Lopinavir/ritonavir (LPV/r) : le LPV/r n’est quasiment plus utilisé en France depuis quelques
années de fait de son profil de tolérance relativement défavorable, méme s’il est encore utilisé
dans certains pays. Parmi les IP, il apparait comme le plus en cause dans les issues défavo-
rables de la grossesse dans de larges essais et cohortes [35]. Ont été observés une altération
de la décidualisation et du remodelage des artéres utérines sous LPV/r en comparaison au
DRV/r [150] et une majoration du risque de petit poids de naissance et prématurité avec LPV/r
vs ZDV monothérapie [151, 152]. Sur le plan virologique, le taux de suppression virologique
sous LPV/r est inférieur & celui observé sous RAL [153].

Tableau 2: Antirétroviraux déconseillés pendant la grossesse, a n’utiliser que dans des situations particuliéres
(notamment si mutation préexistantes ou risque a modifier le traitement ARV)

Données insuffisantes

INTI

Islatravir (ISL) Aucune donnée disponible pendant la grossesse
INNTI

Doravirine Pas de signal négatif dans les études précliniques

(Lot Données cliniques de tolérance et pharmacocinétiques insuffisantes
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Etravirine
(ETR)

INI

Bictegravir
(BIC)

Cabotegravir
(CAB)

Autres

Fostemsavir
(FTR)

Lenacapavir

Données cliniques de tolérance insuffisantes

Augmentation des concentrations aux 2° et 3¢ trimestre sans nécessité d’adaptation posologique

Pas de signal négatif dans les études précliniques

2 anomalies congénitales du SNC observées chez 165 nouveau-nés exposés au BIC au 1°" trimestre
vs. 0/69 nouveau-nés exposés aux 2¢ ou 3¢ trimestre

STP recommandé au 2¢ et 3° trimestre car diminution de I'exposition au 3° trimestre de 35 a 49%

Vérifier le respect du décalage de prises (2h avant ou apres le BIC) en cas de supplémentation en Fer
ou multivitamines ou antiacides avec minéraux (Ca, Mg, Zn, Al)

Pas de signal négatif des études précliniques
Données cliniques trés insuffisantes

Données de pharmacocinétiques insuffisantes mais a priori satisfaisante sans nécessité d’adaptation
posologique

Pas de signal des études pré-cliniques

Aucune donnée clinique de tolérance ni de pharmacocinétique

Aucune donnée pendant la grossesse

Antirétroviraux pour lesquels il existe des signaux indiquant un risque de toxicité pour I’enfant

Iba- Etude préclinique : Risque d'immunodépression néonatale transitoire - surveillance
I('IZBlf)]ab Pas de donnée clinique ni de données de pharmacocinétique
Efavi- Impact rapporté sur le neurodéveloppement néonatal et infantile N2
renz Augmentation du risque de mortalité néonatale et d’issue de grossesse défavorable sous EFV
(EFV) vs. DTG [44] N1 B
Pas de différence de transmission meére-enfant sous EFV vs. DTG
N2
Zidovu- Toxicité mitochondriale : hyperlactatémie, altération de I’'hématopoiese N2
tre Génotoxicité potentielle
(ZzDV) . S . e s
Traitement historique de PTME donc le mieux étudié N1 B
Utiliser uniquement pour la perfusion a I'accouchement en cas de réplication virale persistante
et en prophylaxie néonatale si indication & un traitement renforcé N4

Proposition de recommandation

Certains ARV sont a éviter chez une femme vivant avec le VIH ayant un projet de grossesse,
ou déja enceinte (AE) :

ARV pour lesquels il n’existe pas a ce jour de données de sécurité suffisantes concernant la gros-

Sesse |

— BIC, CAB, DOR, ETR, FTR, lenacapavir, ainsi que toute molécule en attente ’AMM.
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ARV pour lesquels il existe des signaux indiquant un risque de toxicité pour I'enfant :
— EFV : neurotoxicité potentielle

— ZDV : toxicité mitochondriale (hyperlactatémie, altération de 'hématopoiése), génotoxicité
potentielle

ARV ayant des modifications pharmacocinétiques pendant la grossesse conduisant a un risque de
sous-dosage sans possibilité d’adaptation de posologie :

— EVGI/c ou toute autre utilisation du cobicistat.

Les ARV injectables sont déconseillés pendant la grossesse faute de données pharmacologiques
et en 'absence de données de sécurité concernant le CAB.

3.4. Quelle adaptation de traitement réaliser pour la grossesse chez
une PVVIH déja traitée ?

Lorsque le traitement est efficace et bien toléré, la régle générale est de le poursuivre pendant la
grossesse. Toutefois, il est important de réévaluer le choix du traitement au vu des connaissances
actuelles sur les bénéfices et risques propres a la grossesse.

Le choix doit étre anticipé autant que possible avant la grossesse, permettant :
— d’éviter toute exposition a une molécule non recommandée pendant et aprées la conception,

— dans les cas ou un switch serait souhaitable, d’estimer son impact en termes de tolérance et
d’efficacité avant la grossesse.

Dans les cas particuliers de traitement allégé, on doit tenir compte des risques de sous-dosages du
fait de la grossesse et du risque de transmission mére-enfant en cas d’échappement virologique. Ainsi,
les traitements intermittents ne sont pas appropriés. Les bithérapies DTG/3TC, DRV/r + 3TC, ou
DTG/RPV comportent des molécules utilisables pendant la grossesse, mais I'impact de la grossesse
sur leur efficacité n’a pas été étudiée, sauf DTG/3TC [154]. Leur poursuite au cas par cas avec I'objectif
de limiter 'exposition aux ARV nécessite d’utiliser les posologies adaptées et de réaliser un suivi phar-
macologique des concentrations au 3¢ trimestre.

Les ARV injectables ne sont pas recommandés faute de données a ce jour sur I'équilibre pharmaco-
logique en cas de grossesse, ainsi que de données de sécurité concernant le CAB.

Dans tous les cas les soins pré-conceptionnels doivent comporter la prescription d’une supplémenta-
tion en acide folique et les autres préventions recommandées (cf. 1.2.1).

Proposition de recommandations

— Adapter le traitement ARV en pré-conceptionnel en cas de projet de grossesse au profit des
molécules ARV les mieux évaluées (cf 3.2.)

— En cas de découverte de la grossesse chez une femme déja sous traitement ARV, le pour-
suivre s'il est efficace et bien toléré, et compatible avec la grossesse en termes de foetotoxi-
cité et de profil pharmacologique, en privilégiant les ARV recommandés en choix préférentiel
ci-dessus en premiére intention, ou a défaut en choix alternatif (cf. 3.2. et tableau 1). (AE)

— Modifier le traitement, sans jamais I'interrompre, s’il comporte des ARV déconseillés pendant
la grossesse, pour des signaux de toxicité ou d’inefficacité (cf 3.3.), voire pour manque de
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données si une alternative satisfaisante avec des molécules recommandées est possible.
(AE)

— En cas de traitement intermittent (tel que 4 jours/7), I'intensifier en 7 jours/7. (AE)

— Une bithérapie DTG/3TC, DRV/r + 3TC, ou DTG/RPV peut étre poursuivie seulement en cas
de contrdle virologique soutenu préalable, aux posologies adaptées a la grossesse et en
réalisant un suivi pharmacologique des concentrations au 3¢ trimestre. (AE)

— En cas de traitement injectable par CAB LP + RPV LP, le relais est complexe du fait de la
demi-vie prolongée, il est conseillé de relayer le traitement par des molécules orales mieux
évaluées dans le contexte de la grossesse (cf 3.2.). Le traitement injectable ne doit étre pour-
suivi qu’en cas de nécessité et aprés validation en RCP, en surveillant les concentrations
plasmatiques. (AE) La RPV peut éventuellement étre poursuivie par voie orale, associée a 2
INTI ou au DTG, mais ces schémas manquent d’évaluation pendant la grossesse. (AE)

3.5. Quelle est la conduite thérapeutique a tenir chez une femme
enceinte non encore traitée ?

Il s’agit le plus souvent de patientes dont I'infection VIH est découverte a 'occasion du dépistage du
premier trimestre de grossesse. Parfois il s’agit de patientes en rupture de traitement. Le traitement
doit étre débuté le plus tot possible. Pour les cas particuliers, voir ci-dessous les sections primo-infec-
tion, VIH-2 et « HIV controller » VIH-1.

Patientes naives de traitement ARV

On recommande de privilégier un schéma de premiére intention comportant 2 INTI + DRV/r ou DTG
ou RAL (cf. Tableau).

Une association 2 INTI + RPV peut étre discutée, mais il n’y a pas de données sur l'instauration d’'un
traitement ARV avec RPV pendant la grossesse.

[l faut tenir compte du contexte médical, et du bilan pré-thérapeutique (cf. prescription traitement ARV
adulte) mais aussi du contexte personnel, psychologique, social et discuter avec la femme des avan-
tages/inconvénients des différentes options (qualité des données de sécurité, nombre de prises et de
comprimés, taille des comprimés, effets secondaires possibles).

Patientes en arrét de traitement

Le choix du traitement reposera sur une analyse avec la patiente des motifs d’arrét, la tolérance, I'his-
toriqgue des traitements ARV, le génotype de résistance. Un soutien par une association et/ou des
séances d’ETP peuvent aider.

Propositions de recommandations
—  Privilégier un schéma de premiére intention comportant 2 INTI + DTG ou RAL ou DRV/r.
— Débuter le traitement le plus précocement possible pendant la grossesse. (Grade A)

— Chaisir le traitement ARV en fonction du bilan virologique et génotypique, au mieux selon les
recommandations détaillées au 3.2., sauf cas particuliers détaillés ci-dessous (prise en
charge tardive, immunodépression avancée). (Grade B)
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3.5.1. Quel traitement antirétroviral initier en cas de prise en charge
tardive au cours de la grossesse ?

On considére que la prise en charge est tardive si elle a lieu a la fin du 2° trimestre (aprés 24 SA) ou
au 3¢ trimestre. Il faut tenir compte de 'dge gestationnel précis, mais aussi du contexte immuno-viro-
logique et obstétrical, qui conditionne la possibilité d’obtenir un succés virologique avant 'accouche-
ment.

Le risque de TME est majeur si 'accouchement est proche (terme avancé ou menace d’accouchement
prémature).

La principale raison de prise en charge tardive est une découverte tardive de I'infection VIH liée a un
défaut d’accés au suivi prénatal. |l peut aussi s’agir d’'une PVVIH en errance de soins ou d’'une primo-
infection pendant la grossesse.

Le traitement ARV doit étre débuté rapidement, avec un accompagnement adapté renforcé de la
femme (cf. 5.) en mettant en place les autres mesures de prévention adaptées (cf. section 6. pour la
place de la césarienne programmée, la perfusion de ZDV, le TPE renforcé chez le nouveau-né). En
régle générale, le traitement sera débuté avant de disposer de 'ensemble du bilan pré-thérapeutique,
notamment le génotype de résistance et la recherche de l'alléle HLA B*5701.

— Le traitement de premiere intention est DTG + TDF/FTC qui remplit les conditions de diminution
rapide de la CV et de simplicité.

— Les alternatives sont RAL + TDF/FTC ou BIC/TAF/FTC (qui présente un avantage de petite
taille de comprimé, mais pour lequel il N’y a pas de données sur son utilisation pendant la gros-
sesse).

— La composante INTI peut étre ABC/3TC si on dispose d’un résultat négatif de la recherche
d’alleéle HLA B*5701 et en 'absence connue de co-infection VHB.

Traitement débuté a ’'accouchement

Le risque de TME est majeur si 'accouchement est proche (terme avancé ou menace d’accouchement
prématuré) chez une femme non traitée.

En cas d’arrivée en travail (ou de rupture des membranes), il faut assurer une prophylaxie pré- et post-
exposition renforcée. Les traitements validés par des essais randomisés [155] sont la ZDV |V intrapar-
tum, I'administration de NVP monodose chez la meére, et le renforcement de la prophylaxie néonatale
(cf. 7.).

Un traitement ARV doit étre débuté chez la mére le plus rapidement possible, pour un impact éventuel
sur la TME et pour traiter la mere en évitant les résistances liées a une monodose de NVP. Le choix
de TDF/FTC + DTG ou RAL repose sur les études réalisées au 3¢ trimestre de grossesse (cf. ci-des-
sus).

Proposition de recommandations
En cas de début tardif du traitement ARV (apres 24 SA), celui-ci doit débuter sans délai et permettre
la décroissance la plus rapide possible de la charge virale.
— Le schéma thérapeutique recommandé dans ce contexte est une combinaison de 2
INTI (TDF/FTC ou TDF + 3TC) + 1 INI (DTG ou RAL). (Grade A)
— En cas de traitement d’urgence en cours de travail ou a membranes rompues, ajouter a ce
schéma thérapeutique de la NVP en monodose ainsi qu’une perfusion de ZDV. (Grade A)
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3.5.2. Quel traitement antirétroviral initier en cas de primo-infection au
cours de la grossesse ?

Le risque de transmission est trés élevé, compte tenu du haut niveau de charge virale. Cette situation
impose la mise en place immédiate d’'une combinaison ARV puissante, sans attendre le résultat de
'ensemble du bilan pré-thérapeutique (Cf. chapitre « Initiation d’'un premier traitement antirétroviral
chez I'adulte vivant avec le VIH»). La prise en charge globale rapprochée de la femme est particuliée-
rement recommandée dans de telles situations.

Proposition de recommandations

En cas de primo-infection au cours de la grossesse, le traitement ARV doit étre débuté sans délai et
a pour objectif de permettre la décroissance la plus rapide possible de la charge virale.

Le schéma thérapeutique recommandé dans ce contexte est une combinaison de 2 INTI (TDF/FTC
ou TDF + 3TC) + 1L INI (DTG ou RAL). (Grade B)

3.5.3. Quel traitement antirétroviral et quelles prophylaxies anti-
infectieuses initier en cas d'immunodépression avancée au cours
de la grossesse ?

En cas de grossesse chez une femme non traitée ayant un déficit immunitaire séveére, l'introduction du
traitement est urgente pour la santé de la mere et pour la prévention de la TME. Cette situation peut
nécessiter le recours a une combinaison ARV puissante comme en cas de primo-infection, un bilan de
la situation personnelle (sociale, familiale, psychologique) avec un accompagnement renforcé aprées
l'initiation du traitement ARV. Elle doit étre précédée de la méme évaluation que celle recommandée
en dehors de la grossesse, avec en particulier la recherche d’infections opportunistes.

Le cotrimoxazole présente un risque tératogéne potentiel au 1°" trimestre en raison de I'action antifo-
ligue du trimethoprime, toutefois une méta-analyse n’a pas montré d’augmentation des malformations
en utilisation clinique [156].

Devant un déficit immunitaire profond, il existe un risque de syndrome inflammatoire de restauration
immunitaire (IRIS) lors de l'introduction du traitement ARV, qui peut entrainer un risque d’issue de
grossesse défavorable, notamment de mort foetale in utero [157].

Propositions de recommandations

— En cas de d’'immunodépression avancée (lymphocytes T CD4 sanguins <200/uL) au cours
de la grossesse, débuter le traitement ARV sans délai pour permettre la décroissance la plus
rapide possible de la charge virale.

— Chez une PVVIH naive de traitement, le traitement de premiére intention est une combinaison
de 2 INTI (TDF/FTC ou TDF + 3TC) + 1 INI (DTG ou RAL). (Grade B)

— Réaliser le bilan des infections opportunistes selon les recommandations usuelles hors gros-
sesse, avec une attention particuliere aux infections opportunistes potentiellement plus fré-
guentes et/ou séveres pendant la grossesse : CMV, tuberculose, toxoplasmose. (AE)

— Renforcer la surveillance foetale du fait de risques pour I'issue de la grossesse et le foetus en
cas de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS). (Grade C)

— Reéaliser une prophylaxie de la pneumocystose et de la toxoplasmose en cas de lymphocytes
T CD4 sanguins <200/pL ou <15%. (Grade A)
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— Le cotrimoxazole peut étre utilisé ; il existe un risque tératogene, donc si le traitement est
nécessaire au 1" trimestre pour la santé de la FVVIH, il faut supplémenter en acide folinique
5 mg/j et réaliser un suivi échographique feetal. (AE)

— La pentamidine n’est pas recommandée. (AE)

3.5.4. Quel traitement en cas de co-infection avec le VHB ou le VHC
pendant la grossesse ?

La coinfection est définie par une virémie positive pour le VHC et par un Ag HBs+ ou Ac anti-HBc+
isolé avec ADN VHB positif.

Proposition de recommandations

En cas de co-infection avec le VHB :
— Le traitement ARV doit comporter du tenofovir (TDF ou TAF) actif sur les 2 virus. (Grade A)
— Une sérovaccination anti-VHB du nouveau-né doit étre réalisée en salle de naissance. (Grade
A)
En cas de co-infection avec le VHC :

— Le traitement du VHC doit étre réalisé si possible avant la grossesse, ou a défaut aprés, afin
d’obtenir I'éradication du VHC. (Grade A)

— Sila grossesse est découverte en cours de traitement anti-VHC, la décision de la poursuite
du traitement sera discutée en RCP. Le choix du traitement ARV devra prendre en compte
les interactions pharmacologiques éventuelles. (AE)

En cas de perturbations du bilan hépatique ou de cirrhose associée, il faut tenir compte de I'hé-
patotoxicité des médicaments dans le choix des ARV. (AE)

3.5.5. Quand et quel traitement antirétroviral initier chez une femme
enceinte « HIV-controller » ?

Dans ce cas particulier a faible risque de transmission, il est envisageable de réduire I'exposition du
foetus aux ARV in utéro et en postnatal. Etant donné que les toxicités les mieux décrites & ce jour
concernent les INTI, une approche est de limiter I'exposition a cette classe. Les monothérapies d’IP
ont été étudiées par des essais thérapeutiques pendant la grossesse [158, 159], avec un bon contrble
virologique chez les PVVIH ayant une histoire de bon contr6le virologique et il existe de rares données
observationnelles concernant les bithérapies actuelles [154, 160].

Proposition de recommandations

Le moment d’initiation du traitement ARV chez une femme « HIV controller » doit étre discuté au cas
par cas, et initié au plus tard a 28 SA. (Grade C)

Le schéma thérapeutique recommandé sera discuté en RCP, avec la possibilité de demander I'avis
d’un expert de la cohorte ANRS MIE CODEX, et pourra comporter :

— Soit une monothérapie de DRV + RTV 600/100mg BID. (Grade C)

— Soit une bithérapie DTG/3TC ou DRV + RTV 600/100mg BID + 3TC. (AE)

— Soit une trithérapie selon les recommandations générales (cf. 3.2). (AE)
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3.6. Quel est le suivi virologique du traitement antirétroviral pendant
la grossesse ?

Il est démontré que le monitorage de la charge virale est un outil pour améliorer le succes virologique
pendant la grossesse [161]. Toutefois, il n'existe pas de données permettant de déterminer la fré-
quence optimale de cette surveillance.

Proposition de recommandations

— L’ARN VIH plasmatique doit étre suivi de fagcon mensuelle a partir du début du 2¢ trimestre.
(Grade C)

— La surveillance peut-étre plus rapprochée en cas de début tardif du traitement ARV au 3¢
trimestre ou de non-contrdle virologique en fin de grossesse. (Grade C)

3.7. Quel est le suivi pharmacologique du traitement antirétroviral
pendant la grossesse ?

Le suivi thérapeutiqgue pharmacologigue (STP) est un outil pour optimiser le traitement, qui, bien que
ce ne soit pas prouvé par la littérature scientifique, a sa place pendant la grossesse ol un sous-dosage
peut avoir des conséquences sur le risque de transmission mére-enfant [162]. Les indications retenues
sont les situations pour lesquels il est démontré qu'il existe un risque de sous-dosage lié aux modifi-
cations physiologiques de la grossesse.

3.7.1. Considérations pharmacologiques au cours de la grossesse

La variabilité de I'exposition aux ARV au cours de la grossesse est majoritairement liée aux modifica-
tions physiologiques et/ou biochimiques et plus rarement la conséquence d’une interaction avec des
prescriptions spécifiques a la grossesse qu’il conviendra néanmoins de surveiller. [163, 164] [165].

D’une maniére générale, les changements physiologiques qui s’opérent pendant la grossesse peuvent
influer sur la pharmacocinétique des médicaments au niveau de leur absorption, distribution, métabo-
lisme et excrétion, et le plus souvent conduisent a une diminution de I'exposition aux médicaments.
Dans le cas des ARV, ces modifications physiologiques entrainent une diminution des concentrations
plasmatiques, pouvant étre significative au 3¢ trimestre. Cela concerne majoritairement les IP, les
INNTI et les INI et dans une moindre mesure le tenofovir.

Cette diminution de I'exposition plasmatique est principalement due a une augmentation de la méta-
bolisation hépatique des ARV du fait de I'imprégnation hormonale. En effet, on observe une augmen-
tation des concentrations en cestrogénes et progestérone au cours de la grossesse, responsable d’'un
phénomeéne d’induction enzymatique affectant les enzymes hépatiques impliquées dans la métaboli-
sation des ARV (hors INTI), notamment le CYP3A4, le CYP2C9, et les UGT. D’autres modifications
physiologiques telles que la diminution de la motilité intestinale, peuvent impacter I'exposition, la vi-
tesse d’absorption et la concentration maximale.

L’augmentation du volume de distribution, parfois évoquée, est consécutive a une augmentation du
volume plasmatique ou encore au placenta, et peut impacter les médicaments hydrosolubles (INTI)
mais en pratique cette diminution n’est pas cliniquement significative. Enfin, I’hypoalbuminémie
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observée au cours de la grossesse ne semble pas impacter les concentrations libres considérées
comme pharmacologiquement actives, malgré une diminution de la concentration plasmatique totale ;
ceci s’explique par le fait que les ARV présentent un faible coefficient d’extraction hépatique.

En résumé, c’est donc 'induction enzymatique qui est le principal phénomene responsable de la dimi-
nution significative des concentrations d’ARV au cours de la grossesse (i.e., IP, INNTI et INI).

Les données pharmacocinétiques des ARV recommandées préférentiellement ou en alternative au
cours de la grossesse sont résumées dans les tableaux 1 et 2 (cf 3.2). La diminution de I'exposition
n’a pas toujours une répercussion clinique significative, avec des Cmin restant parfois au-dessus des
cibles thérapeutiques fixées et conduit parfois a des recommandations spécifiques (surveillance phar-
macologique, fréquence d’administration spécifique ou adaptation de posologie). Pour certains ARV
comme les schémas a base de cobicistat (par exemple 'EVG), les données de pharmacocinétique ne
sont pas favorables a leur utilisation au cours de la grossesse.

3.7.2. Autres facteurs de variabilité pharmacocinétique spécifique a la
grossesse

3.7.2.1. Interactions médicamenteuses

Parmi les autres considérations a prendre en compte d’'un point de vue pharmacologique sont celles
lies aux interactions médicamenteuses dont les mécanismes sont similaires a ceux décrits pour les
PVVIH hors grossesse (cf. annexe pharmacologie du chapitre « Initiation d’'un premier traitement anti-
rétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH ») et nécessitent la méme vigilance. Néanmoins, certaines
prescriptions spécifiques a la grossesse, peuvent impacter plus ou moins significativement I'exposition
des ARV, et seront a surveiller plus particulierement :

— La prise d'IPP : contre-indiquée avec la RPV (diminution significative de I'exposition), quelle
gue soit I'horaire de prise. Par conséquent, en cas de reflux invalidant, traiter par ranitidine ou
remplacer la RPV.

— Une supplémentation en fer : pouvant diminuer I'exposition aux INI par chélation et nécessitant
le plus souvent un décalage de prise avec les INI ou une prise concomitante au cours d’un
repas riche en graisses. Une aide a la prescription est disponible et mise a jour régulierement
sur le site HIV Drug Interactions : https://www.hiv-druginteractions.org/prescribing resources).

— De la méme maniére, ce risque de chélation et de sous exposition des INI se retrouve avec les
antiacides ou compléments vitaminiques contenant des cations bi/tri-valents, a savoir Calcium,
Magnésium, Aluminium, Zinc, susceptibles d’étre prescrits en cours de grossesse.

— Surveiller la prise en automédication de phytothérapie pouvant également impacter certains
ARV. En particulier, la prise de kaolin (contenant de I'aluminium), fréquemment consommé par
les femmes enceintes originaires d’Afrique, pouvant diminuer I'absorption des ARV, notamment
des INI par chélation, doit étre évitée ou nécessite un décalage de prise.

L’indication a réaliser un dosage plasmatique des ARV, selon les recommandations habituelles, per-
mettra de vérifier 'absence d’impact significatif et le bon respect des contraintes de prises.

3.7.2.2. Vomissements

En cas de vomissements, il convient d’analyser le contexte et donc I'étiologie : vomissements gravi-
diques du 1°" trimestre ou apparition de vomissements au 3¢ trimestre pouvant correspondre a une
complication gravidique (prééclampsie, stéatose hépatique aigue gravidique), intolérance au traite-
ment, pathologie chirurgicale, médicale. Les traitements symptomatiques usuels des vomissements
gravidiques (doxylamine, pyridoxine, métoclopramide, ondansétron, etc) sont utilisables.
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En cas de vomissements fréquents et/ou répétés, I'absorption des ARV pourra étre altérée. L'impact
sur 'exposition des ARV dépend fortement de I'’heure de survenue des vomissements par rapport a la
derniére prise de 'ARV et est spécifique a chaque molécule.

Généralement, des vomissements survenant dans les 2 heures qui suivent la prise du traitement sont
a risque d’'impacter I'exposition plasmatique, nécessitant donc de reprendre I'ensemble du traitement.
Néanmoins, certains ARV ont une absorption plus lente (i.e. INNTI, LPV), qui peut étre impactée par
des vomissements survenant jusqu’a 3 ou 4 heures aprés la prise.

En revanche, si les vomissements surviennent au-dela de 4 heures apres la prise du ou des com-
primé(s), le risque de sous exposition est moindre voire nul, donc il n’y a pas de nécessité de reprendre
le traitement.

La réalisation d’'un dosage plasmatique des ARV pourra étre indiquée chez des personnes présentant
des vomissements intenses et répétés pour rechercher un sous dosage et envisager une adaptation
du traitement si besoin.

3.7.3. Indication du suivi thérapeutique pharmacologique et adaptation
des posologies

Le STP des ARV est recommandé et réalisé dans un certain nombre d’indications dans le cadre de la
prise en charge du VIH, a appliquer de maniére similaire au cours de la grossesse (cf. annexe phar-
macologie du chapitre « Initiation d’un premier traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le
VIH »).

Compte tenu de l'importante variabilité interindividuelle de leur pharmacocinétique et de la diminution
parfois significative des concentrations plasmatiques observée au cours du 3¢ trimestre de la gros-
sesse, le STP peut étre proposé en pratique clinique pour identifier rapidement un sous dosage et
optimiser l'efficacité du traitement tout en minimisant le risque potentiel de toxicité pour la mére et le
foetus.

La réalisation d’'un dosage plasmatique est fortement recommandée pour les ARV dont I'exposition
peut étre affectée significativement au cours du 3¢ trimestre, a savoir les IP, la RPV et certains INI (cf.
tableau 1 au 3.2). La détermination de la concentration libre, souvent évoquée comme plus pertinente,
n’'est pas accessible en pratique clinique dans tous les centres. Ainsi, c’est la concentration plasma-
tique totale qui reste recommandée et sera interprétée en tenant compte du contexte individuel.

Ce sont généralement les concentrations résiduelles qu'on dose.

Idéalement, pour une interprétation optimale de la concentration plasmatique, le STP chez une femme
enceinte doit surtout reposer sur une évaluation individuelle. Ainsi, la concentration plasmatique doit
étre rapportée a une concentration efficace pré-grossesse si le traitement était déja en cours. Si le
traitement est instauré en cours de grossesse, un dosage a I'état d’équilibre aprés l'instauration est
conseillé pour avoir une concentration de référence. Si le traitement est commencé tardivement, il
conviendra de se focaliser sur les situations spécifiques ou inattendues (échec ou toxicité non expli-
quée).

En cas de sous-dosage, il conviendra dans un 1°" temps de vérifier le respect des bonnes regles de
prescription (i.e., prise alimentaire pour la RPV, prise bi-quotidienne pour le RAL), vérifier une inobser-
vance ponctuelle, demander un prélévement de contréle.
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La prise avec l'alimentation est parfois conseillée, bien que non obligatoire, et peut dans ce cas étre
un levier d’optimisation de la biodisponibilité pour certaines molécules ; c’est le cas par exemple pour
le DRVIr, les INI et le TDF.

La significativité d’un sous dosage confirme, en cas de charge virale plasmatique contrélée, sera ap-
préciée par le pharmacologue en prenant en compte le statut virologique et les antécédents du patient
dans le cadre d’un dialogue clinico-biologique concerté et pourra conduire :
— aune surveillance viro-pharmacologique rapprochée dans un 1°" temps
— aune augmentation de posologie si elle est justifiée avec un contréle de la concentration a I'état
d’équilibre, variable entre 7 et 21 jours selon 'ARV.

Une adaptation de posologie n’est donc pas réalisée de maniére systématique, a I'exception du DRV/r
au début du 3¢ trimestre (Cf. tableau ARV grossesse).

Particularités pour les traitements long-acting :

Si le projet de grossesse est anticipé, il faut conseiller I'arrét du CAB LP + RPV LP au mieux 6 mois
avant la grossesse, et réaliser un relais par un traitement oral 2 mois apres la derniére injection ou
guidée par le STP (concentrations de CAB et RPV inférieures au seuil d’alerte, soit 1120 ng/mL et 32
ng/mL, respectivement (cf. recos AC43 ANRS-MIE).

En cas de découverte d’'une grossesse en cours de traitement, un suivi des concentrations plasma-
tiques est conseillé que le traitement soit maintenu (documentation et suivi avec I'évolution du poids)
ou arrété (suivi de la décroissance des concentrations plasmatiques compte tenu de la longue demi-
vie d’élimination des deux composés sous cette forme galénique). La fréquence du suivi sera détermi-
née au cas par cas en fonction du contexte et discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Proposition de recommandations
Un suivi thérapeutique pharmacologique du traitement antirétroviral (STP) pendant la gros-
sesse est recommandé dans les situations suivantes (Grade C) ;

— Echec virologique (indications habituelles du STP).

— Vomissements intenses ou répétés ou d’intolérance.

— Traitement par RPV, DOR ou par tout INI: dosage au 3¢ trimestre.

— Traitement par DRV/r a la posologie de 800/100 mg si cette posologie est maintenue : do-
sages au 2° et 3¢ trimestre.

— Poursuite au long cours d’une bithérapie: dosages au 3¢ trimestre.
— En cas de grossesse survenant sous CAB LP + RPV LP.

3.8. Quelle est la conduite a tenir en cas d’échec virologique
pendant la grossesse ?

En cas de charge virale maternelle >50 copies/mL sous traitement, les raisons doivent étre analysées
avec la patiente, comme en dehors de la grossesse : observance, tolérance, interactions médicamen-
teuses (y compris plantes, argile, kaolin...) ou résistance du virus. Un contrdle doit étre fait sans tarder,
avec dosage des ARV et test génotypique de résistance demandés en urgence.

S’il s’agit d’un simple blip avec controle <50 copies/mL, le traitement ARV peut étre maintenu.
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Sinon, le traitement maternel devra étre modifié ou intensifié selon les résultats en suivant les recom-
mandations hors grossesse (cf. chapitre « Adaptation du traitement ARV en situation d’échec virolo-
gique chez 'adulte vivant avec le VH»). Tous les médicaments ARV sont utilisables, a valider en RCP.
La surveillance ultérieure de la charge virale doit étre rapprochée et la conduite a tenir périnatale adap-
tée.

Selon les problémes d’observance rencontrés (difficulté de prise liée au secret ou a la non-compré-
hension de l'indication, contexte de vie défavorable, souffrance psychologique...), il est utile d'impli-
quer un professionnel formé a I'éducation thérapeutique, psychologue, assistante sociale, sans oublier
le milieu associatif (cf. 5.), médiateurs de santé. On peut parfois envisager I'hospitalisation pour gros-
sesse a risque, a domicile ou conventionnelle.

L’enfuvirtide, associé a un traitement optimisé, est une option possible dans des cas bien particuliers,
par exemple en cas de nécessité d'intensification rapide et/ou de difficultés de prise orale de causes
diverses. La réalisation des injections entraine I'administration du traitement ARV sous contréle infir-
mier.

Proposition de recommandations
L’échec virologique comporte un risque de transmission mére-enfant, donc une attitude ac-
tive est nécessaire en cas de découverte d’une charge virale maternelle >50 copies/mL.:

— Un contrble de 'ARN VIH plasmatique doit étre réalisé au plus tard dans les 2 semaines pour
différencier un échec virologique d’un simple blip. (AE)

— Les causes d’échec virologique doivent étre analysées avec la patiente, comme en dehors
de la grossesse : observance, tolérance, génotypage de résistance, dosages pharmacolo-
giques (interactions médicamenteuses, supplémentation en minéraux, kaolin). (AE)

— Si le traitement doit étre intensifié, tous les ARV peuvent étre utilisés, la priorité étant le con-
tréle virologique. La décision doit étre prise en RCP. (AE)

— La surveillance doit étre rapprochée, d’autant plus que le terme de la grossesse est proche.
(AE)
— Une surveillance a domicile ou une hospitalisation peuvent étre envisagées. (AE)

3.9. Quelle est la conduite a tenir en cas de vomissements pendant
la grossesse ?

En cas de vomissements, il peut s’agir d’'une intolérance au traitement, mais aussi de vomissements
gravidiques, d’une complication de la grossesse ou d’une pathologie intercurrente médicale ou chirur-
gicale.

Les vomissements gravidiques surviennent au premier trimestre et sont généralement résolutifs au
cours du 3° mois. Le plus souvent, il n’est pas nécessaire de changer le traitement ARV.

Les aspects pharmacologiques sont détaillés ci-dessus (cf. 3.7.2)

Proposition de recommandations

En cas de vomissements, il faut distinguer une intolérance au traitement, de vomissements gravi-
diques ou d’'une complication de la grossesse, d’'une pathologie médicale ou chirurgicale :
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— Rechercher la cause des vomissements. (AE)

— Les antiémétiques peuvent tous étre utilisés, a commencer par I'association fixe doxylamine
10 mg / pyridoxine 10 mg. (Grade B)

— Vérifier les concentrations plasmatiques des ARV. (AE)

— Changer le traitement ARV si une autre cause n’est pas trouvée. (AE)

3.10. Quelle est la conduite a tenir en cas de cytolyse hépatique
pendant la grossesse ?

L’élévation des transaminases est majoritairement due a des causes obstétricales ou intercurrentes :
une complication de la grossesse (cholestase gravidique, prééclampsie, stéatose hépatique aigué gra-
vidique), une hépatite virale (virus des hépatites, CMV, EBV, HSV...), une pathologie médicale ou
chirurgicale (lithiase). Les toxicités médicamenteuses peuvent étre dues aux ARV mais aussi a
d’autres thérapeutiques ou automédication (paracétamol notamment). La plupart des ARV peuvent
avoir des effets secondaires hépatiques, toutefois les cytolyses pendant la grossesse ont surtout été
décrites avec les IP/r.

Proposition de recommandations

L’élévation des transaminases peut étre due a des causes obstétricales ou intercurrentes, ainsi qu’'a
une toxicité médicamenteuse due aux ARV ou d’autres thérapeutiques.

— Rechercher la cause : prééclampsie, cholestase gravidique, hépatite, lithiase, médicament
hépatotoxique dont le paracétamol. (Grade B)

— Changer le traitement ARV seulement si une autre cause n’est pas trouvée et la cytolyse
atteint ou dépasse 10x la limite supérieure. En particulier, un traitement a base d’IP/r doit étre
remplacé par un traitement a base d’INI. (AE)

— En cas dinsuffisance hépato-cellulaire, tout traitement devra étre temporairement inter-
rompu. (AE)
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4. Quelles sont les particularités du
traitement pendant la grossesse chez une
femme vivant avec le VIH-2 ?

Le risque de TME du VIH-2 est plus faible que pour le VIH-1. Le taux de transmission est de 0,2%
(95% CI 0,03 & 1,47%) en I'absence de traitement ARV dans une méta-analyse récente [166]. Dans la
cohorte périnatale francaise antérieure a I'ére des traitements ARV hautement actifs (la majorité des
FVVIH-2 incluses ont recu une prévention de la transmission par ZDV seule), le taux de TME du VIH-
2 était de 0,34 % (0,04-1,23) avec 2 cas rapportés parmi 585 couples mere/enfant: un cas de primo-
infection maternelle non traitée et une transmission postnatale (vraisemblablement par I'allaitement)
chez une femme trés immunodéprimée et en défaut de traitement [167].

Les recommandations de prévention de la transmission mére-enfant (PTME), de surveillance du trai-
tement ARV et de soins pendant la grossesse et le post-partum suivent les mémes principes que ceux
appliqués pour les infections par le VIH-1, mais doivent étre adaptées aux spécificités du VIH-2 [168].
Il faut tenir compte du fait que la charge virale VIH-2 est a considérer comme élevée pour des valeurs
beaucoup plus basses que VIH-1 (une valeur de charge virale plasmatique VIH-2 ayant la méme si-
gnification qu’aurait 30 fois cette valeur pour VIH-1).

Toutes les recommandations pour VIH-1 (cf ; 3.1 a 3.10) s’appliquent pour VIH-2 hormis les spécificités
ci-dessous.

4.1. Quand initier le traitement ARV pour le VIH-2 au cours de la
grossesse ?

La conduite a tenir doit tenir compte de la nécessité ou non d’un traitement au long cours pour la
PVVIH-2 et du risque de TME. Ainsi, il est parfois envisageable de réduire la durée de I'exposition
pendant la grossesse. Dans tous les cas, un avis d’expert est recommandé en cas de grossesse chez
une FVVIH-2.

Proposition de recommandations
— S’il existe une indication de traitement pour la femme elle-méme (cf. « Initiation d’un premier
traitement antirétroviral chez I'adulte vivant avec le VIH », rubrique VIH-2) en méme temps
que pour la PTME, celui-ci doit étre débuté le plus précocement possible. (Grade A)

— EnTlabsence d’indication pour la femme elle-méme (en cas d’infection asymptomatique avec
de facon spontanée, stable et vérifiée, un nombre de CD4 >500/pL avec diminution de CD4
de moins de 30 cellules par an, et une charge virale VIH-2 indétectable) un traitement est
toujours recommandé pour la PTME, initié au début du 3¢ trimestre de grossesse (plus pré-
cocement en cas de risque d’accouchement prématuré). (Grade C)
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4.2. Quel traitement ARV utiliser pour le VIH-2 au cours de la

grossesse ?

Le choix des ARV doit prendre en compte les caractéristiques du VIH-2 (cf. chapitre « Diagnostic, suivi
virologique de l'infection VIH et analyse de la résistance aux antirétroviraux » et chapitre « Initiation
d’un premier traitement antirétroviral chez 'adulte vivant avec le VIH ») :

Sa résistance naturelle aux INNTI, ainsi qu’aux inhibiteurs de fusion (enfuvirtide) et d’attache-
ment (FTR).

Sa moindre sensibilité aux IP autres que LPV et DRV, par rapport a celle observée pour VIH-
1: c’est donc le DRV qui doit étre privilégié.

Sa sensibilité a 'ensemble des INI, similaire a celle du VIH-1.

Le risque élevé d’émergence de mutations de résistance en cas de défaut d’'observance, de
vomissements répétés ou d’interaction médicamenteuse diminuant les concentrations plasma-
tiques des ARV.

Proposition de recommandations

Prescrire systématiquement un traitement ARV en cas d’infection maternelle par le VIH-2.
Le choix des ARV doit étre discuté en RCP.
Prescrire en premiére intention (Grade B), dés lors qu'’il y a une indication de traitement pour
la femme elle-méme, une combinaison associant :
e 2INTI:

ABC/3TC (en 'absence d’allele HLA B*5701 ou de co-infection VHB)

ou

TDF/FTC ou TDF + 3TC
e etun 3°agent:

un IP : DRV/r

ou

un INI: DTG ou RAL
La ZDV peut étre utilisée en alternative a ’'ABC ou au TDF en cas de résistance. (Grade B)
Le VIH-2 est naturellement résistant aux INNTI, et a une moindre sensibilité a ATV, qui ne
doivent donc pas étre utilisés en alternative. (Grade B)
Dans le cas d’'une femme n’ayant pas d’indication thérapeutique pour elle-méme (cf. 4.1) une
monothérapie par DRV/r est envisageable avec I'objectif de limiter 'exposition du foetus aux
analogues nucléosidiques. (Grade C)

La surveillance du traitement doit étre la méme que celle recommandée dans le cadre des grossesses
chez les femmes infectées par VIH-1. Elle sera rapprochée en cas de charge virale maternelle détec-
table (>40 copies/mL). L’observance doit également étre surveillée de maniere rapprochée, en raison
du risque de multirésistance du fait du nombre limité d’ARV efficaces.

4.3.

Quelles sont les conduites a tenir a I'accouchement et en post
partum chez une femme vivant avec le VIH-2 ?
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Proposition de recommandations

— Les indications de la césarienne programmeée et de la perfusion de ZDV au moment du travail
sont les mémes que pour l'infection a VIH-1 : charge virale non contrélée en fin de grossesse
(36 SA). Etant donné que la valeur de charge virale VIH-2 a la méme signification qu’aurait
30 fois cette valeur pour VIH-1, une valeur de charge virale plasmatique VIH-2 supérieure au
seuil de détection est en soi une indication de césarienne programmée et de perfusion de
ZDV. (AE)

— Le traitement ARV peut étre arrété aprés I'accouchement en 'absence persistante d’indica-
tion pour la patiente elle-méme, sauf en cas d’allaitement au sein (cf. section allaitement).
(AE)
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5. Quel est le parcours de soins d’une
femme vivant avec le VIH pendant la
grossesse ?

5.1. Quel est le suivi clinique pendant la grossesse ?

La grossesse chez la FVVIH reste une grossesse a risque, du fait notamment :

— des conséquences possiblement graves d’'un échec virologique maternel sur la transmission
mere-enfant,

— des complications obstétricales possibles notamment d’accouchement prématuré,
— de la toxicité potentielle des ARV chez la mére et pour I'enfant a naitre,

— du choix du mode d’accouchement et des conduites obstétricales en fonction de la situation
immunovirologique en fin de grossesse,

— de la situation psycho-sociale parfois difficile de ces femmes, sachant que la grossesse est une
période particuliére de fragilité psychique pour la femme, notamment pour celles dont la décou-
verte de la séropositivité a lieu au moment de la grossesse.

5.1.1. Quel suivi clinique (dont place de I’'HDJ) pendant la grossesse ?

Un suivi pluridisciplinaire est recommandé, en milieu hospitalier, impliquant médecin spécialiste de
l'infection VIH, obstétricien référent, virologue, pharmacologue autant que possible et en fonction des
besoins : sage-femme, psychologue, service social, intervenant en éducation thérapeutique, ... Un en-
tretien avec le pédiatre qui prendra en charge I'enfant sera proposé si possible ainsi qu’un recours aux
associations de patient(e)s qui apportent souvent une aide et un soutien précieux.

Des consultations avec le médecin spécialiste du VIH et I'obstétricien sont recommandées en précon-
ceptionnel (cf 1.) au 1*" trimestre puis tous les mois a partir du 2¢ trimestre de grossesse.

Ces consultations de suivi de grossesse permettent de faire le point sur le traitement ARV, son obser-
vance et sa tolérance, sur d’éventuelles difficultés liées a la grossesse (nausées/vomissements, ano-
rexie, complications obstétricales, ...) et/ou au contexte de vie (isolement, dépression, souffrance
psychique, précarité sociale et matérielle, non partage du diagnostic VIH avec le futur pére et/ou I'en-
tourage, ...) susceptibles de fragiliser le suivi du traitement. Les médecins doivent informer les femmes
et répondre a leurs questions sur l'intérét et les modalités du traitement ARV, les motifs d’éventuels
modifications de traitement ou de posologie, mais aussi sur les autres mesures de prévention de la
TME, telles que le mode d’accouchement et d’allaitement, le traitement et le suivi du nouveau-né, ainsi
que les possibles effets indésirables. Il est important de s’assurer de la bonne compréhension des
décisions et de leur acceptation par la femme.

[l faut encourager les femmes qui n’ont pas révélé leur séropositivité VIH au pére de I'enfant a le faire
en les accompagnant dans cette démarche. En effet, outre les répercussions possibles du secret sur
la vie de couple et la santé psychique de la femme qui en porterait alors seule le fardeau, la loi du 4
mars 2002 en renforgant la notion d’autorité parentale partagée reconnait les droits du pére autant que
ceux de la mére a connaitre et consentir aux traitements et soins apportés a I'enfant.

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 59



Les consultations avec le médecin prenant en charge l'infection VIH peuvent étre plus précoces ou
plus rapprochées en fonction de la situation clinique, immunovirologique ou thérapeutique : découverte
de l'infection VIH en début de grossesse ou primo-infection, immunodépression sévere, nécessité de
maodifier la combinaison ARV pour un traitement plus adapté a la grossesse, difficultés d’observance,
complications obstétricales, ... Dans les situations d’échec virologique au cours de la grossesse, il est
urgent de mettre en place un soutien a I'observance avec des séances d’ETP, proposer une hospita-
lisation de jour pour réaliser un bilan complet médical et psycho-social, voire une hospitalisation con-
ventionnelle en médecine ou en maternité.

Il convient de prescrire une supplémentation en acide folique au 1°" trimestre si cela n’a pas été fait en
pré-conceptionnel, une supplémentation en vitamine D 100 000 Ul orale a chaque trimestre et du fer
en cas d’anémie et/ou de carence documentée (ferritinémie <30 ug/L), en étant vigilant aux interactions
possibles entre les ions Fe++ et les INI.

Les vaccinations recommandées chez les femmes enceintes, indépendamment du statut VIH, sont :

— contre le Covid-19 et contre la grippe saisonniere quel que soit le terme de la grossesse car
elles ont plus de risque de développer une forme grave [169].

— Depuis le 07/04/22 la HAS recommande la vaccination contre la coqueluche a chaque grossesse,
au 2e ou 3e trimestre de grossesse (idéalement entre 20 et 36 semaines d’aménorrhée) pour
assurer une protection optimale transplacentaire du nouveau-né par les anticorps maternels
[170]. Elle se fait avec les vaccins non-vivants tétravalents disponibles a ce jour en France.

— Les vaccins vivants doivent étre programmés en post-partum, notamment contre la rubéole et
la varicelle en 'absence d'immunité.

Le suivi de ces grossesses est le plus souvent réalisé en consultation externe mais le recours a un
Hépital de Jour (HDJ) peut étre pertinent pour organiser sur un méme temps le suivi clinique, biolo-
gique, éducatif, psychologique et social, notamment dans les situations les plus complexes.... Il pré-
sente 'avantage de faciliter I'accés aux différents professionnels pour les femmes et la communication
entre ces différents intervenants, tout en valorisant cette prise en charge auprés des institutions.

5.1.2. Quelle place des reunions de concertation pluridisciplinaire (RCP),
de I'accompagnement psychologique, social, soutien par les
pairs ?

Ces grossesses a risques nécessitent une bonne coordination entre les différents intervenants pour
sécuriser le parcours de la femme enceinte du début de sa grossesse a I'accouchement ainsi que la
prise en charge du nouveau-né.

Un suivi pluridisciplinaire hospitalier est recommandé du fait de la spécificité de ces grossesses mais
les services d’infectiologie VIH, de virologie, d’obstétrique et de pédiatrie ne sont pas toujours regrou-
pés sur les mémes sites. La communication entre les professionnels concernés est donc fondamen-
tale, a minima par courriers pour établir la tragabilité et 'échange d’informations en temps réel afin de
ne pas retarder d’éventuelles prises de décisions.

Il est recommandé d’organiser des RCP, présentielles ou en visio-conférences selon les possibilités
des centres, pour :
— Faire le point sur le suivi conjoint obstétrical et VIH au cours de la grossesse

— Questionner le choix du traitement ARV pour la femme, notamment dans les situations com-
plexes : traitement ARV recommandés pour la grossesse non possibles, prise en charge tar-
dive, primo-infection au cours de la grossesse, relais de traitements injectables (cf 3.)
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— Ya-t-il des perdues de vue ou rendez-vous manqués, des difficultés avec le traitement ARV
susceptibles d’impacter son efficacité ? : vomissements de la grossesse, effets indésirables,
difficultés d’observance, ... voire une véritable situation d’échec virologique, nécessitant une
concertation entre cliniciens, virologues, pharmacologues, sans oublier les psychologues, les
médiateurs culturels).

— Ya-t-il des complications de la grossesse telles qu’une rupture prématurée des membranes,
menace d’accouchement prématuré, cytolyse hépatique, qui nécessitent une concertation avec
l'infectiologue sur la conduite a tenir et parfois une adaptation du traitement ARV de la femme
?

— Y a-t-il des gestes envisagés tels qu'une amniocentése / biopsie de trophoblaste, cerclage,
version par manoceuvres externes ?

Acter les décisions collégiales prises en fin de grossesse (autour de 36 SA) sur :
— Le mode d’accouchement : césarienne programmeée ou voie basse possible, laissant le choix
final & la décision obstétricale.
— L’indication ou non d’une perfusion de ZDV.
— L’autorisation ou non de maturation—déclenchement.
— L’autorisation et les modalités de I'allaitement au sein (cf 8.).
— Le choix du traitement post-natal de I'enfant.
— Le traitement ARV post-partum et le choix de contraception prévus pour la mére.

Ces RCP doivent faire I'objet d’'une trace écrite et datée car les décisions peuvent évoluer dans cer-
taines situations. L’idée principale est que le suivi de ces grossesses ne soit pas dissocié entre les
différents intervenants mais que chaque situation fasse I'objet de concertations pluridisciplinaires pour
des décisions partagées dans l'intérét de la femme et de son enfant.

Les enjeux de la grossesse chez la femme infectée par le VIH sont certes médicaux, pour elle-méme
et 'enfant a naitre mais aussi psycho-sociaux pour lui permettre d’accueillir son enfant dans les meil-
leures conditions possibles sur le plan matériel (hébergement, situation administrative, sécurité ali-
mentaire, ...) et psychologique. Cet accompagnement psycho-social doit étre proposé au sein des
services médicaux, mais aussi et de facon complémentaire par les associations de patients et les pairs,
de fagon adaptée a chaque situation individuelle. Les structures associatives spécialisées sont un re-
lais important « hors les murs » pour accompagner ces femmes qui ont souvent des difficultés liées a
l'isolement, subissent parfois des violences physiques et psychologiques, vivent dans la précarité, ...
autant de situations qui rendent plus difficile le maintien dans le soin et la projection dans I'avenir, la
grossesse étant souvent une période de vulnérabilité supplémentaire.

5.1.3. Préparation de la prise en charge post natale, allaitement et suivi
de I’enfant

Au cours de la grossesse, et dans tous les cas avant 'accouchement, il est indispensable d’aborder
avec la femme son suivi post natal et celui de son enfant :

Concernant la femme :

La question de son traitement ARV en post-partum doit étre envisagée avant 'accouchement : de
principe un traitement doit étre maintenu, a I'exception de rares situations comme les femmes infectées
par le VIH-2 (cf 4.) ou HIV controllers (cf 3.5.5), pour lesquelles la seule indication de traitement serait
la PTME. Selon les situations le méme traitement pourra étre poursuivi ou modifié soit pour reprendre
le traitement ARV antérieur a la grossesse si celui-ci avait été modifié a cette occasion, soit pour une
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autre association (problemes de tolérance, simplification des prises, allégement, interactions avec la
contraception, ...). Cette éventuelle modification doit étre abordée et expliquée avec la patiente avant
'accouchement.

Il est aussi recommandé :

d’organiser le suivi au long cours de l'infection VIH en programmant systématiquement une
consultation de suivi au plus tard 2 mois aprés I'accouchement. Le médecin qui va suivre la
meére doit penser a s’informer aussi de la santé de I'enfant et 'encourager a consulter en cas
de symptomes inhabituels, tels qu’un retard de croissance ou de développement, des troubles
du comportement pouvant évoquer une toxicité liée a I'exposition aux ARV in utéro,

en cas de choix d’'un allaitement au sein (cf 8.): insister sur I'importance de la prise réguliére du
traitement ARV, expliquer a la femme les notes d’information et le calendrier du suivi, avec
contr6le mensuel de la charge virale VIH pendant la durée de l'allaitement ainsi qu’un rendez-
vous au moins trimestriel avec son infectiologue. Lorsque I'allaitement artificiel est décidé, I'in-
hibition de la montée laiteuse par cabergoline sera a proposer aprés I'accouchement (en I'ab-
sence de contre-indication, HTA ou psychose),

de proposer une aide a la révélation du diagnostic VIH au pére de I'enfant si celle-ci n’a pas pu
étre faite pendant la grossesse,

de prévoir le suivi gynécologique avec la consultation du post-partum dans les 2 mois qui sui-
vent 'accouchement et le suivi ultérieur selon les recommandations,

d’aborder la question de la contraception pour promouvoir celle-ci dans la prévention de gros-
sesses rapprochées, vérifier 'absence d’éventuelles interactions avec le traitement ARV (cf
1.3.), interroger le souhait éventuel de futures grossesses,

inciter la femme a se rapprocher des associations de PVVIH pour bénéficier de leur accompa-
gnement, de leur écoute et répondre a leurs possibles interrogations.

Concernant la prise en charge de I'enfant et son suivi en pédiatrie :

L’entretien au cours de la grossesse avec le pédiatre qui prendra en charge I'enfant doit permettre de
faire le point sur la situation du couple parental, les risques de transmission a I'enfant, le mode d’ali-
mentation du nouveau-né et sa gestion en cas de choix d’allaitement au sein, le traitement préventif
du bébé, I'échéancier de son suivi.
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En raison de I'infection VIH et des traitements ARV, la grossesse est a risque et nécessite
une prise en charge multidisciplinaire par des équipes entrainées.

Le risque d’accouchement prématuré est élevé (15%) chez les FVVIH. Toutefois, aucune prévention
n’est a ce jour disponible spécifiquement pour les FVVIH.

La prévention de la transmission mére-enfant du VIH nécessite une surveillance accrue de I'effica-
cité et tolérance du traitement ARV.

Le contexte de précarité affective et/ou socio-économique doit étre pris en compte.

Il est recommandé de:

Réaliser une consultation préconceptionnelle. (AE)

Initier dés le début de la grossesse la discussion avec la femme enceinte, et le pére s'il est
présent et informé, sur le choix du traitement ARV, le risque de TME, le suivi de la grossesse
et de I'enfant, le mode d’accouchement, le choix du mode d’allaitement pour favoriser 'adhé-
sion au projet de soin. (AE)

Encourager et aider pour révéler le statut VIH au co-parent s’il n’est pas informé et sila FVVIH
en est d’accord. (AE)

Réaliser un suivi multidisciplinaire rapproché de grossesse a risque, comprenant le dépistage
du risque d’accouchement prématuré, une évaluation réguliére (clinique et biologique), ainsi
que des séances d’hospitalisation de jour pendant la grossesse si la situation obstétricale,
les résultats immuno-virologiques, I'observance, ou la situation sociale le justifient. (AE)
Réaliser un suivi mensuel de l'infection VIH et obstétrical a partir du début du 2¢ trimestre.
(AE)

S’assurer de la tragabilité des différentes consultations et des décisions prises par 'ensemble
des intervenants dans le suivi de la grossesse.

Discuter en RCP de la prise en charge infectiologique et obstétricale, tracer de maniére im-
médiatement accessible dans le dossier obstétrical les décisions concernant le mode d’ac-
couchement, le traitement de la mére et la prophylaxie de la transmission virale choisie pour
'accouchement et I'enfant. (AE)

Organiser si possible une rencontre entre un pédiatre référent et la femme enceinte en fin de
grossesse pour anticiper les soins du nourrisson. (AE)

Apporter une attention particuliére a la confidentialité concernant le statut VIH, parfois non
connu de I'entourage, y compris du pére. (AE)

S’appuyer sur les intervenants psycho-sociaux et les associations de patients pour accom-
pagner les FVVIH. (AE)
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5.2. Quel est le suivi biologique pendant la grossesse ?

Le calendrier de suivi usuel de la grossesse fait I'objet de recommandations de la HAS [26]. Les exa-
mens de suivi du traitement ARV sont habituels, a adapter au contexte de la grossesse, et dans des
situations particuliéres, notamment en cas d’intolérance ou d’échec virologique, ainsi qu’en fonction
des médicaments utilisés.

La surveillance de la charge virale plasmatique pendant la grossesse est associée a un meilleur con-

trole virologique jusqu’a 'accouchement. La détection précoce d’un échec virologique permet le plus
souvent de le corriger.

Proposition de recommandations
— Réaliser les examens usuels de la grossesse. (Grade C)

— Réaliser les examens recommandés dans le suivi d’'un traitement ARV, en renforgant la sur-
veillance de la charge virale et de la tolérance au traitement ARV pendant la grossesse.
(Grade C)
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Examens a prescrire dans le suivi de grossesse avec infection a VIH

Examens standards de début de grossesse : identiques a la population générale
— Groupe sanguin-Rh
- RAI

— Sérologies?! : VHB, VHC, syphilis, toxoplasmose et rubéole en I'absence de sérologie positive
antérieure (ou vaccination documentée pour la rubéole)

— Glycosurie, protéinurie

— Glycémie a jeun2?

— NFS plaquettes, ferritinémie33

— TSH4*4

— Echographie du 1°¢" trimestre et dépistage de la trisomie 21 (facultatif, consentement)
— Si meére Rh-négatif, génotype RhD fcetal sur sang maternel

Bilan pré-thérapeutique : aréaliser si initiation de traitement pendant la grossesse ou a récu-
pérer si patiente déja suivie :
— Historique des traitements ARV recus, des problémes de tolérance ou d’inobservance
— Sous-populations lymphocytaires CD4/CD8, nadir de CD4
— ARN-VIH plasmatique (charge virale VIH) initial et son historique
— Tests génotypiques de résistance du VIH sur plasma (transcriptase inverse, protéase, inté-
grase) avec détermination du sous-type viral (pour VIH-2 examens virologiques dans un la-
boratoire de référence). Génotypage sur ADN si échec virologique ou interruption d’INNTI
dans le passé, sans documentation préalable par un génotypage ARN sur plasma.
— Recherche de I'allele HLA B*5701 avant prescription d’abacavir
— ASAT, ALAT, bilirubine5°®, céatininémie

Suivi mensuel standard :
— ARN-VIH plasmatique6°®
— NFS plaquettes
— ASAT, ALAT
— Glycosurie, protéinurie, dépistage des bactériuries
— Sérologie toxoplasmose si négative
— Sérologie rubéole jusqu’a 18 SA si négative

En fonction du contexte :
— HGPO 75g entre 24 et 28 SA22

1 Pour le CMV, information de prévention recommandée, dépistage envisagé et pris en charge mais pas encore recommandé en
France

2 Si présence d’au moins 1 des critéres suivants : &ge maternel 2 35 ans, IMC = 25 kg/m2, ATCD de diabéte chez les apparentés au
1er degré, ATCD personnels de diabete gestationnel ou de macrosomie foetale. A prescrire en cas de traitement avec IP/r ou INI

3 A titre de surveillance sous traitement ou pré-thérapeutique +/- associé a un risque de carence

4 sur facteur de risque d’hypothyroidie (antécédent personnel ou familial 1er degré de dysthyroidie, maladie auto-immune, goitre,
infertilité, fausses couches, age > 35 ans, IMC = 40)

51l est inutile au cours de la grossesse de réaliser un dosage des phosphatases alcalines ou un bilan lipidique a jeun car leur
augmentation est physiologique (phosphatases alcalines, triglycérides) ou leur résultat ininterprétable au cours de la grossesse
(cholestéroal).

6 A rapprocher si modification de traitement, ARN VIH détectable, difficulté d’observance
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— RAIl aux 6° et 8 mois si Rhésus D négatif 7 ou si Rhésus D positif et ATCD transfusion

—  Electrophorése de 'némoglobine si femme d’origine sub-saharienne

— Numération des lymphocytes CD4

— Mesures des concentrations plasmatiques d’ARV : en cas d’échec virologique, vomisse-
ments, doute sur I'observance ou de possibles interactions avec des traitements associés,
en suivi (3° trimestre) pour certains ARV (cf. 3.7)

— Test génotypique de résistance sur plasma en cas de CV détectable.

" Sauf si génotypage RhD négatif sur sang maternel
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6. Quelles sont les conduites a tenir
obstétricales a tenir chez une femme
enceinte vivant avec le VIH-1 ?

Avant I'ere des traitements ARV actifs, des moyens de prévention de la TME ont été validés par des
essais randomiseés et larges cohortes : la césarienne programmee, le traitement ARV intrapartum [3].
Des facteurs de risque de TME ont été décrits : la rupture prématurée des membranes et la durée de
rupture, les manceuvres et gestes pendant la grossesse, notamment 'amniocentése, le mode d’ac-
couchement. Ces facteurs ne sont plus retrouvés en cas de succeés virologique [171-173].

6.1. Quelles sont les indications de césarienne programmee en
raison du VIH ?

La césarienne programmée est réalisée avant le travail et avant rupture des membranes. Le réle pro-
tecteur de la césarienne programmée a été établi avant I'ére des multithérapies. En revanche, le risque
de transmission en situation de succés virologique n’est pas lié au mode d’accouchement [174, 175].
Toutefois, il N'est pas possible de définir précisément un seuil de charge virale au-dessus duquel la
césarienne programmeée peut étre bénéfique, ce qui explique la divergence entre les diverses recom-
mandations : 50 copies/mL dans les recommandations britanniques [5], 1 000 copies/mL dans les re-
commandations américaines [1, 176].

Il convient de tenir compte du rapport bénéfice/risque, car la césarienne comporte des risques de
morbidité, voire de mortalité, maternelle, lors de l'intervention et lors de grossesses ultérieures.

Les recommandations francaises depuis 2015 (rapport Morlat) distinguaient 3 situations : le succés
virologique, I'échec avec une charge virale >400 copies/mL ou une césarienne est recommandée a 38
SA et les situations intermédiaires ou la charge virale plasmatique est entre 50 et 400 copies/ml a 36
SA, a aborder au cas par cas : il faut rechercher une prise en charge tardive, un probleme d’interaction,
d’intolérance ou de pharmacodynamie, un défaut d’'observance. Le plus souvent dans ces situations,
il convient de renforcer ou modifier le traitement ARV et d’apporter un soutien spécifique par 'ETP. Un
traitement a base d’'INI (DTG ou RAL) est a privilégier pour la rapidité d’effet sur la réplication virale.
Un contrdle rapproché de charge virale doit étre réalisé aprés 10 jours (couplé a un dosage d’ARV).
Si la charge virale est devenue <50 copies/mL, la voie basse sera acceptée. Si elle reste entre 50 et
400 copies, la décision finale du mode d’accouchement doit tenir compte de la valeur exacte et de la
tendance évolutive de la charge virale, de I'évaluation de I'observance, des conditions obstétricales et
de l'avis de la femme aprés information.

Proposition de recommandations

Le réle protecteur de la césarienne programmée a été établi avant I'ére des multithérapies. En
revanche, le risque de transmission en situation de succeés virologique n’est pas lié au mode d’ac-
couchement.

— Prévoir le mode d’accouchement selon la charge virale prélevée autour de 36 SA:
— Sielle est <50 copies/mL : voie basse. (Grade B)
— Si elle est >400 copies/mL : césarienne programmée a 38 SA. (Grade B)
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— Sielle est entre 50 et 400 copies/mL, décision au cas par cas, idéalement en RCP, en tenant
compte de I'évolution de la charge virale, avec optimisation du traitement ARV et un controle
rapproché de la charge virale avant 'accouchement. (AE).

— La césarienne programmeée, si son indication est retenue, est réalisée a 38 SA, avant le
travail et avant rupture des membranes. (AE)

6.2. Quelle est la place de la césarienne non-programmeée pour la
prévention de la transmission mere-enfant ?

Indépendamment de causes obstétricales, aucun bénéfice de la césarienne n’est démontré une fois
que le travail a débuté ou aprés rupture des membranes. Les études réalisées a I'époque d’avant les
traitements ARV efficaces montraient que le risque de transmission augmentait en cas de rupture des
membranes avant le travail et proportionnellement a la durée de la rupture des membranes. Toutefois,
les études réalisées depuis I'ere des multithérapies ne montrent pas de relation entre la durée de
rupture des membranes et le risque de transmission.

Chez une femme dont la charge virale est mal contr6lée en début de travail ou apres une rupture
prématurée des membranes, la décision d’'une césarienne en urgence semble justifiée seulement si la
charge virale est élevée (>1000 copies/mL) et si la patiente n’est pas en travail ou alors en tout début
de travail. Dans les situations intermédiaires (CV entre 50 et 400 copies/mL), il n’est pas conseillé de
réaliser une césarienne non programmeée uniquement en raison du VIH. Il n’y a pas d’indication de
césarienne pour VIH en cas de travail avancé, lorsque I'accouchement est jugé proche, méme en cas
de charge virale élevée ou inconnue.

Une co-infection par le VHC ou le VHB n’est pas une indication de césarienne.

Proposition de recommandations

La césarienne non-programmeée n’est pas associée a une réduction de la transmission mére-en-
fant. En revanche, en I'absence de traitement ARV, le risque de TME augmente avec la durée de
rupture des membranes.
— Ne pas faire de césarienne en cas de travail actif dans le seul but de prévenir la transmission
mére-enfant. (Grade B)
— En I'absence de traitement ARV pendant la grossesse ou de charge virale élevée (>400
copies/mL), réaliser une césarienne en cas de rupture des membranes a terme avant le
travail ou en tout début de travail. (AE)
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6.3. Quelles sont les indications de perfusion de zidovudine ou
d’autres traitements antirétroviraux prophylactiques a
I’accouchement pour prévenir la transmission a I’enfant ?

Le traitement maternel a I'accouchement revient a réaliser une prophylaxie pré-exposition (PrEP)
transplacentaire. Quel que soit le controle immuno-virologique, il est important que la patiente prenne
son traitement ARV oral y compris le jour de 'accouchement, méme en cas de césarienne.

Un volet spécifique supplémentaire de prophylaxie a sa place en cas de non-contréle virologique. Les
deux seuls ARV qui ont été fait 'objet d’essais cliniques contrdlés spécifiquement sur cette prophylaxie
sont la ZDV et la NVP [155].

La perfusion de ZDV pendant l'accouchement fait partie de la PTME depuis I'étude princeps
ACTGO076/ANRS024, quel que soit le traitement ARV pris pendant la grossesse. En France la posolo-
gie recommandée (Morlat 2017) est une dose de charge de 1 mg/kg sur la premiére heure, puis une
dose d’entretien de 0,5 mg/kg/h.

La perfusion de ZDV diminue le risque de transmission lorsque la mére n’a pas eu de traitement ARV
pendant la grossesse et lorsque la charge virale maternelle est élevée, >1000 copies/mL a I'accou-
chement. En revanche, il n’est pas noté de bénéfice en cas de charge virale faible a 'accouchement
[174, 177]. La littérature ne permet pas de définir précisément le seuil de charge virale en dessous
duquel il n’y a pas de bénéfice a rajouter la perfusion de zidovudine chez une femme déja sous traite-
ment ARV.

En pratique, le groupe d’experts recommande la perfusion de ZDV seulement lorsque la derniére
charge virale est >50 copies/mL.

Les précédentes recommandations francaises, contrairement a celles d’autres pays, préconisaient une
perfusion de ZDV méme en succes virologique en cas de complication obstétricale.

L’accouchement prématuré était considéré comme une situation a risque de transmission pour laquelle
un renforcement prophylactique était recommandé jusqu’a présent en France. Dans la cohorte fran-
caise [2], le taux de transmission était augmenté dans les accouchements prématurés, toutefois cette
association n'a pas été retrouvée dans les années récentes, depuis 2011, et il n'y a eu aucun cas de
transmission lorsque la patiente était sous traitement ARV avant la conception et en succes virologique
a l'accouchement, y compris en cas d'accouchement prématuré. Les données indiquent que le sur-
risque est lié a une durée insuffisante de traitement suppressif plutét qu’a 'accouchement prématuré
en soi. Ainsi, 'accouchement prématuré n’est plus retenu comme une indication en tant que telle a la
perfusion de ZDV en cas de charge virale maternelle <50 copies/mL.

De méme, dans les cas de succes virologigue pendant la grossesse (charge virale <50 copies/mL), on
ne peut plus considérer la survenue d’'une complication obstétricale telles qu’une hémorragie antépar-
tum ou une chorioamniotite comme une indication de perfusion de ZDV.

Lorsque I'équipe obstétricale ne dispose pas d’un résultat de charge virale maternelle <50 copies/mL
dans les 4 semaines ou si I'historique de la patiente et/ou des difficultés psycho-sociales sont & haut
risque d’inobservance, la perfusion de ZDV est conseillée par précaution.

Quant a la NVP en monodose chez la mére et chez le nouveau-né, son effet prophylactique a été
validé dans les années 1990 en Afrique [178]. En revanche, aucune efficacité n’a été démontrée lors-
que la mére prend un traitement ARV, méme en I'absence de succés virologique [179]. La NVP en
monodose a I'accouchement est réservée en France aux cas particuliers d’absence totale de traite-
ment ARV maternel. Cela concerne les femmes ne prenant pas de traitement ou ayant arrété
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complétement leur traitement en fin de grossesse, ou en cas de dépistage par un test VIH rapide
pendant le travail. La posologie est 200 mg par voie orale en début de travail ou avant une césarienne.

Le groupe d'experts recommande en prophylaxie chez la patiente non traitée a I'accouchement d'ad-
ministrer une dose de NVP orale et une perfusion de ZDV, associée a un traitement renforcé chez le
nouveau-né (cf. 7.5).

Pour éviter le risque de résistances aux INNTI, il est important de débuter rapidement une multithérapie
chez la patiente, qui doit étre poursuivie aprés I'accouchement.

Aucun autre traitement per-partum n’a fait I'objet de recherches publiées. Il serait envisageable d’utili-
ser d’autres molécules qui partagent avec la ZDV et la NVP un passage placentaire rapide pour at-
teindre des concentrations plasmatiques thérapeutiques chez le feetus et nouveau-né. Ce n’est pas le
cas du ténofovir utilisé en PrEP chez les adultes exposés. Le RAL répond aux caractéristiques pour
étre utilisé dans cette indication [180], mais il 'y a pas de données disponibles sur 'administration
uniquement per-partum.

Proposition de recommandations

— Le traitement ARV oral ne doit pas étre interrompu y compris le jour de I'accouchement,
méme en cas de césarienne. (AE)

— Administrer une perfusion de ZDV pendant le travail ou césarienne si la derniére charge virale
disponible est >50 copies/mL. (Grade A)

— Administrer une dose orale unique de NVP si la mére n’a pris aucun traitement pendant la
grossesse (Grade A), associée a linitiation sans délai d’'un traitement ARV associant
TDF/FTC (ou TDF + 3TC) + DTG ou RAL.

— Le choix de prophylaxie néonatale est détaillé dans la section spécifique (cf. 7.4.3.).

6.4. Quelle est la conduite a tenir obstétricale d’une femme en
situation de contrdle virologique ?

Le contréle virologique, défini par une charge virale maternelle <50 copies/mL, est le moyen le plus
efficace de prévention de la TME. Aucune mesure obstétricale n’a d'impact démontré sur le risque de
transmission dans cette situation.

Toutefois les données disponibles concernent des pratiques restrictives au cours des années, ainsi on
ne peut pas exclure qu’il y ait un sur risque de TME lorsqu’on adopte les mémes conduites a tenir que
chez les femmes non infectées. Lorsque le contrble de la charge virale maternelle survient tardivement
pendant la grossesse, il existe un risque résiduel de transmission probablement lié a la persistance de
virus dans les voies génitales. Dans les données les plus récentes de la cohorte francaise [2] qui ne
montrent aucun cas de transmission en cas de succes virologique de la conception a 'accouchement,
on peut déduire que les pratiques obstétricales n’ont pas d’influence sur le risque de transmission chez
ces patientes. Toutefois, une charge virale <50 copies/mL a I'accouchement n’est pas une protection
absolue lorsque le traitement ARV est débuté pendant la grossesse, puisque le taux de transmission
était de 26 cas/4596, soit 0,57% (1C95 : 0,37-0,83). En considérant la période récente 2011-2017, sur
4907 naissances, un seul cas de transmission a eu lieu alors que la mére avait une charge virale <50
copies/mL a 'accouchement ; cette patiente avait débuté le traitement & 17 SA et obtenue une charge
virale indétectable a 29 SA. Ce cas de transmission parait avoir lieu autour de 'accouchement, qui a
eu lieu par voie basse. Il est donc impossible d’exclure une exposition résiduelle a 'accouchement
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malgré I'obtention d’'une charge virale indétectable avant 'accouchement lorsque la durée sous traite-
ment est courte, avec un début tardif, au 2° voire au 3€ trimestre.

En situation de succes virologique, aucune pratique obstétricale n’est associée avec un risque do-
cumenté de TME. La sécurité est meilleure toutefois avec un succés prolongé de plus de 6 mois que
dans le cas d’une charge virale devenue récemment indétectable.

Proposition de recommandations

— Ne pas réaliser une césarienne pour motif d’infection VIH lorsque la charge virale maternelle
est < 50 copies/mL. (Grade B)

— Ne pas réaliser de perfusion de ZDV lorsque la charge virale maternelle est <50 copies/mL.
(Grade C)

— Ne pas faire une césarienne ni une perfusion de ZDV pour co-infection par le VHC ou le VHB,
ni dans les situations d’accouchement prématuré, de chorioamniotite ou d’hémorragie
avant/pendant le travail lorsque la charge virale maternelle est <50 copies/mL. (AE)

— Lorsque la charge virale maternelle est <50 copies/mL, suivre les indications et bonnes pra-
tiqgues usuelles comme chez la femme non infectée par le VIH pour la réalisation d’'une am-
niocentése, d'une biopsie de trophoblaste, d’'un cerclage, d’une version par manceuvres
externes, de méme que pour les ruptures prématurées des membranes, le déclenchement
du travail quelle que soit la méthode utilisée, les manceuvres obstétricales. (AE)

- Eviter les prélévements et capteurs au scalp ; toutefois, en cas de réalisation, chez la femme
en succes virologique, cela ne nécessite pas un renforcement de la prophylaxie post exposi-
tion chez le nouveau-né. (AE)

6.5. Quelle est la conduite a tenir obstétricale d’'une femme en
situation de non-contrd6le virologique ?

Une césarienne programmeée a 38 SA, au lieu du terme habituel de 39 SA, permet de réduire le risque
d’une entrée en travail ou rupture des membranes avant travail, de I'ordre de 10% entre 38 et 39 SA,
qui compromettraient I'efficacité de la césarienne.

Dans la situation d’'une prise en charge tres tardive aprés 38 SA, chez une femme qui n’est pas en
travail, on peut généralement hospitaliser la patiente pour débuter le traitement et réaliser la césarienne
dans les jours suivants.

Aucun effet protecteur sur la transmission du VIH de la césarienne n’est démontré une fois que le
travail a débuté ou aprés rupture des membranes. Cependant, dans les études réalisées avant les
traitements ARV efficaces, le risque de transmission augmentait en cas de rupture des membranes
avant le travail et proportionnellement a la durée de la rupture des membranes.

Ainsi, la césarienne non-programmée semble justifiée si la charge virale est élevée (>1000 copies/mL)
lorsque la patiente n’est pas en travail ou alors en tout début de travail. Dans les situations intermé-
diaires (CV entre 50 et 400 copies/mL), il n’est pas conseillé de réaliser une césarienne non program-
mée uniquement en raison du VIH.
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Proposition de recommandations
— Si la charge virale & 36 SA est >400 copies/mL, programmer une césarienne a 38-39 SA.
(Grade B)
— Sila charge virale a 36 SA est entre 50 et 400 copies/mL, rechercher la raison, renforcer le
traitement ARV et proposer une conduite a tenir au cas par cas en RCP. (Grade B)
— En cas de travail avancé, une césarienne en urgence n’est pas indiquée du fait de I'infection
VIH en soi, méme en I'absence de contrdle virologique. (Grade B)

6.6. Quelles particularités des pratiques obstétricales y a-t-il en
cours de grossesse pour les femmes VVIH ?

Certains facteurs obstétricaux sont associés au risque de TME en I'absence de traitement ARV ou en
cas de traitement suboptimal. En revanche, en cas de contréle virologique sous traitement, aucun
facteur n’apparait significatif dans les études de cohorte. Il faut garder a I'esprit que le risque d’expo-
sition virale persiste pendant quelques mois apres l'initiation du traitement (voir ci-dessus).

6.6.1. Quelle est la prévention de I'accouchement prématuré ?

Le taux d’accouchement prématuré est de 14,6% dans la cohorte francgaise sur la période 2000-2017
[181], ce qui est le double du taux dans la population générale en France sur la méme période, soit
6,5% en 2010 et 7,5 % en 2016 (Enquéte nationale périnatale 2016). Le taux de grande prématurité
<32 SA est de 2,3% (1,2% dans la population générale). La prématurité est la premiére cause de
mortalité et de morbidité néonatales et de séquelles a plus long terme chez I'enfant.

Le risque de TME est augmenté en cas d’accouchement prématuré en I'absence de succeés virologique
sous traitement ARV. |l est possible que des facteurs physiopathologiques favorisent a la fois la pré-
maturité et I'exposition périnatale au VIH. Les données actuelles [2] semblent indiquer que ce risque
est surtout attribuable au délai bref depuis la mise sous traitement ARV ou une durée insuffisante de
succes virologique.

Plusieurs facteurs concourent a ce risque accru d’accouchement prématuré : linfection VIH en soi,
des caractéristiques des PVVIH notamment une proportion plus élevée de situations de précarité, et
les traitements ARV. Il peut s’agir d’accouchements prématurés spontanés ou d’indication médicale
pour des pathologies maternelles, obstétricales ou feetales, en premier lieu la prééclampsie ou les
restrictions de croissance in utero.

Il existe différentes approches de prévention de I'accouchement prématuré, hors VIH :

— Limitation des grossesses multiples dans le cadre de 'AMP et traitements inducteurs de 'ovu-
lation

— Réduction des facteurs toxiques, notamment tabac, cannabis et alcool

— Prévention des facteurs de prématurité induite médicalement par la prévention de la pathologie
vasculaire placentaire (prééclampsie, restrictions de croissance in utero) en cas d’antécédents
par aspirine a faible dose (et par héparine de bas poids moléculaire dans les cas de SAPL)

— Dépistage du risque d’accouchement prématuré par la recherche d’'une vaginose au préléeve-
ment vaginal en cas d’antécédent, et par la mesure de la longueur du col utérin par I'échogra-
phie endovaginale en cas de symptdémes.

Les traitements préventifs sont peu nombreux. La supplémentation vaginale en progestérone réduit le
taux d'accouchement prématuré spontané chez les femmes ayant des antécédents d'accouchement
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prématuré spontané ou un raccourcissement cervical pendant la grossesse. Le cerclage du col a des
indications plus réduites, en cas de diagnostic d’insuffisance cervicale.

Chez les FVVIH, des études ont montré que certains ARV sont associés a une réduction des concen-
trations sériques de progestérone pendant la grossesse, associée aux risques de prématurité et de
faible poids de naissance. Un essai randomisé n’a montré aucune réduction des accouchements pré-
maturés avec une prévention systématique par 7 alpha-hydroxyprogesterone caproate [182]. Un autre
essai utilisant la progestérone vaginale est en cours en Zambie.

A ce jour, il N’y a donc pas de recommandation spécifique pour la prévention de la prématurité pour
les FVVIH. Il convient de considérer qu’il s’agit de grossesses a risque d’accouchement prémature,
assurer le suivi obstétrical et 'accompagnement optimaux (voir section parcours de soins).

En cas de menace d’accouchement prématuré, la conduite a tenir obstétricale n’a pas a différer de
celle des patientes séronégatives. Des corticoides doivent étre administrés, le cas échéant, pour ac-
célérer la maturité pulmonaire feetale. |l faut renforcer le traitement ARV en cas de charge virale > 50
copies/mL.

6.6.2. Quelles précautions a prendre pour les gestes pendant la
grossesse ?

Amniocentese

Le diagnostic anténatal est toujours facultatif, selon les souhaits de la femme diment informée. Le
risque de perte feetale associé a 'amniocentése est trés faible, de I'ordre de 1 pour mille.

Aucune augmentation du risque de TME n’a été trouvée en cas d’amniocentése sous traitement ARV
[173]. Lorsque la charge virale maternelle est >50 copies/mL, il est souhaitable de renforcer le traite-
ment. Chez une femme non encore traitée, le traitement ARV doit étre débuté avant 'amniocentése,
en différant alors 'amniocentése, le délai étant a discuter au cas par cas, selon l'indication. On ne peut
pas définir un seuil de charge virale sous traitement au-dessus duquel I'amniocentése comporterait un
risque de transmission. Si la charge virale n’est pas encore <50 copies/mL, il est envisageable de
réaliser une amniocentése, si possible en évitant la voie transplacentaire, et en 'encadrant d’'une per-
fusion de ZDV. Une option est de retarder le diagnostic anténatal jusqu’a obtenir une charge virale
indétectable.

La biopsie de trophoblaste peut entrainer des échanges sanguins plus importants que 'amniocentése.
Elle est a éviter en 'absence de contrdle virologique, mais peut étre réalisée en cas de charge virale
indétectable au long cours lorsque la probabilité d’'une anomalie grave est élevée (maladie monogé-
nigue, signe échographique majeur au 1° trimestre, risque tres élevé de trisomie 21, etc.).

Cerclage

En cas d’indication solide pour la prévention de 'accouchement prématuré, il ne faut pas la récuser en
raison d’un risque théorique de transmission meére-enfant du VIH. Si la patiente est en succes virolo-
gique, aucune mesure spécifique n’est nécessaire. Les indications de prophylaxie ARV sont les
mémes que pour une amniocentese.
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Version par manceuvres externes

La version est envisageable si la charge virale maternelle est <50 copies/mL au long cours. Lorsque
le contr6le virologique est moins optimal ou moins prolongé, la décision doit étre prise avec la patiente
et en concertation multidisciplinaire en tenant compte de l'indication obstétricale, de I'analyse de la
situation virologique et de la localisation placentaire. Un renforcement de traitement dans les semaines
précédant la manceuvre est a envisager sila CV est >50 copies/mL.

Rupture prématurée des membranes

En cas de contréle virologique pendant toute la grossesse, il n’existe pas de donnée pour préconiser
une prise en charge différente des recommandations usuelles. En cas de contrle virologique insuffi-
sant ou tardif, 'attitude dépend avant tout de 'age gestationnel. A terme, I'extraction est conseillée par
déclenchement si les conditions obstétricales et virologiques sont favorables, par césarienne si la CV
est >1000 copies/mL en 'absence d’entrée en travail ou en tout début de travail. Dans les situations
ou le contrdle virologique est récent, il est prudent de tenir compte des conditions obstétricales (parité,
score de Bishop, utérus cicatriciel) dans la prise de décision.

En cas de rupture des membranes entre 34 et 37 SA, il convient de tenir compte du risque pour I'enfant
d’'une éventuelle infection par le VIH et de ceux de la prématurité modérée.

Avant 34 SA, plus le terme est précoce, plus il est lIégitime de retarder la naissance pour éviter une
grande prématurité, méme en 'absence de conditions virologiques optimales. En effet, contrairement
aux études avant I'ere des multithérapies, les données de cohortes chez les femmes traitées par ARV
ne montrent pas d’augmentation du risque de transmission en fonction de la durée de rupture des
membranes (voir ci-dessus). La décision doit tenir compte du contréle virologique et du degré de pré-
maturité. En cas d’expectative, la corticothérapie de maturation et I'antibiothérapie sont systématiques
; 'extraction s'impose au moindre signe d’infection intra-utérine.

6.6.3. Déclenchement

L’infection par le VIH ne constitue pas une contre-indication a I'induction du travail ni a la rupture arti-
ficielle des membranes si besoin.

La question se pose en cas d’indication au déclenchement, lorsque les conditions obstétricales sont
défavorables. On ne connait pas le risque éventuel d’'un déclenchement difficile comportant des
phases prolongées de maturation, de contractions et d’ouverture prolongée de I'ceuf. Par conséquent,
les experts recommandent que la maturation-déclenchement soit réservée aux situations ou la charge
virale plasmatique est <50 copies/mL depuis plusieurs semaines.

Pendant le travail et I’accouchement

Il N’y a aucune contre-indication spécifique concernant les extractions instrumentales, rotation ma-
nuelle, épisiotomie/déchirures, ni concernant la durée du travail ou de I'expulsion.

La rupture artificielle des membranes est autorisée, a limiter autant que possible lorsque le contrble
virologique est récent ou incomplet

Il n’y a pas de contre-indication au clampage retardé du cordon [183].

La réalisation d’'un pH ou la pose d’électrodes au scalp doit étre évitée. Toutefois, par analogie avec
les accidents exposants au sang, en cas de pH au scalp en présence d’'une charge virale maternelle

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 74



indétectable, il n’est pas recommandé de prescrire un traitement post-exposition renforcé chez le nou-
veau-né.
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7. Quelle est la prise en charge du nouveau-
né de mere VVIH ?

La prise en charge du nouveau-né de mere VVIH doit s’'intégrer dans I'approche multidisciplinaire ini-
tiée pendant la grossesse. Elle doit aussi prendre en compte les aspects sociaux, culturels et psycho-
logiques souvent complexes du suivi du couple mére-enfant.

Les objectifs de cette prise en charge sont :
— de poursuivre et si besoin d’adapter la prévention de la TME dans sa phase postnatale par
I'utilisation des ARV pendant les premiéres semaines de vie ;
— de poser le diagnostic de non-infection ou au contraire d’infection du nourrisson, le plus rapide-
ment possible ;
— de dépister a court, moyen et long terme d’éventuels effets indésirables liés a I'exposition au
VIH et aux ARV.

7.1. Comment définir le niveau de risque d’infection périnatale d’un
nouveau-né de mere VVIH ?

La TME du VIH de la mére a I'enfant peut se faire pendant la grossesse, le travail ou 'accouchement
mais aussi aprés la naissance en cas d’allaitement.

Le principal facteur de risque de transmission est la charge virale maternelle. Les principales situations
a risque de transmission pendant le travail et 'accouchement sont I'inobservance, la primo-infection
ou le début tardif du traitement ARV.

D’autres facteurs peuvent augmenter le risque de transmission au moment de I'accouchement en cas

de charge virale non contr6lée : complications obstétricales et/ou saignements, rupture prolongée des
membranes et/ou chorioamniotite et prématurité.

Des niveaux de risque d’infection périnatale d’'un nouveau-né de mére VVIH sont proposés dans de
nombreuses recommandations internationales [168, 184-187]. lls permettent de définir quelle prophy-
laxie prescrire chez les nouveau-nés a la naissance. La nouveauté par rapport aux recommandations
antérieures est I'existence d’un groupe de nouveau-nés a « tres faible risque » ou « scénario optimal ».

On distingue 4 situations :
— Scénario optimal :
e Meére sous traitement ARV avant la conception ou ayant débuté le traitement ARV en début
de grossesse.

e Avec une charge virale VIH-1 <50 copies/mL tout au long de la grossesse ou au moins
depuis la fin du 1°" trimestre soit 6 mois de contrdle virologique. (Grade A)

— Faible risque d’infection :

e Meére sous traitement ARV avant la conception ou ayant débuté le traitement ARV pendant
la grossesse.
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e Ayant eu une charge virale VIH-1 >50 copies/mL dans les 6 derniers mois, mais qui est
<50 copies/mL dans les 4 semaines précédant 'accouchement et confirmée a I'accouche-
ment. (Grade A)
— Risque intermédiaire d’infection :
e Mere ayant une CV comprise entre 50 et 400 copies/mL dans les 4 semaines précédant
'accouchement.

— Haut risque d’infection :
e Meére n'ayant pas regu de traitement ARV pendant la grossesse. (Grade A)

e OU mere avec une charge virale VIH-1 >400 copies/mL dans les 4 semaines précédant
'accouchement ou le jour de 'accouchement. (Grade A)

7.2. Quels sont les premiers soins a donner en salle de naissance ?

En cas de charge virale maternelle <50 copies/mL a I'accouchement, aucune étude n’a montré que
des soins complémentaires aux soins « standard » recommandés chez le nouveau-né de mére non
VIH permettent de diminuer la transmission verticale du VIH.

Les recommandations HAS de 2018 concernant la prise en charge en population générale du nou-
veau-né en salle de naissance ne préconisent aucune autre intervention médicamenteuse que I'admi-
nistration de la vitamine K par voie orale au nouveau-né dans le cadre de la prophylaxie de la maladie
hémorragique du nourrisson. La désinfection oculaire par collyre antibiotique est recommandée uni-
quement en cas de facteur de risque d IST chez les parents. En cas de liquide amniotique clair et si le
nouveau-né va bien, il n’est plus recommandé de procéder systématiquement a I'aspiration de I'oro-
pharynx ou des narines ni de vérifier systématiquement la perméabilité des choanes ou de I'cesophage
[188].

En cas de facteurs de risque d’infection néonatale bactérienne précoce, les prélévements périphé-
riques (liquide gastrique, orifices) ne sont plus recommandés.

Dans les recommandations francaises de 2018, un bain au savon est préconisé chez les nouveau-nés
de méres VVIH [18]. En cas de haut risque de transmission, l'utilisation d’'un antiseptique virucide
pourrait en théorie réduire la présence de virus au contact du nouveau-né, bien que son efficacité n’ait
jamais été démontrée [189].

Proposition de recommandations

— Chez les nouveau-nés dans le scenario optimal ou en situation de faible risque d’infection
(cf. 7.1 et 7.7), les soins en salle de naissance doivent étre les mémes qu’en population
générale. (Grade A)

— La désinfection oculaire par collyre antibiotique en salle de travail est recommandée seule-
ment en cas d’autre IST pendant la grossesse ou I'accouchement. (Grade A)

— Chez les nouveau-nés a risque intermédiaire ou élevé d’infection VIH (cf. 7.1 et 7.7), un bain
de 1 a 2 minutes avec adjonction d’un antiseptique virucide, tel que I’hypochlorite de sodium
a 0,06 p.100 diluée au Y2 est conseillé. (AE)

En cas de liquide amniotique clair et de bon état néonatal, il n’est plus recommandé de procéder
systématiqguement a I'aspiration naso-pharyngée ni de vérifier systématiquement la perméabilité des
choanes ou de I'cesophage. Si ces aspirations devaient étre réalisées, elles doivent étre le moins
traumatiques possible, surtout en cas de situation a haut risque d’infection. (AE)
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7.3. Quelles sont les indications et dans quel délai doit étre introduit
une prophylaxie postnatale chez le nouveau-né de mere VVIH-
1?

Le bénéfice apporté par le traitement ARV préventif postnatal est indiscutable en I'absence de traite-
ment maternel [2]. En revanche, son utilité est difficile 8 démontrer lorsque la mére recoit une trithérapie
prolongée et efficace durant la grossesse, et que la charge virale maternelle est <50 copies/mL a
'accouchement. Les recommandations OMS ciblent particulierement les pays a ressources intermé-
diaires ou faibles dans lesquels la situation est trés différente des pays a haut niveau de ressources.
Dans le consensus suisse, un traitement préventif postnatal n’est plus recommandé dans les situations
a faible risque de transmission depuis 2016 [190], y compris en cas d’allaitement depuis 2018. Les
données de cette cohorte sont jusqu’a présent rassurantes puisqu’elles ne rapportent aucune trans-
mission [191]. Cependant son effectif trés limité ne permet pas a ce jour de généraliser cette recom-
mandation. Les autres recommandations internationales continuent de proposer un traitement ARV
préventif postnatal, adapté au risque de transmission [5, 184, 185] Les données de la cohorte francaise
ANRS-EPF publiées en 2022 montrent qu’il n’y a aucune transmission verticale de VIH chez les nou-
veau-nés non-allaités de méres ayant une charge virale <50 copies/mL a I'accouchement et sous trai-
tement ARV depuis la conception, et recevant une prophylaxie postnatale [2]. Ces données ne
permettent pas d’évaluer I'impact réel de la prophylaxie post-natale mais permettent de dire que I'on
peut assurer une absence de transmission verticale dans ces conditions. Par ailleurs, les problémes
de tolérance de la ZDV ne sont pas rencontrés avec I'utilisation de la NVP actuellement préconisée en
France [18].

Dans I'état actuel des connaissances, le consensus de la majorité des experts francais est de consi-
dérer que le rapport bénéfice/risque reste en faveur d’'une prophylaxie ARV post natale chez tous les
nouveau-nés de meres VVIH quel que soit leur risque.

Afin de prévenir la transmission, 'ensemble des recommandations s’accordent pour dire que le traite-
ment ARV doit étre débuté dans les heures suivant la naissance [5] [184, 185]. Au-dela d’un délai de
48-72h suivant la naissance, le bénéfice d’'un traitement ARV préventif postnatal sur la transmission
n'est pas établi. Cependant, en cas d’infection du nouveau-né, plusieurs études montrent des béné-
fices d’un traitement trés précoce avec un meilleur contréle de la charge virale, une meilleure recons-
titution immunitaire, une diminution de la taille du réservoir viral, de la mortalité et du risque
d’encéphalopathie [192-200]. Les enfants infectés chez qui le traitement a pu étre débuté précocement
ont également une meilleure croissance et un meilleur développement psychomoteur a long terme
[201, 202]. Dans cette situation d'infection du nouveau-né le traitement est administré a dose adaptée
curative et non préventive.

Proposition de recommandations
— Une prophylaxie postnatale doit étre débuté chez tous les nouveau-nés de méres VVIH-1
quel que soit le risque de transmission. (Grade A)
— Ce traitement doit débuter le plus tét possible. (Grade A)

— Les modalités de ce traitement doivent étre anticipées au cours de réunions pluridisciplinaires
pendant la grossesse et réadaptées le jour de 'accouchement si besoin. (AE)
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7.4. Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a
terme dans le scenario optimal ou a faible risque d’infection VIH-
1?

7.4.1. Principales molécules disponibles

Parmi les INTI ayant TAMM chez le nouveau-né, la ZDV a été la molécule la plus utilisée. Elle reste
recommandée en 1'¢ ligne en Amérique du Nord et au Royaume Uni [5, 184]. Le recul sur son utilisation
et son efficacité chez le nouveau-né ainsi que sa disponibilité en forme orale et IV sont les avantages
de cette molécule. Cependant, sa toxicité mitochondriale et notamment sa toxicité médullaire, méme
a dose prophylactique, est augmentée en cas d'utilisation prolongée [203]. Parmi les autres INTI, plu-
sieurs données montrent que la 3TC peut également avoir sa place dans le traitement ARV de I'enfant,
seule en deux prises par jour ou en association. L’essai randomisé ANRS 12174 a montré qu’une
prophylaxie post natale par 3TC seule était aussi efficace qu’une prophylaxie par LPV/r chez des nou-
veau-nés africains allaités, non-infectés a la naissance. La tolérance était excellente méme en cas de
traitement prolongé jusqu’a 1 an [204]. Une autre étude a également montré que I'exposition prolongée
a la 3TC avait moins d’impact sur le raccourcissement des téloméres en comparaison au LPV/r [205],
mais que la déplétion en ADN mitochondrial était comparable pour ces deux molécules et supérieure
a ce qui était observé chez les sujets contréles [206]. Enfin, des données récentes permettent de
décrire la pharmacocinétique et proposer des posologies d’ABC a partir de la naissance chez des
nouveau-nés a terme [207]. Cependant, 'absence d’information sur le statut HLA B*5701 du nouveau-
né a la naissance ne permet pas son utilisation dans le cadre du traitement ARV préventif postnatal.

Parmi les INNTI, la NVP est la molécule la plus utilisée en prévention postnatale en particulier dans
les pays aux ressources limitées. Les données issues d’essais d’allaitement sécurisé en Afrique ont
mis en évidence une bonne efficacité et tolérance de la NVP en prophylaxie au long cours chez le
nouveau-né [208]. Cette molécule est maintenant recommandée en prophylaxie post natale par TOMS
seule ou en association selon le risque de transmission [186]. Depuis les derniéres recommandations
francaises de 2017, la NVP a largement été utilisée en France comme prophylaxie post-natale chez le
nouveau-né a faible risque d’infection. Elle a 'avantage de se donner en une seule prise quotidienne
et d’étre tres bien tolérée. Les données issues de 'Enquéte Périnatale Francgaise publiées en 2022 ont
montré, dans cette indication un profil de tolérance de la NVP plus favorable que celui de la ZDV en
particulier au plan hématologique [209].Récemment des données sur ['utilisation de la NVP chez le
prématuré ont aussi été publiées [210].

Parmi les IP, les seules données concernent le LPV/r. Outre le risque majeur de morbidité en cas de
surdosage de cette molécule, la présence d’excipients potentiellement toxiques dans la composition
de la forme liquide (propylene- glycol et éthanol) peut étre responsable de défaillance cardiaque, d’aci-
dose lactique, d’insuffisance rénale ou de complications respiratoires. Ces complications sont particu-
lierement fréquentes chez le nouveau-né prématuré et c’est pourquoi elle est contre-indiquée chez les
nouveau-nés de moins de 14 j ou 42 SA. Cette toxicité a aussi été rapportée chez des nourrissons
plus grands, surtout d’origine asiatique [211]. D’autre part, une augmentation de la 17-OH progesteé-
rone au test de Guthrie a été décrite chez les nouveau-nés traités par LPV/r et dont les méres avaient
aussi recu du LPV/r pendant la grossesse dans la cohorte frangaise. Bien qu’il n’y ait pas de manifes-
tations cliniques, ces anomalies laissent supposer une interaction de la molécule avec le métabolisme
du cortisol au niveau des surrénales. Asymptomatique chez le nouveau-né a terme, cette toxicité peut
conduire chez le nouveau-né prématuré a une insuffisance rénale ou surrénale avec un risque vital
[70, 212]. Cette toxicité pourrait étre secondaire a une inhibition directe du cytochrome CYP3A7 par le
ritonavir [212]. Enfin, son profil de tolérance a été comparé a celui de la 3TC a partir des données des
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enfants de la cohorte de I'essai randomisé ANRS 12174 [204]. Il a été montré qu’a court terme, le
LPV/r avait un impact plus important sur la croissance staturo-pondérale [213], par contre le risque de
toxicité mitochondriale des 2 molécules paraissait similaire [206]. A plus long terme, l'impact des 2
molécules était finalement comparable sur la croissance et le développement psychomoteur [214]. Si
le LPV/r est utilisé en prophylaxie chez le nouveau-né a terme, il doit I'étre avec une grande prudence
et, étant donné la grande variabilité pharmacocinétique interindividuelle, un contréle des concentra-
tions plasmatiques est souhaitable a J3 et a J15. Il n’existe pas de données chez le nouveau-né sur
les traitements prophylactiques par les autres IP/r actuellement commercialisées.

La puissante activité ARV des INI et leur profil de tolérance sont intéressantes dans des situations a
haut risque d’infection et/ou de résistance du virus maternel. Parmi eux, le RAL, dont I'efficacité a été
démontrée chez des nouveau-nés ayant une forte réplication virale [215], a récemment eu une AMM
chez le nouveau-né a terme de poids 22000 g. Sa présentation sous formes de granules pour suspen-
sion buvable permet une facilité de prise chez le nouveau-né, cependant la préparation nécessite que
les parents soient formés pour une administration optimale [216, 217]. Une étude multicentrique de
phase 1 incluant 52 nouveau-nés a permis d’établir les posologies chez I'enfant a terme ainsi qu’un
profil de tolérance satisfaisant de cette molécule [218]. Toutefois, le RAL étant métabolisé par 'UDP-
glucuronosyltransférase 1Al hépatique qui est impliquée dans la conjugaison de la bilirubine, sa demi-
vie est longue et variable chez le nouveau-né, notamment en fonction de son terme et, si la mere était
également traitée par RAL en fin de grossesse, I'heure de début de la prophylaxie néonatale par RAL
doit étre adaptée a l'intervalle entre la derniére prise de RAL par la mére et I'heure de 'accouchement
[219]. Cette molécule nécessite donc une gestion étroite de son administration en milieu spécialisé ou
en lien avec un centre référent.

7.4.2. Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a terme
dans le scenario optimal ou a faible risque d’infection VIH-1 ?

En dehors du consensus suisse, 'ensemble des pays recommande un traitement ARV préventif a base
de ZDV ou de NVP chez les nouveau-nés a faible risque d’infection.

Depuis 2017, le groupe d’experts en France recommande la NVP en prophylaxie de 1 ligne. La po-
sologie utilisée est celle recommandée par 'OMS en 2013 dans le cadre de I'allaitement sécurisé, soit
de 15 mg/jour pour un poids > a 2,5 kg, de 10 mg/jour pour un poids > a 2kg et <2,5 kg et de 2
mg/kg/jour en cas de poids de naissance <2 kg. Il a été montré que ces posologies permettaient d’ob-
tenir une bonne tolérance et une bonne efficacité avec des concentrations plasmatiques satisfaisantes
chez le nouveau-né de plus de 34 SA dans plusieurs études [220-222]. Il est recommandé de I'admi-
nistrer pendant 2 semaines bien qu’aucune étude n’ait validé cette durée. Celle-ci a été retenue du fait
de la demi-vie prolongée de la NVP. Le calcul de dose s’effectue sur le poids de naissance sans
adaptation ultérieure lors de la prise de poids. Son profil favorable de toxicité et sa facilité d’adminis-
tration en une monoprise journaliére chez le nouveau-né plaident en faveur de son utilisation en pre-
miére ligne de prophylaxie par rapport a la ZDV [209]. Enfin, le taux trés faible de TME relativise le
risque de sélection d’'une mutation de résistance sous NVP en cas d’infection du nouveau-né [2].

En cas de virus maternel résistant a la NVP et de faible risque de transmission en dehors d’un scenario
optimal, la question d’'une alternative thérapeutique se pose. Parmi les molécules utilisables, en com-
paraison aux autres molécules (ZDV, RAL, LPVI/r) et sous réserve des données génotypiques, la 3TC
a le meilleur profil d’efficacité et de tolérance chez le nouveau-né et peut étre utilisée en monothérapie
[205, 223, 224] a la dose de 2 mg/kg x2/].
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En ce qui concerne la ZDV, en 2017, les doses et la durée recommandées pour la voie orale étaient
de 2 mg/kg toutes les 12 heures pendant les deux premieres semaines de vie, puis de 4 mg/kg toutes
les 12 heures pendant les deux semaines suivantes. C’est toujours cette durée qui est recommandée
par les britanniques et les américains en cas de faible risque d’infection [184] [5] . Dans une cohorte
allemande de 321 nouveau-nés, une analyse rétrospective a montré que la réduction de la durée de
prophylaxie par ZDV de 4 semaines a 2 semaines était associée a une diminution de la fréquence des
anémies a 1 mois sans augmentation de la transmission (respectivement 0,5 et 0% de transmission
dans le groupe ayant eu une prophylaxie >2 semaines vs. 2 semaines) [203]. Méme si les doses utili-
sées dans les recommandations allemandes étaient de 8 mg/kg/j dés la naissance, le groupe d’experts
estime que ces données sont suffisamment rassurantes pour recommander une diminution de 4 a 2
semaines de la durée de prophylaxie par ZDV a la dose de 2 mg/kg/12h ce qui tient compte du délai
de maturation de la glucuro-conjugaison dans les premiers jours de vie. Le calcul de dose s’effectue
sur le poids de naissance sans adaptation ultérieure lors de la prise de poids. En cas d’utilisation de la
voie intraveineuse chez le nouveau-né dans l'incapacité de prendre la forme orale, la dose devra étre
diminuée de 25% soit 1,5 mg/kg toutes les 12 heures pour les 2 premieres semaines de vie.

Proposition de recommandations

— Chez le nouveau-né a terme dans le scenario optimal ou en situation de faible risque d’infec-
tion VIH-1, il est recommandé d’utiliser la NVP en premiére intention (voir Tableau 3). (Grade
B)

— Dans le scénario optimal, un antécédent de mutation de résistance du virus maternel ne jus-
tifie pas de modifier le choix de la NVP. (AE)

— Dans les situations a faible risque hors du scenario optimal, un antécédent de mutation de
résistance du virus maternel aux INNTI peut justifier d’envisager un choix alternatif, en pre-
mier lieu la 3TC (en 'absence de mutation de résistance M184V), ou la ZDV. (AE) En cas de
multi-résistance du virus maternel et de suppression de la charge virale maternelle de courte
durée, I'utilisation du RAL pourrait s’envisager aprés discussion avec un centre expert. (AE)

— La posologie doit étre adaptée au poids de naissance et la prophylaxie doit étre poursuivie
pendant 2 semaines (voir posologies dans le Tableau 4). (AE)

— Encas d’impossibilité d’utiliser la voie orale, la ZDV pourra étre utilisée par voie intraveineuse,
a doses diminuées de 25%. (Grade B)

7.5. Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né a
terme a haut risque ou a risque intermédiaire d’infection VIH-1?

Chez les nouveau-nés a risque intermédiaire et a haut risque d’infection, I'impact sur la diminution du
risque d’infection d’'un renforcement du traitement ARV préventif postnatal comportant au moins 2 ARV
a été démontré dans certaines situations. Un essai randomisé chez des nouveau-nés de méres non
traitées a montré que le taux de transmission était significativement plus faible dans le groupe recevant
une prophylaxie renforcée par ZDV associée a 3 doses de NVP ou a la 3TC et & un IP (le nelfinavir)
[225]. Des résultats similaires ont été décrits dans la cohorte EPF (données non publiées). En re-
vanche, aucune efficacité de ce renforcement n’a pu étre démontrée quand la mére était traitée pen-
dant la grossesse ou a l'accouchement, que ce soit dans 'EPF ou dans une étude rétrospective
européenne sous réserve toutefois d’'un manque de puissance de ces études [226].
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Des données récentes ont montré qu’'un schéma renforcé de type ZDV/3TC/NVP pendant 6 semaines
était aussi bien toléré que la monothérapie par ZDV [227]. Dans cette étude, comme dans I'étude
IMPAACT 115 [228], la NVP était utilisée a des doses « curatives », plus élevées que les posologies
« préventives » recommandées par 'OMS.

Le RAL et le LPV/r sont des options proposées dans les nouvelles recommandations de 'TOMS dans
les situations a haut risque d’infection, notamment en cas de résistance du virus maternel a la NVP,
ce qui est fréquent dans certains pays d’Afrique du fait de la large prescription de des INNTI pendant
de nombreuses années. Du fait des données précédemment énoncées d’efficacité et de tolérance de
ces 2 molécules, le RAL sera préféré au LPV/r en cas de résistance du virus maternel a la NVP. Le
LPV/r sera réservé aux situations de résistance du virus maternel a la NVP et au RAL.

Selon les recommandations, les posologies de NVP différent : TOMS préconise la dose « préventive »
alors que les américains recommandent de l'utiliser a dose « curative ». La posologie n’est pas préci-
sée dans les recommandations anglaises.

En cas d’antécédent de mutation de résistance du virus maternel a la NVP, dans les situations a risque
intermédiaire, lorsque I'obtention d’un résultat de CV maternelle <50 copies/mL a I'accouchement per-
met de rétrograder la prophylaxie a une monothérapie, celle-ci prendre en compte les autres données
génotypiques et la 3TC pourrait alors étre le premier choix, aprés discussion multidisciplinaire avec un
centre expert (AE).

Proposition de recommandations

— Chez le nouveau-né a terme a haut risque d’infection par le VIH-1, la prophylaxie postnatale
doit étre renforcée (voir Tableau 3) (Grade A) :

e Choix préférentiel : ZDV + 3TC pendant quatre semaines et NVP a dose renforcée pen-
dant les deux premiéres semaines (selon les modalités du Tableau 3 et les posologies du
Tableau 4). (Grade B) Le risque de sélection de résistance a la NVP en cas d’infection du
nourrisson est limité par l'utilisation de ZDV + 3TC poursuivie au décours de l'arrét de la
NVP.

e En cas de résistance avérée ou suspectée du virus de la mére a la NVP (mere ayant ou
ayant eu un épisode d’échec thérapeutique sous traitement incluant un INNTI), on propo-
sera: ZDV + 3TC + RAL pendant quatre semaines (selon les modalités du Tableau 3 et
les posologies du Tableau 4). (AE) L’administration du RAL pourra nécessiter un dosage
dont le moment sera a préciser avec le laboratoire de pharmacologie.

e En cas de résistance ala ZDV et/ou ala 3TC et a la NVP une discussion multidisciplinaire
avec un centre expert devra étre proposée. (AE)

« De maniére exceptionnelle et aprés avoir contacté un centre expérimenté, et en cas de
notion de virus résistant a la NVP et au RAL chez la mere, une prophylaxie par ZDV + 3TC
+ LPV/r pendant quatre semaines pourrait étre proposée ; il faudra tenir compte des diffi-
cultés d’administration et de tolérance potentielles que peut poser le LPV/r et donc de la
nécessité d’une extréme prudence lors de I'utilisation de cette molécule. (AE)

¢ |l est important de souligner que la mise en place d’'une multithérapie chez le nouveau-né
est complexe dans tous les cas, surtout dans un contexte social et/ou psychologique diffi-
cile, imposant le plus souvent une hospitalisation dans les 15 premiers jours.
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— Dans les situations a risque intermédiaire :
e La charge virale de la mére doit étre recontrdlée en urgence.

¢ En attendant le résultat, le nouveau-né doit étre pris en charge initialement comme un
nouveau-né a haut risque d’infection. (AE)

e Cette prise en charge sera poursuivie si la CV est >400 copies/mL et pourra étre rétrogra-
dée vers un risque faible si elle est <50 copies/mL.

o Sile résultat se situe a nouveau entre 50 et 400 copies/mL, le choix de la prophylaxie doit
étre discuté au cas par cas en fonction du niveau de la charge virale maternelle, de I'évo-
lution de celle-ci, des antécédents de résistance génotypique aux ARV, et de facteurs de
risque obstétricaux (saignements, rupture prolongée des membranes, chorioamniotite).
En fonction de cette évaluation le nhouveau-né sera considéré a faible ou haut risque d’in-
fection pour la suite de sa prise en charge. (AE)

e En cas d’antécédent de mutation de résistance du virus maternel aux INNTI, dans les
situations a risque intermédiaire, si I'évolution permet de rétrograder la prophylaxie a une
monothérapie, on peut utiliser la ZDV ou la 3TC (en 'absence de mutation de résistance
M184V). (AE)

7.6. Quelle prophylaxie postnatale choisir chez le nouveau-né
prématuré en fonction du niveau de risque d’infection a VIH ?

Chez le nouveau-né prématuré, le choix des molécules est encore plus limité. L'immaturité de nom-
breux systémes enzymatiques est susceptible d’influencer le métabolisme des ARV. En outre, la voie
orale n’est pas toujours possible.

Dans les recommandations de 2017, la ZDV, seule molécule pour laquelle des données existaient
chez le prématuré, était recommandée en premiére intention [18]. Chez le nouveau-né de moins de
1000 g, 'observation fréquente de surdosages aux doses unitaires précédemment indiquées a motivé
une réduction des doses administrées a 0,5 mg/kg/12h per os (ou 0,3 mg/kg/12h par voie 1V). Une
augmentation de la fréquence des entérocolites ulcéronécrosantes a été rapportée chez les nouveau-
nés prématurés de meres VVIH. Le lien avec l'utilisation de la ZDV que ce soit par voie intraveineuse
ou orale a été suspecté mais n’a pu étre démontré et ce sur-risque n’a pas été identifié dans la cohorte
EPF.

Depuis ces recommandations, des données sur la pharmacocinétique de la NVP chez le prématuré
ont été publiées [210, 220] . Chez le nouveau-né de plus de 34 SA, il a été montré que la posologie de
150 mg/m?/j, une fois par jour pendant 2 semaines puis deux fois par jour pendant 2 semaines, était
bien tolérée avec des taux suffisants. En dessous de 34 SA, les taux étaient beaucoup plus élevés,
suggérant une adaptation nécessaire de la posologie [220]. Plus réecemment, une étude réalisée chez
les nouveau-nés de moins de 32 SA a été publiée. Trois doses de névirapine de 2 mg/kg per os a JoO,
J2 et J6 de vie ont permis d’obtenir chez 11 nouveau-nés de 25 a 32 SA des concentrations sanguines
de NVP au-dessus des cibles de concentration sanguine pour une prophylaxie pendant 11 jours avec
une tolérance satisfaisante [210]. Bien que les données soient limitées, le rapport bénéfice/risque de
I'utilisation de la NVP par rapport a la ZDV pourrait étre en faveur de la NVP comme chez le nouveau-
né a terme. Ce schéma d’administration de 3 doses de NVP limite le nombre de prises orales et
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correspond a celui de 'unique étude randomisée de renforcement dont le terme minimal a l'inclusion
était de 32 semaines [225].

Afin de prédire la pharmacocinétique du RAL chez les nouveau-nés de faible poids de naissance et
prématurés, une étude a été réalisée sur des plasma de nouveau-nés de meres recevant du RAL
pendant la grossesse. Les résultats ont montré que la clairance du RAL était plus lente chez les nou-
veau-nés de moins de 34 SA. En cas d’utilisation chez le prématuré, il faudra donc diminuer les poso-
logies par rapport aux nouveau-nés a terme [229].

Les recommandations anglaises et américaines recommandent comme chez le nouveau-né a terme,
I'utilisation de ZDV avec des posologies adaptées au terme et au poids avec une durée de la prophy-
laxie a 4 ou 6 semaines [184] [5].

Proposition de recommandations

Le traitement prophylactique du nouveau-né prématuré de 34 SA ou plus suit les mémes principes
que celui du nouveau-né a terme (voir Tableau 3).

En cas de VIH-1

Chez le prématuré de moins de 34 SA, a faible risque d’infection, il est recommandé :

— Ddtiliser la NVP en premiére intention. La posologie par voie orale est de 2 mg/kg a JO, J2
et J6 de vie. La NVP sera diluée au 1/10° avant de 'administrer par voie orale afin d’en limiter
'osmolarité. (Grade C)

— Encas d’impossibilité d’utiliser la voie orale, la ZDV pourra étre utilisée par voie intraveineuse.
La posologie doit étre adaptée au poids de naissance et le traitement doit étre poursuivi pen-
dant 2 semaines (selon les modalités du Tableau 4). (Grade C)

Chez le prématuré de moins de 34 SA a haut risque d’infection, il est recommandé d’utiliser :

— Sila voie orale est possible : 'association de ZDV + 3TC pendant quatre semaines + NVP a
la dose de 2 mg/kg/j en une prise a JO, J2 et J6 de vie (Tableaux 3 et 4). (AE)

— Sile risque d’entéropathie est élevé et limite le recours a la voie orale : la ZDV initialement
par voie IV (schéma adapté au poids, Tableau 4) associée a 3 doses de NVP orale a JO, J2
et J6 (2 mg/kg/jour en une prise). Dés que la voie orale est possible, la ZDV peut étre relayée
par voie orale selon les modalités évoquées précédemment pour une durée totale de 4 se-
maines. Dans ce cas on n'utilise pas de 3TC. Les 2°¢ et 3° doses de NVP seront administrées
si I'état digestif de I'enfant le permet. (AE)

Etant donné la variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique de la ZDV chez le nouveau-né,
un dosage initial de ZDV a J4 chez le prématuré et en particulier chez le nouveau- né de poids
<1000 g est recommandé afin d’adapter les doses unitaires pour autant que les résultats soient
obtenus rapidement compte-tenu de 'évolution du métabolisme enzymatique dans les premiéres
semaines. (AE)

En dessous de 28 SA, pour 'ensemble des molécules utilisées, il est utile de faire des dosages
plasmatiques en raison de la variabilité de la pharmacocinétique des ARV a ces termes. (AE)

Le RAL ne peut pas étre recommandé en I'absence de données suffisantes et le LPV/r est formel-
lement contre indiqué chez le prématuré.
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En cas d’infection maternelle a VIH-2, les recommandations sont les mémes sauf que la NVP ne
doit pas étre utilisée. (Grade A). Les seules molécules utilisables seront donc ZDV ou 3TC.

7.7. Quelle prophylaxie postnatale chez le nouveau-né d’une meéere
vivant avec le VIH-2?

Les recommandations de prévention suivent les mémes principes que pour les infections par le VIH-1
avec toutefois la nécessité de certaines adaptations liées a la résistance du VIH-2 a certaines molé-
cules, au moindre risque de TME du VIH-2 par rapport au VIH-1 (du fait d’'un niveau de réplication
virale plus bas, avec une charge virale trés souvent indétectable (<40 copies/mL), et a l'interprétation
spécifique de la valeur d’'une charge virale VIH-2 détectable.

Proposition de recommandations

La NVP ne doit pas étre utilisée en prophylaxie postnatale en raison de la résistance naturelle de
VIH-2 aux INNTI. (Grade A)

La prophylaxie quand elle est indiquée repose sur une monothérapie de 3TC en 1™ intention, ou de
ZDV en 2° intention, ou une combinaison de 3TC + ZDV + RAL selon le niveau de risque. (AE)

En I'absence de consensus international, et compte tenu du niveau de preuve insuffisant sur le rap-
port bénéfices/risques d'un traitement ARV préventif post-natal chez le nouveau-né d’une meére vi-
vant avec le VIH-2, les schémas suivants sont recommandés (AE) :

— En cas de risque trés faible de transmission (traitement ARV maternel pendant au moins le
dernier trimestre, avec une charge virale indétectable <40 copies/mL avec une technique
spécifiqgue du VIH-2 a 2 mesures précédant 'accouchement (effectuées a au moins 1 mois
d’intervalle) et a 36 SA ou aprés : une prophylaxie postnatale n’est pas recommandée.

— En cas de risque faible ou intermédiaire : il est recommandé de limiter la prophylaxie postna-
tale, par 3TC en 1™ intention ou ZDV en 2¢ intention, a une durée de 15 jours en informant
les méres des possibles risques et bénéfices d’un tel traitement.

— En cas de risque élevé de transmission (primo-infection maternelle en fin de grossesse ou
charge virale VIH-2 maternelle élevée proche de 'accouchement, en sachant qu’'une valeur
de charge virale plasmatique VIH-2 a la méme signification qu’aurait 30 fois cette valeur pour
VIH-1) : une prophylaxie postnatale renforcée par ZDV + 3TC + RAL pendant 4 semaines est
recommandée.

Tableau 3 : Modalités de la prophylaxie postnatale initiale chez le nouveau-né de mere VVIH en fonction du risque
de transmission mere-enfant (en I'absence d’allaitement au sein)

Traitement ARV a proposer
Nouveau-né >34 SA

Scénario optimal ou faible risque NVP 2 semaines’?

3TC 2 semaines??

Alternative ZDV 2 semaines*®
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maines!-®
ZDV + 3TC + RAL 4 semaines35
ZDV + 3TC + LPV/r 4 semaines*®

ZDV + 3TC + NVP 2 semaines puis ZDV + 3TC 2 se-

NVP JO, J2 et J6!

ZDV 2 semaines®

ZDV + 3TC + NVP 4 semaines!®

*dans I'attente de statuer sur le maintien en stratégie « haut risque » ou de rétrograder en stratégie « bas risque »

1 1a NVP ne doit pas étre utilisée en cas d’infection maternelle a VIH-2

2 en cas d'allaitement, a poursuivre jusqu’a 15 jours apres I'arrét complet de I'allaitement

3 en cas de virus maternel résistant a la NVP

4 en cas de virus maternel résistant a la NVP et a la 3TC, aprés avis d’un centre expérimenté

5 si poids de naissance 22000g pour la ZDV
6

d’entéropathie est élevé et limite le recours a la voie orale

Tableau 4 : Posologie des antirétroviraux en prophylaxie post-natale

Solution bu- | 10 mg/mL Dilu- | Poids =1 000 g Per os : 2 mg/kg x 2/j
vable tion au 1/10° du
sirop chez le pré- .
maturé IV : 1,5 mg/kg x 2/j

Solution adi- | 200 mg/20 mL A
luer pour | diluer dans une
perfusion solution isoto-

en cas d’impossibilité de prise de la ZDV par voie orale avec initiation par voie IV, notamment chez le prématuré si le risque

nigue glucosée ] .
Poids <1 000 g Per os : 0,5 mg/kg x 2/j

plasmatiques chez le prématuré

IV : 0,3 mg/kg x 2/j Dosage des concentrations

Solution bu- | 10 mg/mL 2 mg/kg x 2/j
vable
Suspension | 10 mg/mL Nouveau-né a | Poids 22,5 kg. : 15 mg/j
puvable Dilution au 1/10° | o e & MSIU€ poids 22 et <2,5 kg : 10 mgij
) faible d’infection
du sirop chez le Poids <2 kg : 2 mg/kg/j

prématuré
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Raltégravir granulés
Isentress® pour - Sus-
pension bu-
vable
sachets de
100mg
Lopinavir/r Solution bu-
Kaletra® vable

Diluer la totalité
du sachet dans
10ml deau ->
concentration fi-
nale de la solu-
tion buvable de
10mg/mi

80 mg/mL de lopi-
navir

+ 20 mg/ml de ri-
tonavir

Dans le cadre d’'une
prophylaxie renfor-
cée

De la naissance a 1
semaine de vie :

De 1 a 4 semaines
de vie :

Contre-indiqué
chez le prématuré

Attention au risque
de surdosage

NN =37 SA: 6 mg/kg x 2/j

NN 34-<37 SA: 4 mg/kg x2 /j pendant une se-
maine puis 6 mg/kg x 2/j

Chez le prématuré a risque élevé d’entéropa-
thie : schéma en 3 prises,

2 mg/kg a HO, H48 et J6. La 2¢ et la 3° dose
sont administrées si I'état digestif le permet

2 - <3kg: 0,4ml (4mg) x 1/j
3 - <4kg: 0,5ml (5mg) x 1/j
4 - < 5kg: 0,7ml (7mgq) x 1/j

NB : Si la mére a pris du RAL entre 2 et 24h
avant I'accouchement, la premiere dose de
RAL du nouveau-né doit étre retardée jusqu'a
24 a 48h apres la naissance.

2 - <3kg: 0,8ml (8mg) x 2/j
3 - <4kg: 1ml (10mg) x 2/j
4 - < 5kg: 1,5ml (15mg) x 2/j

Poids de 2 & 6 kg : 1 ml x 2/j (soit 80 mg dose
totale par prise)

Dosage des concentrations plasmatiques a J3
et J15
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7.8. Comment faire le diagnostic d’infection ou de non-infection a
VIH chez le nouveau-né et le nourrisson de mere VVIH ?

Le diagnostic virologique repose sur la détection du génome viral puisque la présence d’anticorps
maternels empéche toute approche sérologique jusqu’a 'age de 16-18 mois. La séroréversion peut
méme se faire jusqu’a 2 ans dans certains cas [230, 231]. La recherche du virus peut se faire par PCR
ARN ou ADN. La sensibilité diagnostique de ces deux marqueurs est équivalente en I'absence de
prophylaxie. Les nouveaux tests de PCR ARN VIH en temps réel et le test de diagnostic qualitatif de
I'ARN sont plus efficaces pour détecter l'infection par le VIH autre que le sous-type B et les souches
du groupe O que les anciens tests d'ARN. Un exemple est le test qualitatif COBAS® Am-
pliPrep/COBAS® TagMan-HIV-1 (un test ADN/ARN a double cible, parfois appelé test des acides nu-
cléiques totaux ou TNA), qui peut également identifier les infections autres que le sous-type B et le
groupe O [232]. Aprés 18 mois, le diagnostic peut se faire par sérologie.

On peut affirmer qu’un nourrisson n’est pas infecté sila PCR ARN VIH avant 18 mois, ou la sérologie
VIH apres I'age de 18 mois, sont négatives 3 mois aprés I'arrét de I'exposition au VIH.

L’exposition s’arréte le jour de la naissance si le nouveau-né n’est pas allaité, sinon I'exposition s’arréte
au moment de I'arrét définitif de I'allaitement.

En dehors de I'allaitement, le risque de contamination postnatale est tout a fait exceptionnel en France.
Quelques cas de contamination tardive ont été rapportés sans que le mode de transmission n’ait été
authentifié (allaitement non-dit par la mére ou par un tiers ? prémastication ?...) [233]

Il est important de dépister de maniére précoce une infection a VIH du fait des bénéfices de la mise en
route d’'un traitement ARV le plus précocement possible. C’est pourquoi il est recommandé de faire
une PCR ARN VIH vers le 3¢ jour de vie quel que soit le risque d’infection. Cependant, la prise d’'un
traitement ARV préventif par I'enfant ou I'exposition aux ARV maternels en cas d’allaitement peuvent
masquer une primo-infection chez le nourrisson [234, 235]. Dés l'arrét du traitement de I'enfant, la
réplication virale reprend et le diagnostic est alors plus facile. Il est donc important de suivre réguliere-
ment les PCR ARN VIH, notamment aprés I'arrét du traitement préventif. En cas d’infection ayant été
« masquée » par le traitement ARV, la PCR ADN VIH peut se positiver plus rapidement que la PCR
ARN VIH [236]. Il paraitrait donc intéressant de réaliser un suivi conjoint des PCR ARN et ADN VIH
chez les nouveau-nés a haut risque d’infection et les nourrissons allaités.

Dans les recommandations américaines, I'exclusion définitive de l'infection par le VIH chez les nour-
rissons non allaités est basée sur deux tests virologiques négatifs ou plus, dont un a I'age de =24 mois,
ou deux tests d'anticorps anti-VIH négatifs a partir d'échantillons distincts qui ont été obtenus a I'age
de =26 mois. Aucun test de dépistage supplémentaire du VIH de quelque nature que ce soit (par ex.,
NAT, anticorps, antigéne/anticorps) n'est nécessaire systématiquement pour les nourrissons non allai-
tés qui répondent aux critéres d'exclusion définitive du VIH et qui n'ont pas été exposés au VIH, aprés
la naissance [184].
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Proposition de recommandations

— Pour faire le diagnostic d’infection, il est recommandé de réaliser une PCR ARN VIH dans
les 3 premiers jours de vie. Chez les nouveau-nés a haut risque d’infection une PCR ADN
VIH doit aussi étre réalisée en méme temps. (AE)

— En cas de positivité, un controle immédiat de la PCR doit étre réalisé afin de mettre en route
un traitement ARV précoce a dose thérapeutique.

— En cas de négativité, chez le nouveau-né a faible risque d’infection et non allaité, il convient
de contréler la PCR ARN VIH a I'age de 4 a 6 semaines (2 a 4 semaines aprés l'arrét de la
prophylaxie post-natale), puis a 'dge de 3 mois. Chez le nouveau-né a haut risque d’infection,
il est proposé de controler les PCR ARN et ADN VIH a I'age de 1 mois (fin de la prophylaxie
post-natale) et 2 mois (4 semaines aprés I'arrét de la prophylaxie post-natale), puis la PCR
ARN VIH seule a I'age de 3 mois. (AE)

— Pour affirmer I'absence d’infection a VIH chez le nouveau-né de mére VVIH non allaité, il est
nécessaire d’avoir 2 PCR ARN VIH négatives apres arrét de la prophylaxie post-natale, dont
une au moins 3 mois apres la naissance. Dans ces conditions, le diagnostic de non-contami-
nation pourra étre annoncé aux parents. Une sérologie VIH devra étre réalisée entre 18 mois
et 2 ans pour dépister d’exceptionnelles situations de transmission tardive. (Grade A)

— Pour affirmer 'absence d’infection a VIH chez le nourrisson de mére VVIH allaité, il est re-
commandé d’avoir une PCR ARN VIH négative 3 mois aprés I'arrét définitif de I'allaitement.
(Grade A)

En cas d’infection maternelle a VIH-2, les régles de prescription des tests diagnostiques sont les
mémes que celles décrites pour VIH-1, en soulignant la nécessité des deux prélévements négatifs
dont un a distance de l'interruption d’'une éventuelle prophylaxie postnatale pour affirmer une non-
infection et celle de deux prélevements positifs pour un diagnostic d’infection. Seules les techniques
de détection spécifiques d’ADN VIH-2 (laboratoires spécialisés) sont recommandées car la mesure
de 'ARN VIH-2 plasmatique n’a pas été évaluée dans le contexte du diagnostic de I'enfant. (AE)

7.9. Quelles vaccinations et quelles prophylaxies anti-infectieuses
proposer aux nourrissons non infectés de méres VVIH ?

Prophylaxie de la pneumocystose

Le risque de pneumocystose existe seulement chez les nourrissons infectés par le VIH. Du fait de
I'accessibilité au diagnostic précoce du VIH et de la diminution majeure du taux de transmission verti-
cale dans le monde, les recommandations de 'OMS sur la prescription d’'une prophylaxie de la pneu-
mocystose par cotrimoxazole chez les nouveau-nés de méres VVIH ont progressivement évolué [237].
Celles de 2021 continuent de recommander une prophylaxie par cotrimoxazole chez les enfants a haut
risque d’infection jusqu’au diagnostic de non contamination [186]. Une méta-analyse récente regrou-
pant 1257 études dont 7 essais randomisés a montré que ce traitement n’avait aucun bénéfice sur la
mortalité chez ces enfants [238]. Deux études randomisées ont méme montré que son utilisation était
associée a un déséquilibre du microbiote intestinal et une augmentation du risque de colonisation a
bactéries résistantes [239, 240]. Cette prophylaxie pouvait cependant étre utile pour prévenir le
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paludisme. Par ailleurs, il existe un risque important d’effets indésirables en cas d’utilisation du co-
trimoxazole chez le nouveau-né.

Au vu de ces données, de la disponibilité du diagnostic précoce et de la diminution du taux de trans-
mission du VIH a moins de 0,5% (0,2% sur la période 2011-2017 dans la cohorte francaise périnatale)
[2], la recommandation systématique d’une prophylaxie de la pneumocystose par cotrimoxazole,
méme en cas de haut risque d’infection, ne semble plus adaptée aux nouveau-nés de méres VVIH en
France.

Autres infections

Plusieurs études ont montré une augmentation du risque des infections séveres chez les enfants ex-
posés non infectés (HIV exposed and uninfected, HEU) que ce soit dans les pays a haut revenus ou
a revenus intermédiaires [241-244]. La cause de 'augmentation de ce risque est mal connue. Elle
pourrait étre liée a I'exposition du feetus a un environnement inflammatoire in utero qui pourrait con-
duire a l'altération de réponses immunitaires cellulaires vis-a-vis des infections et de la vaccination
chez les HEU [245].

Parmi ces infections, les cohortes belge, francaise et plus recemment espagnole ont montré une aug-
mentation de survenue d’infections invasives a streptocoque du groupe B, majoritairement tardives,
chez les nourrissons de méres VVIH par rapport aux nourrissons de méres séronégatives[241, 244].

Par ailleurs, une étude a montré un sur-risque d’infections séveres a bactéries encapsulées chez les
nourrissons dont les meres avaient des CD4 <500 /uL a I'accouchement [246].

Le risque d’infection congénitale a CMV semble également étre augmenté chez ces nourrissons, sur-
tout en 'absence de contréle immunovirologique optimal maternel [247]. Depuis I'avénement des mul-
tithérapies ARV pendant la grossesse, le risque d"infection 8 CMV a considérablement diminué chez
les HEU, atteignant des niveaux comparables a ceux observés dans la population générale [248].
Cependant plusieurs études montrent qu’en cas d’infection congénitale a CMV, la charge virale CMV
est plus élevée chez les HEU en comparaison aux nouveau-nés de méres non VIH, exposant les
nouveau-nés a un risque plus élevé de complications [249]. Chez les HEU, le niveau de charge virale
CMV semble étre corrélé au statut immunovirologique de la mére[250].

Co-infection VIH-VHB chez la mere

En France, la transmission du VHB par voie materno-feetale est prévenue par I'administration aux
meéres co-infectées d’'un traitement ARV incluant du TDF ou du TAF et de 3TC ou FTC (permettant
généralement I'obtention d'une PCR ADN VHB indétectable a I'accouchement) et par la réalisation
d’'une sérovaccination du nouveau-né des la naissance. Le risque de transmission pendant la gros-
sesse et lors de 'accouchement est donc extrémement faible, sinon nul.

Co-infection VIH-VHC chez la mere

La transmission materno-feetale du VHC est augmentée en cas co-infection maternelle par le VIH
[251]. Cependant, I'utilisation des multithérapies anti-VIH pendant la grossesse diminue ce risque.

Comme pour le VIH, le diagnostic sérologique de la transmission materno-feetale du VHC n’est pos-
sible qu'aprées I'age de 18 mois et comme pour I'adulte, I'infection par le VHC n’est parfois mise en
évidence que par la détection de I’'ARN VHC, alors que la sérologie est négative. Il est recommandé
chez I'enfant de mére séropositive pour le VHC de faire une PCR ARN VHC a 3 mois et une sérologie
a distance, mais pas avant I'dge de 18 mois voire 2-3 ans du fait de la probabilité de guérison sponta-
née dans l'intervalle et de I'absence de traitement possible avant 'age de 3 ans [252].
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Proposition de recommandations

— Il n’est pas recommandé de prescrire du cotrimoxazole chez les nouveau-nés de méres
VVIH, sauf en cas d’infection a VIH confirmée. (Grade A)

— |l faut alerter sur la nécessité d’une vigilance accrue en cas de fieévre dans les premiers mois
de vie du fait d’'une possible augmentation du risque d’infection sévére (notamment vis-a-vis
des infections par des bactéries encapsulées) chez les nourrissons exposés au VIH, et méme
si eux-mémes ne sont pas infectés. (AE)

— Il est recommandé de dépister le CMV chez tous les nouveau-nés de meres VVIH, par PCR
CMV salivaire. (AE)

— Il est recommandé d’appliquer le calendrier vaccinal en vigueur sans le retarder, en le ren-
forcant par une injection supplémentaire a 3 mois de vaccin anti-pneumococcique conjugué
(schéma de vaccination de type 3+1 a 2, 3, 4 et 11 mois) (Grade A) ; et d’attendre le diagnos-
tic de non-infection a M3 seulement chez les nourrissons a risque intermédiaire ou élevé
d’infection avant de réaliser le BCG ou tout autre vaccin vivant. (AE)

— Il estrecommandé, en cas de co-infection maternelle VIH-VHB, de réaliser une sérovaccina-
tion anti-VHB a la naissance (Grade A). Une sérologie VHB devra étre réalisée entre 18 mois
et 2 ans de vie (soit 6 mois aprés le schéma vaccinal complet) afin d’infirmer le diagnostic
d’infection verticale et de s’assurer de la présence d’anticorps anti-HBs a titres protecteurs
(permettant notamment de prévenir le risque d’infection horizontale). (AE)

— En cas de co-infection maternelle VIH-VHC, la recherche du VHC chez le nourrisson doit étre
effectuée a 3 mois par détection de ’'ARN du VHC et 18 mois par sérologie. (AE)

7.10. Quelle surveillance post-natale proposer aux enfants exposés
aux antirétroviraux pendant la grossesse ?

La surveillance postnatale des enfants exposés permet de dépister de maniére précoce une éventuelle
infection (voir chapitre « VIH et enfant infecté » pour surveillance ultérieure) et de détecter d’éven-
tuelles complications du fait d’avoir été exposés au VIH et aux ARV pendant la grossesse et dans les
semaines suivant la naissance.

Afin de dépister de maniére précoce une éventuelle infection, les recommandations européennes pré-
conisent de réaliser un suivi par PCR a la naissance, 2 semaines aprés l'arrét du traitement ARV et a
I'age de 3 mois chez le nourrisson non allaité. En cas d’allaitement, il est stipulé que des PCR soient
réalisées régulierement durant l'allaitement, puis 2 a 4 semaines aprés l'arrét et enfin 3 mois aprés
l'arrét [185].

La surveillance d’éventuelles complications a court, moyen et long terme des enfants exposés mais
non infectés par le VIH (HEU) reste une priorité méme si les traitements ARV utilisés pendant la gros-
sesse et la prophylaxie postnatale ne semblent pas avoir la toxicité des molécules telle que la ZDV ou
d’autres INTI qui étaient largement utilisés dans les premiéres années de la PTME. Les risques mal-
formatifs ont été abordés précédemment mais d’autres risques doivent étre abordés dans le contexte
du suivi des HEU.

L’augmentation de la mortalité chez les HEU en comparaison avec les enfants non exposés de méres
séronégatives pour le VIH a été décrite dans une méta-analyse réalisée a partir de cohortes issues de
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pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires [253]. Cette augmentation de la mortalité n'a pas
été décrite dans les pays a haut revenu mais incite a avoir une vigilance a long terme sur le devenir
de ces enfants.

L’augmentation de la morbidité infectieuse chez les HEU doit étre prise en compte. Plusieurs études
ont montré une augmentation du risque des infections sévéres chez les HEU que ce soit dans les pays
a haut revenus ou a revenus intermédiaires incitant & une vigilance particuliere des risques infectieux
chez ces nourrissons et & proposer une vaccination optimale dans les premiers mois de vie [241-244].
La cause de 'augmentation de ce risque est mal connue. Elle pourrait étre liée a I'exposition du feetus
a un environnement inflammatoire in utero qui pourrait conduire a 'altération de réponses immunitaires
cellulaires vis-a-vis des infections et de la vaccination chez les HEU [245].

En raison de la toxicité décrite pour les INTI (particulierement la ZDV) une surveillance systématique
de certains parametres doit étre effectuée, notamment hématologiques (anémie, neutropénie), hépa-
tiques, de la fonction rénale et du bilan phosphocalcique. Sur le plan clinique on restera attentif a toute
anomalie clinique particulierement sur le plan neurologique ou cardiaque qui pourrait justifier d’explo-
rations plus approfondies notamment a la recherche d’une toxicité mitochondriale.

Des troubles de la croissance staturo-pondérale et des troubles métaboliques ont été décrits dans
plusieurs études dans des pays aux ressources limitées ou intermédiaires [254-256], avec des don-
nées discordantes dans les pays a haut revenus [257] Une cohorte d’Amérique du nord a mis en
évidence une proportion d'obésité et d’hypertension artérielle chez les enfants et adolescents HEU
supérieure a ceux de la population générale posant la problématique d’un risque cardio-métabolique
spécifique a long terme [258] .

De nombreuses études ont évalué le développement psychomoteur des HEU en comparaison a la
population générale en particulier dans les pays aux ressources limitées ou intermédiaires. Les résul-
tats de ces études sont contradictoires probablement en lien avec l'inclusion de populations hétéro-
genes et de critéres de jugement variés. Une grande étude régionale réalisée en Afrique de I'Est et du
Sud a mis en évidence un neuro-développement normal dans les limites inférieures de la moyenne
chez les HEU [152]. Une seule étude a mis en évidence une association entre une diminution du
développement cérébral précoce a I'IRM des nouveau-nés HEU en comparaison aux autres nouveau-
nés [259]. Enfin une vigilance particuliére au plan neurodéveloppemental devra étre proposée chez
des enfants HEU exposés a 'EFV et au DTG bien que jusqu’a présent aucune étude ne démontre
formellement dans ce domaine un risque spécifique associé a une molécule [79].

Le risque potentiel de cancer associé a I'exposition du foetus au traitement ARV et en particulier aux
INTI n’a été démontré que pour la DDI qui n’est plus utilisée depuis plusieurs années [76, 260]. Une
vigilance est conseillée chez tous les enfants HEU sur le long terme.

D’autres toxicités spécifiques a certains traitements doivent étre recherchées. En cas d’exposition a
ATV ou au RAL in utero (et probablement au DTG), il est nécessaire de surveiller la bilirubinémie
dans les premiers jours en plus du prélévement au sang de cordon. La surveillance des enfants ex-
posés au TDF et/ou au TAF in utero n’est pas encore clairement définie en raison de la complexité de
I'analyse du métabolisme tubulaire rénal et de I'ostéodensitométrie chez le nourrisson.

Proposition de recommandations

Afin de confirmer I'absence de contamination et de monitorer la toxicité liée a I'exposition des nour-
rissons aux traitements ARV, pendant la grossesse ou apres la naissance, le calendrier suivant est
recommandeé :
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— Chez le nouveau-né a faible risque d’infection non allaité

JO-J3 S4- M3 M6 M12 M18-24
S6*

Examen clinique X X X X X X
PCR ARN VIH X X X
Sérologie VIH X
NFS-Plaquettes X X X X
Créatinine X X X
Ca, Ph X X X X
ASAT, ALAT, biliru-| x X X X
bine
PCR CMV salivaire X

*2 a 4 semaines apres l'arrét de la prophylaxie post-natale

En cas d’infection, la suite de la surveillance se fera selon le calendrier de surveillance de I'enfant
infecté

— Chez le nouveau-né a faible risque d’infection allaité

JO-J3 | S4-S6 | M3 M6 M9 M12 M18

Examen clinique | x X X X X X X
PCR ARN et|x X X X x* X* X*
ADN VIH (ARN

seule-

ment

si al-

laite-

ment

stoppé

a M6)
Sérologie VIH X
NFS-Plaquettes | x X X X
Créatinine X X X
Ca, Ph X X X X
Bilan hépatique | x X X X X* X* X
(ASAT,
ALAT bilirubine )
PCR CMV sali- | x
vaire
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En cas d’infection, la suite de la surveillance se fera selon le calendrier de surveillance de I'enfant

infecté

* Si I'allaitement se prolonge au-dela de 6 mois, quelle que soit sa durée, il est nécessaire de poursuivre un suivi clinique
ainsi qu’un suivi de la PCR ARN et ADN VIH et du bilan hépatique tous les 3 mois pendant I'allaitement, et la PCR ARN
VIH 3 mois aprés l'arrét de I'allaitement.

Chez le nouveau-né a haut risque d’infection (non allaité)

J0-J3 M1* | M2** | M3 | M6 M12 M18-M24

Examen clinique X X X X X X X
PCR ARN et ADN | x X X X X (ARN
VIH seule-

ment)
Sérologie VIH X
NFS-Plaquettes X X X X X
Créatinine X X X
Ca, Ph X X X X X
Bilan hépatique | x X X X
(ASAT, ALAT, bili-
rubine)
PCR CMV sali- | x
vaire

*Fin de la prophylaxie post-natale

**4 semaines aprés I'arrét de la prophylaxie post-natale

En cas d’infection, la suite de la surveillance se fera selon le calendrier de surveillance de I'enfant

infecté

Les risques pour I'enfant d’'une exposition intra-utérine aux ARV ne se limitent pas aux mal-
formations ; des effets tardifs ont été décrits. (Grade C)

Une pharmacovigilance (telle que réalisée dans la cohorte nationale EPF et sa suite
VIROPREG est particulierement recommandée pour les molécules récentes pour lesquelles
il ’existe pas ou peu de données. (AE)

Une évaluation, notamment neuro développementale, doit étre poursuivie sur le long terme
pour les enfants ayant été exposés aux ARV. (AE)

Les familles doivent étre informées de I'importance de signaler un événement clinique signi-
ficatif a leur médecin traitant et/ou au centre qui a suivi I'enfant dans les premiers mois de
vie. Le praticien prenant en charge la mere peut aussi avoir un role de dépistage au long
terme d’événements cliniques significatifs chez I'enfant par le recueil d’informations auprées
de la mere.
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— 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
ainsi qu’a la cohorte VIROPREG prochainement opérationnelle. Ces structures qui travaillent
en étroite collaboration sont aussi en lien avec I'’Agence Nationale de Sécurité du Médicament
(ANSM).

— Si I'enfant reste asymptomatique, le suivi est interrompu a 18-24 mois ; il doit étre poursuivi
autant que nécessaire en cas de symptomatologie inexpliquée.

— En cas d’allaitement prolongé, le suivi devra étre prolongé pendant toute la durée de l'allai-
tement et jusqu’a 3 mois aprés son arrét définitif. (AE)

7.11. Quelle prise en charge sociale et psychologique proposer aux
nourrissons et aux meres VVIH ?

7.11.1. Aspects sociaux et reglementaires

La précarité est particulierement fréquente dans ce contexte. Les nourrissons nés de meéres VVIH
bénéficient d’'une prise en charge a 100 % a initier a la naissance, qui se poursuit jusqu’a 'age de 2
ans. |l estindispensable 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.

En I'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 (créches, assis-
tantes maternelles, haltes-garderies...). Le carnet de santé ne doit pas faire mention du traitement
préventif de la TME recgu par I'enfant a la sortie de la maternité, ni de I'infection maternelle par le VIH.
Jusqu’au diagnostic de non-contamination, en cas de contre-indication temporaire du BCG, cette men-
tion doit apparaitre (au crayon) et doit étre effacée aprés 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 des vaccinations mais aussi pour I'éventuel
repérage a long terme d’événements cliniques inhabituels.

La situation dans laquelle le pére n’est pas informé de la séropositivité de la mére ni des objectifs
spécifiques de suivi du nouveau-né est parfois rencontrée. Cette situation justifie une approche au cas
par cas, discutée en réunion multidisciplinaire. Selon la Iégislation francaise, un pére détenant I'autorité
parentale doit, a sa demande, pouvoir disposer de toutes les informations concernant la santé de son
enfant. Le pédiatre, au méme titre que l'infectiologue de la mére, doit s’employer a obtenir 'accord de
celle-ci pour informer le pére sur le suivi de I'enfant. Le soutien médico-psycho-social de la mére sera
particulierement renforcé dans cette situation.

7.11.2. Accompagnement des nourrissons - Relations avec les parents

Toute annonce de séropositivité est un traumatisme psychique. Ce traumatisme est encore plus im-
portant quand le diagnostic est porté a 'occasion de la grossesse. Le risque de transmettre le virus a
son enfant génére angoisse et troubles dépressifs qui peuvent retentir sur la qualité des relations pa-
rents-enfants et sur 'observance du traitement pendant la grossesse et dans les mois qui suivent la
naissance [261, 262] . Une proposition d’entretien psychologique pendant la grossesse et dans le mois
suivant 'accouchement parait fondamentale. Le dialogue 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
séropositivite. Il est aussi trés important d’aborder la question des modes de transmission du virus :
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beaucoup de méres n’osent pas toucher ni embrasser leur enfant de peur de le contaminer alors que
I'on sait que I'absence durable de contact physique avec un bébé est préjudiciable a son bien-étre et
a son développement psychomoteur et intellectuel [261]. La proportion de familles monoparentales est
beaucoup plus élevée chez les nourrissons de méres VVIH (données EPF) engendrant des difficultés
éducatives additionnelles. Ces difficultés peuvent étre associées chez I'enfant a des troubles du com-
portement et des apprentissages.

Les objectifs de 'accompagnement psychologique sont de :

— Repérer la détresse psychique des meres VVIH aggravée par leur isolement (migration, secret
vis-a-vis de leur statut) et I'éventuelle survenue d’une dépression du post-partum

— Observer I'établissement de liens d’attachement parents-enfant

— Informer précocement les parents sur 'absence de transmission du virus par les gestes et atti-
tudes de la vie quotidienne.

— Rassurer les parents sur leur capacité a prendre soin de leur enfant

— S’assurer que les parents comprennent les explications données et les modalités des traite-
ments prescrits et qu’ils peuvent s’exprimer en toute confidentialité. Cela peut justifier dans
certains cas le recours a des interprétes indépendants voire a une médiation interculturelle

— Insister auprés des meéres VVIH sur I'importance de I'adhésion a leur propre traitement

Lorsque l'allaitement maternel n’est pas recommandé, il faudra permettre a la mére d’exprimer sur le

Vécu et la perception des conséquences personnelles, familiales et sociales de cette non-recomman-
dation.

Si I'allaitement est autorisé, il faudra accompagner la mére afin qu’il se poursuive dans les meilleures
conditions de sécurité pour I'enfant.

Proposition de recommandations

Tout nourrisson de mére VVIH doit bénéficier d’'une prise en charge a 100% dans les 2 premiéres
années de sa vie (ALD30).

Il est recommandé qu’aucune information concernant le statut sérologique de la mére ni la préven-
tion postnatale du nouveau-né ne soit inscrite dans le carnet de santé de I'enfant.

Quel que soit le niveau de risque de transmission mere-enfant du VIH, un soutien/accompagnement
psychologique et social pré et post-natal justifiant une prise en charge multidisciplinaire est recom-
mandée chez la mere VVIH.
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8. Comment accompagner les meres vivant
avec le VIH pour choisir les modalités
d’allaitement et prévenir le risque de
transmission ?

Dans la population générale, la promotion de I'allaitement maternel fait partie des bonnes pratiques en
raison des nombreux bénéfices pour la santé de I'enfant et de la mére et les contre-indications sont
exceptionnelles.

Les méres VVIH peuvent désirer allaiter leur enfant pour de nombreuses raisons : renforcement du
lien affectif avec le bébé, protection conférée par la transmission des anticorps maternels contre di-
verses maladies infectieuses, raisons culturelles, pratiques ou financiéres, crainte de la stigmatisation.

Jusqu’a présent, en France l'allaitement au sein était contre-indiqué en cas d’infection maternelle par
le VIH en raison du risque bien documenté de transmission postnatale. Cette contre-indication est
actuellement rediscutée dans le contexte du TasP, avec I'obtention d’'une charge virale indétectable
au long cours chez une majorité de femmes sous traitement ARV [2], et de la PrEP.

En Afrigue sub-Saharienne et autres régions a ressources limitées, la recommandation est au contraire
d’allaiter au sein, pour des raisons économiques, nutritionnelles et pour le bénéfice/risque global sur
la mortalité infantile. L’allaitement artificiel entraine en effet un risque accru de mortalité dans ces pays
[3]. Des données récentes d’Afrique du Sud [263]montrent que l'allaitement est responsable de 30 a
40% des nouvelles infections a VIH pédiatriques parmi lesquelles une partie est en rapport avec une
séroconversion maternelle tardive, voire en cours d’allaitement, ou associée a des échecs virologiques
survenant pendant la période d’allaitement.

Dans la plupart des pays a ressources €élevées, ou le lait artificiel est aisément disponible, les recom-

mandations restent en faveur de l'allaitement artificiel, qui supprime totalement le risque de transmis-
sion par l'allaitement au sein. Cependant, la plupart acceptent le principe d’accompagner dans une
démarche de réduction des risques les femmes qui décident d’allaiter [1, 5]. Les recommandations
suisses vont plus loin depuis 2018 [191], sans pour autant recommander I'allaitement maternel : elles
considérent que dans « le scénario optimal » ou la femme est compliante a la prise de son traitement
ARV, avec un suivi régulier et une charge virale VIH plasmatique <50 copies/mL tout au long de la
grossesse et de l'allaitement maternel, le risque théorique de TME est pratiquement nul. Elles préco-
nisent d’aborder avec les femmes le choix du mode d’alimentation du nouveau-né pour aboutir a une
décision partagée. Dans cette situation optimale, les recommandations suisses sont de ne plus admi-
nistrer de traitement préventif au nouveau-né.

8.1. Quel est le risque de transmission du VIH par I’allaitement au
sein ?

En I'absence de contrdle virologique chez la mére, le risque de transmission par I'allaitement maternel
est élevé, de 'ordre de 1% par mois d’allaitement en I'absence de traitement ARV [264] Par ailleurs,
un échec virologique ou une complication de I'allaitement au sein pourrait exposer I'enfant a un risque
de transmission.
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8.1.1. Quel est le risque de transmission du VIH par I’allaitement au sein
chez une femme en succes virologique ?

On ne peut pas affirmer a ce jour (décembre 2023) que I'équation « charge virale indétectable = infec-
tion intransmissible » (U=U) soit vérifiée dans le cadre de I'allaitement maternel, comme on peut I'af-
firmer pour le TasP dans le cadre de la transmission sexuelle et celui de la transmission verticale au
cours de la grossesse et de 'accouchement. Lorsque la mére a débuté le traitement ARV pendant sa
grossesse, les méta-analyses [264] estiment le risque de transmission post-natale chez les enfants a
0,2% par mois d’allaitement (0,16% par mois d’allaitement si le traitement était initié avant la gros-
sesse). Le risque potentiel reste similaire du début a la fin de l'allaitement au sein. En multipliant par
le nombre de mois d’allaitement, cela pourrait aboutir a un risque de 2% a un an.

Il N’y a pas de données publiées permettant de connaitre le risque de transmission par le lait d’'une
femme en situation de succeés virologique au long cours, car il n’y a pas de grande étude de cohorte
de méres ayant une charge virale VIH constamment indétectable.

Quelques études réalisées en Afrique sub-saharienne ont évalué la transmission du VIH-1 pendant
I'allaitement maternel chez des femmes ayant commencé leur traitement ARV au cours de la gros-
sesse et I'ayant poursuivi pendant I'allaitement. Un cas de transmission postnatale chez un enfant dont
la mére avait une charge virale <37 copies/mL a la fois dans le plasma et dans le lait, au plus prés du
moment présumé de la transmission, a été décrit [265]. Dans I'étude Mma Bana, 2 cas de transmission
du VIH via l'allaitement maternel ont été rapportés parmi plus de 500 couples mére/enfant ; dans ces
2 cas, la charge virale était <50 copies/mL dans le plasma maternel et le lait 1 mois et 3 mois aprés
l'accouchement [266]. Dans I'essai PROMISE, qui a inclus plus de 2 400 femmes pour comparer I'ef-
ficacité de la prophylaxie ARV prolongée du nourrisson vs. le traitement ARV maternel pour prévenir
la transmission du VIH pendant l'allaitement, 2 cas de transmission ont été signalés dans le bras trai-
tement ARV maternel malgré une charge virale maternelle plasmatique <40 copies/mL a la date a
laquelle les premiers échantillons des nourrissons ont été testés positifs [267]. Dans le suivi postnatal
a 72 mois de I'essai DolPHIN-2, un cas de transmission postnatale a été rapporté malgré le controle
virologique chez la mére (sous EFV/TDF/3TC) [268]. Dans une étude en Tanzanie, les seuls cas de
transmission du VIH pendant I'allaitement au sein sont survenus en I'absence de contrdle virologique
chez la mére ; il N’y a eu aucune transmission en cas de succeés virologique [269]. Tres récemment,
Nagot et al [270] ont présenté en congres une grande étude prospective multicentrique en Afrique ou
aucun cas de transmission n’a eu lieu en cas de charge virale maternelle maintenue <50 copies/mL
pendant la durée de l'allaitement.

Il y a encore trés peu de données issues de pays a ressources élevées (décembre 2023). En Suisse,
ou l'option de l'allaitement maternel a été ouverte en 2018 pour les femmes en situation de contréle
virologique optimal, et ou la prophylaxie post-natale n’est plus utilisée sauf en cas d’échec virologique
maternel depuis 2016, 20 femmes parmi les 41 de la cohorte mere-enfant suisse qui remplissaient les
conditions de contr6le virologique optimal en 2019-2020 ont opté pour 'allaitement maternel [191]. Des
cas sont également rapportés dans d’autres pays notamment 72 cas suivis aux USA et Canada [271],
13 en ltalie [272], 2 en Belgique [273]. Une publication allemande rapporte 30 enfants allaités au sein
sans cas de transmission ; la prophylaxie néonatale était généralement par ZDV pendant 6 semaines
[274]. L'expérience britannique porte sur 96 cas d’allaitement maternel, dont le suivi n’est pas encore
complet [275]. Les auteurs notent que dans un quart des cas, les méres n’ont pas respecté le suivi
préconisé, ce qui constitue le point faible de la stratégie d’allaitement accompagné. La durée moyenne
d’allaitement au sein était de 56 jours, avec une grande variabilité. Il y a eu échec virologique dans 6%
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des cas. Dans ces différentes séries, il N’y a pas eu de cas de transmission mais les effectifs sont trop
faibles pour valider statistiquement I'’hypothése d’'une absence de transmission résiduelle.

Données virologiques

La présence de VIH dans le lait concerne le virus libre (ARN) et les cellules infectées (ADN proviral),
dont la persistance est décrite sous traitement ARV efficace [276]. Les deux formes virales sont impli-
quées dans la transmission par I'allaitement maternel, méme s’il est actuellement impossible de quan-
tifier précisément la part que prennent ces deux mécanismes dans la transmission. Ceci a pu étre
objectivé en comparant les quasi-espéeces virales présentes dans le lait sous forme libre (ARN) ou
associée aux cellules (ADN) avec le virus transmis a I'enfant. Il semble qu’une transmission par I'allai-
tement maternel via des cellules infectées soit plus fréquente en début d’allaitement, au moment ou le
contenu cellulaire du lait maternel est maximal [277]. On attend l'application de nouvelles techniques
de mesure du réservoir VIH par PCR digitale (IPDA).

Diverses cellules du lait peuvent servir de réservoirs au VIH, dont les lymphocytes T CD4+, activés ou
quiescents, et les macrophages [276]. Quant au microchimérisme materno-infantile, il résulte de deux
mécanismes principaux : le transfert transplacentaire de cellules maternelles vers le foetus et le trans-
fert de cellules maternelles présentes dans le lait maternel vers le nourrisson pendant I'allaitement.
Les cellules impliquées dans le microchimérisme induit par I'allaitement sont essentiellement des cel-
lules souches et des cellules progénitrices, dont certaines expriment CD4 a leur surface et pourraient
donc étre impliquées dans la transmission du VIH. Aucune donnée n’est disponible dans la littérature
pour conclure sur un risque lié au microchimérisme induit par I'allaitement et la précocité (premiéres
semaines de l'allaitement, avant le « gut closure ») du transfert de cellules de la mére au nourrisson
ou lors d’inflammation mammaire.

Concernant la charge virale, il peut exister des discordances entre le sang et le lait, le plus souvent
détectable dans le sang mais pas dans le lait, l'inverse étant parfois rapporté. |l existe en moyenne un
log de différence entre la charge virale dans le plasma et dans le lait. Il y a une association entre
I'exposition cumulée a I’ARN viral dans le lait et le risque de transmission postnatale [278]. |l en est de
méme pour ’ADN proviral (virus associé aux cellules).

Dans les publications, les tests virologiques sur le lait ont été effectués rétrospectivement dans le cadre
de la recherche sans étre utilisés pour la pratique clinique. Ainsi, aucune recommandation ne peut étre
formulée actuellement sur I'intérét de rechercher le VIH dans le lait maternel en routine.

8.1.2. Faut-il toujours décourager I'allaitement mixte ?

Des études réalisées en Afrique avant 'avénement des ARV avaient montré un risque de transmission
accru du VIH en cas d’allaitement non exclusif par rapport a un allaitement exclusivement au sein.
Cette constatation pourrait s’expliquer en partie par une inflammation locale digestive transitoire chez
le nourrisson lors de l'introduction d’un aliment de complément (liquide ou solide). La re-lactation (re-
prise de l'allaitement apres interruption prolongée) semblait exposer [279] a une charge virale VIH
dans le lait et a un risque probablement augmenté de transmission.

[l n’existe aucune étude sur le sujet provenant de pays a ressources élevées. Les circonstances sont
tres différentes dans le contexte frangais, du fait des conditions d’hygiéne, des pratiques différentes
de compléments, de la suppression virale et de 'amélioration de la réponse immune induites par le
traitement ARV.

Par précaution, si I'allaitement est maternel, il doit étre exclusif au début pour favoriser la mise en
route, puis on doit encourager I'allaitement maternel exclusif dans les premiers mois, ce qui ne doit
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pas empécher l'utilisation de lait « maternisé » si nécessaire, ainsi qu’une diversification alimentaire a
partir de six mais.

8.1.3. Quels sont les risques en cas de complications lors de
I'allaitement ?

Certains facteurs de risques ont été décrits dans des étude anciennes avec des meres qui n'étaient
pas traitées par ARV [280]. Les données actuelles montrent que de maniére générale il n'y a pas de
risque lié a I'exposition au sang sous ARV en succés thérapeutique. Cela permet de rassurer sur les
risques liés aux crevasses du mamelon.

En revanche, l'infection (mastite, abcés) peut augmenter I'excrétion virale dans le lait, ce qui justifie
des précautions.

Pour ce qui concerne la candidose buccale chez le nourrisson, également étudié comme facteur de
risque uniquement en I'absence de traitement ARV, la conduite a tenir consiste simplement a la traiter
et a prévenir les récidives.

8.1.4. Quelle est I'influence de la durée de I'allaitement ?
La durée de l'allaitement est clairement associée au risque de transmission.

Ainsi, dans I'essai PROMISE-PEP/ANRS12174, le risque de transmission était équivalent dans la pé-
riode de 0 a 6 mois (0,7%) et dans la période de 6 a 12 mois (0,7%) [204]. De plus, dans les suites de
ce méme essai, les enfants non infectés a 12 mois ont été testés pour le VIH a 'age de 5-6 ans (4 a5
ans aprés la fin de I'essai). Deux pour cent d’entre eux étaient infectés par le VIH, tous ayant été
allaités au sein au-dela de 12 mois. Ceci indigue que des cas de transmission tardive sont possibles,
en particulier si I'allaitement est prolongé au-dela de la période couverte par une intervention de pré-
vention.

Il N’a jamais été démontré de période d’allaitement maternel particulierement a risque de transmission
du VIH. Le VIH peut étre transmis a tous moments pendant I'allaitement, y compris pendant les phases
tardives de celui-ci [281].

Etant donné que le risque de transmission dépend de la durée de I'allaitement au sein, il nous parait
raisonnable de conseiller (comme le font aussi d’autres recommandations dans le monde), un sevrage
précoce, avant 6 mois, I'dge de la diversification.

8.1.5. Existe-t-il des risques spécifiques en cas de prématurité ?

Il N’existe pas de données sur un éventuel risque accru de transmission par I'allaitement maternel chez
I'enfant prématuré par rapport aux enfants nés a terme.

Le principal facteur de risque est 'absence de contrdle virologique chez la meére.

En cas de prématurité a un terme ou l'allaitement au sein complet n’est pas possible, un allaitement
artificiel ou par lait de banque sera réalisé. Le don de lait maternel dirigé n’est pas autorisé, comme
dans toutes les situations a risque viral. Un relais par 'allaitement maternel lorsque I'état et le poids de
'enfant le permet pourrait faire 'objet d’'une discussion au cas par cas. Dans ces cas il convient de
prévoir la possibilité pour la mére de tirer le lait et le jeter jusqu’a obtention du poids nécessaire pour
I'enfant.
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8.1.6. Faut-il rajouter une PrEP systématiqguement pour le nourrisson en
cas d’allaitement chez une femme traitée au long cours par ARV en
succes thérapeutique ?

Plusieurs essais majeurs ont été menés en Afrique sub-saharienne [204, 282, 283] [284, 285] [208]
sur l'efficacité de la prophylaxie ARV prolongée chez le nouveau-né, avec la NVP, la 3TC, le LPV,
montrant des résultats équivalents a ceux d’un traitement ARV maternel pendant l'allaitement au sein.
Dans I'essai ANRS12174/PROMISE-PEP [204], une prophylaxie quotidienne par 3TC vs. LPV/r a été
administrée depuis la naissance jusqu’a la cessation de I'allaitement maternel (maximum un an), chez
des nourrissons exposés au VIH dont les méres n’étaient pas éligibles au traitement ARV (la recom-
mandation de I'époque était de ne traiter que les femmes ayant moins de 350 lymphocytes T CD4/uL).
Le taux de transmission postnatal & un an était dans les deux groupes extrémement faible (1,4% en
intention de traiter, de l'ordre de 0,5% per protocole) et la tolérance excellente, si 'on excepte un
discret retard de croissance dans le groupe LPV/r [213]. Un nouvel essai randomisé a été mené en
Zambie et au Burkina Faso pour tester I'efficacité d’une prophylaxie post natale par 3TC initiée ou non
a partir de la consultation de 6-8 semaines aprés la naissance chez les nourrissons allaités nés de
méres VVIH basée sur la CV maternelle (CV < ou >1000 copies/mL a la naissance et retestée a M6).
[224, 286]

Parmi 1506 enfants de meres PVVIH non-infectés a la naissance et allaités au sein, un seul cas de
transmission sur dans le groupe avec controle de la CV maternelle et 3TC si >1000 copies/mL ; il
s’agissait d’'une mere ayant une charge virale a 6350 copies/mL a 6 semaines post-partum. Dans le
groupe ne recevant pas de 3TC, il y a eu 6 cas d’infection pendant I'allaitement sur 753.

Depuis mars 2021, 'OMS recommande de surveiller la charge virale plasmatique maternelle et d’ad-
ministrer une prophylaxie ARV au nourrisson en cas de charge virale maternelle détectable, ceci
jusqu’a la démonstration de I'indétectabilité sur un nouvel échantillon de plasma [186].

Des travaux de recherche sont en cours pour développer de nouvelles stratégies de prévention uni-
verselles, comportant la PrEP, y compris a libération prolongée, mais aussi 'immunothérapie (anti-
corps neutralisants) pendant la grossesse ou pendant I'allaitement [276].

On peut conclure que la PrEP prolongée chez le nouveau-né permet de réduire le risque de transmis-
sion du VIH par le lait en 'absence de succeés virologique chez la mére, sans le supprimer.

Cependant, il n’y a pas encore de publication d’'une étude d’envergure sur la PrEP prolongée dans un
contexte de traitement ARV maternel au long cours. Dans les pays a ressources limitées, la PrEP
prolongée n’est pas recommandée en cas de succes virologique du traitement ARV maternel.

Ainsi, les recommandations frangaises sont fondées sur un consensus d’experts. |l n’y a pas de re-
commandations spécifiques sur ce point dans les pays a ressources élevées. Les Suisses ne recom-
mandent plus de prophylaxie postnatale chez I'enfant lorsque la mére est en succés virologique, méme
en cas d’allaitement au sein. Les Américains n’ont pas atteint de consensus sur le sujet [1], les cana-
diens recommandent divers types de prophylaxie de la trithérapie a la monothérapie de NVP jusqu’a
4 semaines apres le sevrage [Khan S 2022] et les britanniques [5] recommandent la PrEP usuelle par
ZDV pendant 2 a 4 semaines. Dans tous les cas un suivi trés régulier de la CV maternelle (tous 1-3
mMois) est requis.

En France, la prophylaxie néonatale de premiere intention est la NVP, qui contrairement a la ZDV ne
pose pas de problemes de tolérance notamment hématologique. Elle est administrée en une fois par
jour, donc peut étre aisément donnée par la mére en toute discrétion vis-a-vis de I'entourage. La 3TC
en 2 prises par jour est une alternative envisageable en concertation multidisciplinaire en cas
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d’antécédent de résistance a la NVP. La prophylaxie prolongée par ZDV est déconseillée en raison de
ses effets toxiques notamment hématologiques.

L’argumentaire pour poursuivre la prophylaxie néonatale pendant toute la durée de I'allaitement au
sein repose donc sur deux éléments :

— Le manque de certitude dans I'état actuel des connaissances sur indétectable = intransmissible
dans le contexte de l'allaitement.

— L'intérét d’offrir une plus grande sécurité et sérénité en cas de complications de l'allaitement ou
d’échec virologique pendant la période d’allaitement, compte-tenu de la difficulté pour les méres
dans la vie réelle dans cette période du post-partum d’avoir une observance thérapeutique op-
timale et d’effectuer le suivi virologique recommandé.

La prophylaxie prolongée doit étre discutée en RCP et faire I'objet d’'une décision médicale partagée
avec la mére (consentement et participation active) et si possible le pére/co-parent avant la naissance,
adaptée en fonction de I'histoire médicale et personnelle.

Aprés quelques mois d’allaitement maternel, la poursuite ou I'arrét de la prophylaxie prolongée peut
étre réévaluée en cas de contrdle virologique maternel et de déroulement de I'allaitement optimaux.

En cas de rebond viral pendant I'allaitement, outre I'arrét de I'allaitement au sein, et le contréle immé-
diat de la PCR VIH de I'enfant, une prophylaxie post-exposition est recommandée. Elle correspond
aux regles de la prophylaxie néonatale :
— Sila CV maternelle est <400 copies/mL poursuite de la NVP seule jusqu’a 2 semaines aprés
I'arrét de l'allaitement

— Sila CV maternelle est >400 copies/mL : poursuite de la NVP (discuter d’'une majoration de la
dose) pendant 2 semaines, associée a ZDV + 3TC pendant 4 semaines

Bien entendu en cas de PCR positive chez I'enfant, un traitement de 1™ ligne doit étre débuté rapide-
ment (cf chapitre « Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant avec le VIH »).

L’attitude de double prévention systématique (TasP et PrEP) pendant I'allaitement sera a ré-évaluer
régulierement a mesure que plus de données seront disponibles, provenant de divers pays avec des
pratiques différentes.

8.1.7. Y a-t-il des risques pour I’enfant du fait de I’exposition aux
antirétroviraux maternels pendant I’allaitement ?

Le premier risque est celui d’'une sélection de variants VIH résistants en cas de transmission, donc
d’échec de la stratégie d’allaitement protégé.

Le deuxiéme risque est une potentielle toxicité liée a une exposition prolongée a des médicaments
ingérés par l'allaitement. Les volumes de lait ingérés sont considérables, mais le passage dans le lait
des médicaments ingérés par la mére est variable, et il y a peu de contre-indications véritables a ces
médicaments chez le nourrisson (cf chapitre « Prise en charge de I'enfant et de I'adolescent vivant
avec le VIH »). Les données de sécurité sur la plupart des schémas thérapeutiques ARV modernes
pendant 'allaitement sont rares. Plusieurs millions d’enfants chaque année sont exposés aux ARV via
I'allaitement dans les pays a ressources limitées sans qu’il n’y ait aucune alerte de toxicité, toutefois il
n’y a pas de surveillance active pour I'évaluer.

L’exposition de I'enfant aux ARV lors de l'allaitement dépend d’une part du passage des médicaments
dans le lait maternel et d’autre part de I'absorption digestive chez le nourrisson. Cette exposition dé-
termine le potentiel de toxicité et/ou I'éventuelle exposition thérapeutique.
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Le passage des ARV dans le lait peut varier selon les molécules d'une méme classe (voir tableau en
annexe). Ainsi la plupart des INTI (ZDV, 3TC, FTC) passent dans le lait, avec pour le 3TC des con-
centrations plus élevées que chez la mére et une exposition du nourrisson a des taux thérapeutiques,
alors que le passage du tenofovir (TDF ou TAF) est faible et ne semble pas entrainer d'exposition de
I'enfant. Pour ce qui est des INNTI, le passage dans le lait est élevé pour la NVP et la RPV. Les IP et
le ritonavir ont un faible passage dans le lait. Pour les INI, DTG et BIC sont présents a des concentra-
tions tres faibles dans le lait, alors que RAL est retrouvé a des concentrations thérapeutiques, ce qui
semble lié & une moins forte liaison protéique.

Plusieurs molécules qui passent assez bien dans le lait n’entrainent pourtant pas de concentrations
plasmatiques significatives chez I'enfant allaité : ZDV, FTC, EFV, RAL.

Il N’y a pas de données pour les molécules plus récentes, tels que la DOR et le CAB.

8.1.8. Quels sont les principes des nouvelles recommandations
francaises ?

Les recommandations sont fondées sur les données épidémiologiques et virologiques résumées ci-
dessus. Celles-ci ne permettent pas de recommander I'allaitement maternel, mais justifient de 'accom-
pagner lorsque les conditions optimales sont réunies et la décision est validée.

Il est nécessaire d’aborder systématiquement le sujet de I'allaitement lors du suivi prénatal et de fournir
des informations actualisées. En effet, une absence d’information et de discussion peut inciter la pa-
tiente a une recherche paralléle de conseils, a un allaitement non divulgué, voire un désengagement
des soins de crainte d'un jugement négatif.

Les informations a donner sont contenues dans un document destiné aux patientes et a leurs accom-
pagnants (voir document d’information). Elles rappellent notamment : 1) que l'allaitement maternel
comporte un risque de transmission du VIH de la mére a I'enfant qui est cumulatif pendant toute la
durée de l'allaitement, 2) que le risque est élevé en 'absence de traitement ARV ou de mauvais con-
tr6le de la charge virale maternels et 3) que lorsque la mére prend un traitement ARV, avec une charge
virale contrdlée au long cours <50 copies/mL pendant la grossesse et l'allaitement au sein, le risque
théorique de TME est trés faible. On ne peut toutefois pas affirmer un risque nul faute de données
suffisantes a ce jour.

Méme si la mére est traitée et en succes virologique, il est fondamental d’assurer un accompagnement
a 'observance pendant toute la durée de I'allaitement maternel. Cela nécessite un engagement réci-
proque de la patiente et de I'équipe qui la suit.

La collaboration multidisciplinaire est fondamentale. Elle nécessite une organisation du centre de suivi,
du réseau, autour de la mere et du bébé. Chaque centre doit rédiger un protocole de suivi détaillé et
I'adapter a chaque couple mére-enfant. Dans le cas ou la structure ne permet pas le suivi, la concer-
tation et 'accompagnement du couple mére-enfant, il est envisageable d’orienter la patiente pendant
la grossesse vers un centre plus spécialisé.

L’allaitement au sein est fortement déconseillé lorsque les conditions maternelles ne sont pas opti-
males : début du traitement tardif aprés le premier trimestre, charge virale non contrélée, ainsi qu’en
cas de problémes psychologiques ou psychiatriques ou de difficultés de suivi. En pratique, I'équipe
médicale peut se retrouver dans la nécessité de définir une approche de réduction de risques indivi-
dualisée si la mére décide d’allaiter au sein contre I'avis médical.
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8.2. Quelles sont les conditions requises pour envisager

I’allaitement au sein par une mére vivant avec le VIH en France ?

Celles-ci sont fondées sur les données épidémiologiques et virologiques résumées dans I'argumen-
taire scientifique. Elles ne permettent pas de recommander l'allaitement maternel mais justifient de
I'accompagner lorsque les conditions optimales ci-dessous sont réunies et que la décision est validée.

Proposition de recommandations

Les conditions optimales pour I'allaitement maternel sont (Grade B) :

Traitement ARV débuté avant la conception ou au 1°' trimestre de grossesse.
Historique de suivi régulier, d’observance optimale au traitement ARV et aux visites.

Charge virale maternelle <50 copies/mL de fagon stable mensuellement a partir de la fin du
le trimestre de la grossesse, soit 6 mois de controle virologique.

Engagement de suivi renforcé pendant toute la durée de l'allaitement au sein.
Capacité de I'équipe de réaliser 'accompagnement.

Si 'un des critéres n’est pas rempli, I'allaitement au sein est formellement déconseillé. (Grade A)

8.3. Comment accompagner les meres vivant avec le VIH pour le

choix des modalités d’allaitement ?

Proposition de recommandations

Le sujet de l'allaitement doit étre abordé systématiquement et précocement en consultation
de suivi de grossesse. (AE)

Il est conseillé d'impliquer le co-parent de I'enfant dans la discussion. Lorsque la patiente fait
le choix du secret sur son statut virologique, le choix de I'allaitement ne modifie pas I'approche
de I'équipe soignante. (AE)

Aprés échange entre les équipes (obstétricale, d’infectiologie et pédiatrique), si tous les cri-
téres sont réunis pour le choix d’un allaitement maternel, cette option est a discuter avec la
femme pendant la grossesse ; il s’agit d’'une décision partagée.

Il est recommandé de tracer la décision au cours d’'une RCP autour de 36 SA. (AE)

L’allaitement au sein est fortement déconseillé lorsque les conditions maternelles ne sont pas
optimales : début du traitement tardif apres le premier trimestre, charge virale non contrdlée,
ainsi qu’en cas de pathologie psychiatrique susceptible de géner la bonne compréhension
et/ou la bonne application du suivi médical au cours de l'allaitement ou de difficultés de suivi.
En pratique, I'équipe médicale peut se retrouver dans la nécessité de définir une approche
de réduction de risques individualisée si la mére décide d’allaiter au sein contre I'avis médical.
(AE)
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8.4. Comment accompagner les meres vivant avec le VIH en cas

d’allaitement artificiel ?

Proposition de recommandations

Lorsqu’un allaitement artificiel est décidé (AE) :

Proposer I'inhibition de la montée laiteuse par cabergoline (en 'absence de contre-indication,
HTA ou psychose)

Apporter si besoin une aide pour I'achat de lait

Accompagner la femme, notamment pour répondre aux questions de I'entourage.

8.5. Comment accompagner les meéres vivant avec le VIH en cas

d’allaitement au sein ?

Proposition de recommandations

Remettre a la mére avant sa sortie de maternité toutes les prescriptions et consignes pour le
suivi pendant 'allaitement. (AE)

Proposer a la mére d'utiliser le document d’'information concernant la décision partagée d’al-
laitement au sein auprés de professionnels qu’elle ou I'enfant seraient amenés a consulter.
(AE)

Lorsqu’une décision d’allaitement au sein a été prise, il est recommandé de mettre en place un
protocole de suivi (modéle a adapter dans chaque centre). (AE)

Remettre a la mére avant sa sortie de maternité les prescriptions et consignes :

La prescription de charge virale plasmatique mensuelle pendant la durée de I'allaitement ma-
ternel, avec les coordonnées de linfectiologue et du pédiatre auxquels les résultats sont a
envoyer.

La précision du lieu (a I'hépital ou en laboratoire de ville) ou faire prélever les charges virales
maternelles.

Un document d’information sur 'allaitement au sein dans le contexte du VIH comprenant les
conseils en cas de complications (qui pourra servir aussi auprés de professionnels qu’elle ou
I'enfant seraient amenés a consulter).

La prescription de tire-lait, de biberons, et lait de substitution en cas de nécessité de sus-
pendre I'allaitement.

Les coordonnées (téléphone, mail) des équipes de pédiatrie, maternité et médecine, pouvant
étre consultées.

Les coordonnées de personnes ressources (consultant en lactation, sage-femme ou puéri-
cultrice, associations) travaillant en lien avec I'équipe VIH périnatale.

Les rendez-vous de suivi pour la mére et rendez-vous pour I'enfant (en évitant de faire men-
tion du VIH sur ces documents afin qu’ils puissent étre glissés dans le carnet de santé de
I'enfant).

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 105



— Vérifier et actualiser tous les moyens de contact de la mére : téléphone, courriel et adresse.

8.5.1. Faut-il surveiller le dosage des antirétroviraux dans le lait ?

Il N’y a pas a ce jour de données sur la toxicité potentielle des ARV chez I'enfant exposé par l'allaite-
ment pour guider des recommandations de choix thérapeutique chez la mere, ou de surveillance par-
ticuliere chez I'enfant. Le passage dans le lait est variable selon les ARV, ainsi que les concentrations
chez le nourrisson, comme détaillé ci-dessus et en annexe.

Proposition de recommandations

Il N’est pas recommandé de réaliser en routine des dosages des concentrations des ARV dans le lait
maternel. (AE)

8.5.2. Quel traitement antirétroviral utiliser chez la mére en cas
d’allaitement au sein ?

Proposition de recommandations

L’allaitement au sein ne modifie pas le choix des ARV chez la mére. (AE)

8.5.3. Un traitement prophylactique est-il indiqué chez le nourrisson en
cas d’allaitement au sein ?

L’intérét d’'une prophylaxie prolongée est justifié pour les nourrissons de mére vivant avec le VIH-1
par :
— Le fait que l'efficacité de la PrEP est démontrée dans de grands essais, bien que ce soit dans
le contexte différent de non-contréle virologique en Afrique.
— Le manque de certitude dans I'état actuel des connaissances sur la notion « indétectable =
intransmissible » dans le contexte de l'allaitement.
— L’intérét d’offrir une plus grande sécurité et sérénité en cas de complications de l'allaitement ou
d’échec virologique pendant la période d’allaitement.

Proposition de recommandations
— |l est proposé de poursuivre la prophylaxie antirétrovirale du nourrisson de mére vivant avec
le VIH-1, dans la suite de la prophylaxie néonatale usuelle, pendant toute la durée de l'allai-
tement et jusqu’a 15 jours aprés son arrét définitif.
— Cette décision doit étre discutée en RCP et partagée avec la mére, et si possible le pére/co-
parent. Elle peut étre ré-évaluée au cours de l'allaitement. (AE)
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8.5.4. Quel traitement préventif utiliser chez le nourrisson en cas
d’allaitement maternel de mere vivant avec le VIH-1 ?

Pour les nourrissons de mere vivant avec le VIH-1, le choix de la NVP repose sur sa meilleure tolérance
chez le nourrisson par rapport a la ZDV, et sur le grand nombre de données d’essais thérapeutiques
en Afrique et de la cohorte EPF en France [209]. L’alternative est la 3TC, fondé sur I'essai PROMISE
réalisé en Afrique [204] et une expérience néonatale uniguement en France. La ZDV est a éviter au
long cours en raison de ses toxicités, notamment sur le plan hématologique.

En cas d’antécédent de mutation de résistance du virus maternel aux INNTI, on peut craindre une
moindre efficacité de la NVP en prophylaxie postnatale. Un génotype de résistances sur ADN proviral
est souhaitable pour des patientes ayant des ATCD de traitement par INNTI sans surveillance dispo-
nible (patientes traitées initialement en Afrique en particulier).

On manque de données virologiques dans la littérature sur ces points. Dans des situations optimales
ou a bas risque, ce sont les cellules avec des provirus archivés portant ces mutations de résistance
qui pourraient intervenir dans la transmission de virus résistant. Celles-ci deviennent minoritaires au
cours du temps en absence de pression de sélection par INNTI, mais en cas de réplication sous trai-
tement par INNTI dans les 1-2 ans, ces cellules peuvent encore étre présentes.

Dans des études menées en Afrique sur des cas de transmission survenant lors de I'allaitement, il
s’agit de situations tout a fait différentes. Chez des méres ayant des charges virales >1000 copies /mL
et ne recevant pas de prophylaxie postnatale étendue, une proportion élevée ont acquis des virus
présentant des mutations M184V et K103N [287]. Il s’agirait d’'un phénoméne de sélection en présence
d’'une exposition a des doses infra-thérapeutiques via le lait maternel ingéré.

Ainsi, méme dans un scénario optimal, la prophylaxie postnatale par NVP est déconseillée. La 3TC
est alors a privilégier (en 'absence de mutation de résistance M184V).

Proposition de recommandations

— La NVP est a utiliser en 1™ intention chez I'enfant de mére vivant avec le VIH-1 (Grade A).
La posologie sera adaptée a I'age :

— Avant 6 semaines : 1 ml (10 mg) x 1/j si poids <2,5kg ; 1,5 ml (15 mg) x 1/j si >2,5kg

— De 6 semaines a 6 mois : 2 ml (20 mg) x 1/j

— Dans les situations ou l'allaitement dépasserait les 6 mois recommandés, la posologie pro-
posée est de 6 mois a 9 mois : 3 ml (30 mg) x 1/j ; et a partir de 9 mois : 4 ml (40 mg) x 1/]

— La 3TC peut étre utilisée en alternative a la NVP (Grade B). La posologie proposée est de
7,5 mg (0,75 ml) x 2/ si poids 2-4 kg ; 25 mg (2,5 ml) x 2/j si poids 4-8 kg, et 50 mg (5 ml) x
2/j si poids > 8 kg

— Le choix du traitement prophylactique doit étre discuté en RCP en cours de grossesse. En
cas d’antécédent de mutation de résistance du virus maternel aux INNTI, la 3TC est a privi-
légier (AE). Un génotype de résistances sur ADN proviral est souhaitable pour des patientes
ayant des antécédents de traitement par INNTI sans surveillance disponible (patientes trai-
tées initialement en Afrique en particulier), ou si échec virologique ou interruption d’INNTI
dans le passé, sans documentation préalable par un génotypage ARN sur plasma.
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8.5.5. Quelle est la prophylaxie en cas d’allaitement au sein en cas de
meére vivant avec le VIH-2 ?

La conduite prophylactique découle des particularités de l'infection par le VIH-2 (cf 4.), notamment les
indications non systématiques de traitement ARV a vie et les résistances du VIH-2.

Proposition de recommandations

En cas d’allaitement au sein dans les conditions optimales par une mére vivant avec le VIH-2 :

— Poursuivre le traitement ARV maternel ; s'il n’y a pas d’indication de traitement pour la femme,
le traitement ARV maternel a visée prophylactique doit étre poursuivi jusqu’au sevrage du
nourrisson. (AE)

— Surveiller la virémie maternelle, I'allaitement et la PCR chez le nourrisson selon les mémes
régles qu’en cas d’infection par le VIH-1. (AE)

— |l n'est pas recommandé de prescrire chez le nourrisson un traitement prophylactique post-
natal prolongé, du fait du risque faible de transmission du VIH-2 grace au traitement ARV
maternel. (AE)

8.5.6. Quelle est la durée recommandée d’allaitement au sein ?

L’exposition potentielle au VIH peut avoir lieu tout au long de I'allaitement et en cas de non-controle
virologique le risque de transmission est proportionnel a la durée d’exposition.

Proposition de recommandations
— Il est recommandé de limiter la durée de l'allaitement au sein et de ne pas dépasser 6 mois.
(AE)
— Sila meére choisit de prolonger 'allaitement maternel, le suivi doit étre prolongé et la poursuite
de la prophylaxie chez le nourrisson doit étre discutée. (AE)

8.5.7. Faut-il que l'allaitement maternel soit exclusif ?

Il n’est pas démontré que I'allaitement mixte reste un facteur de risque de transmission en cas d’allai-
tement au sein en situation optimale, mais il n’est pas non plus démontré qu'il n’y ait aucun risque.

Proposition de recommandations

L’allaitement exclusif est conseillé dans les premiers mois, ce qui ne doit pas empécher I'utilisation
de lait maternisé en complément si nécessaire, avec une diversification alimentaire a partir de six
mois. (AE)
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8.5.8. Quelles sont les modalités de suivi de la mére en cas d’allaitement
au sein ?

L’objectif du suivi est de s’assurer de la poursuite des conditions optimales tout au long de I'allaitement
ainsi que de 'absence de transmission au nourrisson.

Proposition de recommandations

— Encas d’allaitement au sein, le suivi postnatal doit &tre renforcé avec des contrdles mensuels
de la charge virale maternelle pendant la durée de l'allaitement. (AE)

— lIn’est pas recommandé de réaliser des mesures de la charge virale VIH dans le lait maternel.
(AE)

— En cas d’allaitement au sein prolongé au-dela des 6 mois recommandés, chez des meres
ayant une charge virale contrdlée de fagon stable, un espacement du rythme des PCR ma-
ternelles pourra se discuter au cas par cas. (AE)

— Une visite postnatale avec I'obstétricien est recommandée 1 mois %2 a 2 mois aprés I'accou-
chement, conformément au suivi usuel. (AE)

— Une consultation avec l'infectiologue est recommandée a 1 mois en cas d’allaitement puis au
minimum tous les 3 mois pendant I'allaitement. (AE)

— |l est nécessaire d’évaluer la sécurité de I'allaitement au sein en contexte de VIH, ce qui est
prévu dans un observatoire national (LACTAVIH), et/ou par I'inclusion dans la cohorte natio-
nale VIROPREG.

8.5.9. Quelles sont les modalités de suivi du nourrisson en cas
d’allaitement au sein ?

Proposition de recommandations

— En cas d’allaitement, le suivi postnatal doit étre renforcé avec un suivi de la PCR VIH (ARN
plasmatique et ADN) de I'enfant a M1, M3, M6, puis tous les 3 mois tant que dure l'allaitement
et jusqu’a 3 mois aprés le sevrage complet. (AE)

— Le groupe d’experts recommande un recueil des données de suivi des méres et des enfants
dans un observatoire national (LACTAVIH) et/ou une dans une cohorte (VIROPREG) jusqu’a
3 mois apreés le sevrage complet. (AE)

8.5.10. Quelle est la conduite a tenir en cas de complication de
I'allaitement ?

Proposition de recommandations
— En cas de mastite ou d’abces, il est recommandé de traiter la complication, de tirer le lait et
de le jeter jusqu’a guérison. L’allaitement reste possible avec le sein non atteint. (AE)
— En cas de crevasses du mamelon, I'allaitement maternel peut-étre poursuivi, au besoin en
utilisant un tire-lait. (AE)
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— En cas de candidose buccale chez le nourrisson, il est recommandé de la traiter mais I'allai-
tement maternel peut-étre poursuivi. (AE)

8.5.11. Quelle est la conduite a tenir en cas d’échappement virologique
chez la mére pendant I'allaitement ?

Proposition de recommandations

— Suspendre l'allaitement maternel immédiatement en cas de ré-ascension de la charge virale
plasmatique >50 copies/mL (>40 copies/ml| pour VIH-2). (AE)

— Contréler sans délai la charge virale chez la mére, éventuellement complétée d’'un génoty-
page de résistance et de dosages plasmatiques des ARV, pour discuter de I'éventuelle re-
prise de l'allaitement maternel selon les résultats. (AE)

— Réaliser une mesure de charge virale (ARN et ADN) chez I'enfant sans attendre. (AE)

— En cas de rebond viral confirmé chez la mére pendant I'allaitement, outre I'arrét de I'allaite-
ment au sein, une prophylaxie post-exposition est recommandée chez I'enfant (Grade B).

— Elle correspond aux regles de la prophylaxie néonatale dans le cadre du VIH-1 (pour VIH-2
voir 7.7) :

— Si la charge virale est <400 copies/mL : poursuite de la NVP seule. Si la charge virale est
>400 copies/mL : poursuite de la NVP, a dose majorée (cf Tableau) pendant 2 semaines,
associée a ZDV + 3TC pendant 4 semaines.
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9. Fiches infos grossesse-VIH

En complément des recommandations émises par le groupe d’experts, nous proposons d’apporter
des réponses simples a 21 questions tres fréquemment posées par les femmes vivant avec le VIH
et/ou leurs proches. Ces réponses sont également destinées a renseigner, si besoin, les équipes
soignantes et associatives qui les accompagnent.

A/ Questions Dépistage et Grossesse

Q1/ Quels tests de dépistage faut-il faire au cours de la grossesse et a quel moment ? Et si je
suis dépistée positive au VIH ou a d’autres virus pendant la grossesse, quelles sont les consé-
quences possibles pour mon bébé ?

Le dépistage du VIH, tout comme celui des hépatites virales, de la syphilis, de la rubéole et de la
toxoplasmose, est systématiquement prescrit a toutes les femmes dés leur premier examen prénatal.
C’est une démarche libre que vous pouvez refuser. Dans ce cas, votre médecin ou votre sage-femme
discutera avec vous pour entendre les motifs de votre réticence et vous informer sur le bénéfice attendu
de ce dépistage pour votre enfant et pour vous-méme.

En cas de dépistage positif pour le VIH un traitement et un suivi adaptés sont indispensables pour
empécher la transmission du virus a votre enfant mais également pour préserver votre santé et éviter
la transmission du virus a tout partenaire sexuel.

Si ce premier test de dépistage est négatif mais que vous étes exposée a un risque ultérieur de trans-
mission du VIH, par exemple si votre conjoint est infecté par le VIH ou s'il ne s’est pas fait dépister, un
nouveau test de dépistage du VIH au 6° mois de grossesse voire au moment de votre accouchement
pourra vous étre prescrit pour détecter une éventuelle contamination survenue pendant votre gros-
sesse. Cela permet de mettre en place toutes les mesures préventives nécessaires pour éviter une
transmission du VIH a votre bébé et préserver votre santé.

Q2/ Faut-il proposer un dépistage a mon(mes) partenaire(s) pendant ma grossesse ?

Oui, le dépistage du VIH fait partie des bonnes pratiques au moment de la grossesse, il est conseillé
de le proposer systématiquement a votre partenaire au cours de votre examen prénatal du 4° mois. Le
dépistage du VIH pour votre partenaire est donc fortement recommandé dés I'annonce de votre gros-
sesse quel que soit votre statut pour le VIH car il est important que votre partenaire puisse bénéficier
d’un traitement contre le VIH si nécessaire.

Q3/ Si mon compagnon m’accompagne a l’occasion de la consultation prénatale, risque-t-il
d’apprendre ma séropositivité ?

Si vous le souhaitez. Les médecins et les équipes soignantes sont soumises au secret médical et ne
révéleront pas votre séropositivité sans votre accord. Pour éviter tout malentendu, il vaut mieux les
prévenir si votre compagnon ou autre personne accompagnante ignore votre séropositivite.
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Sachez qu'il est toujours possible de vous faire aider par des professionnels de santé (médecin, infir-
mier(e) d’éducation thérapeutique, psychologue) et des représentants associatifs pour annoncer votre
séropositivité a votre partenaire et/ou vos proches au cours d’'une consultation.

Q4/ Comment se passera ma grossesse ?

C’est important de parler avec votre médecin de votre désir d’enfant pour choisir un traitement adapté
a la grossesse, commencer a prendre de la vitamine B9 avant d’étre enceinte et adopter des mesures
d’hygiéne et de prévention.

Dés que vous découvrez votre grossesse, il faut en informer votre médecin au plus vite car :
Si vous ne prenez pas de traitement antirétroviral, il est important d’en débuter un au plus tét.

Si vous prenez un traitement antirétroviral, votre médecin fera un bilan de votre état de santé et véri-
fiera si le traitement que vous prenez est bien adapté pour votre grossesse ou s'il est préférable pour
vous-méme ou votre bébé de le modifier sans attendre votre prochain rendez-vous de suivi prévu.

Vous bénéficierez d’'une consultation mensuelle a I'hépital durant toute votre grossesse, avec le mé-
decin qui vous suit pour votre infection VIH pour vérifier I'efficacité, la bonne tolérance, la prise réguliere
de votre traitement et pouvoir le modifier ou 'adapter si le besoin s’en fait sentir.

Vous serez aussi également suivie tous les mois par un(e) gynécologue, en particulier pour éviter le
risque d’accouchement prématuré et décider du mode d’accouchement adapté a votre situation. Dans
certains centres on vous proposera de rencontrer le(la) pédiatre qui suivra votre enfant. Vous pourrez
également vous faire aider, si vous en ressentez le besoin par des professionnels (assistant(e) so-
cial(e), psychologue, infirmier(e) d’éducation thérapeutique), et des représentants des associations de
patients spécialisées qui pourront répondre a vos questions et vous soutenir.

La découverte de l'infection VIH lors de la grossesse peut constituer un traumatisme psychique ; la
survenue d'une grossesse, méme désirée, chez une femme connaissant son infection est un moment
de questionnements, parfois de fragilité voire de vulnérabilité. Si certaines femmes séropositives abor-
dent cette étape de la maternité comme un moment privilégié, d’autres femmes, et elles sont nom-
breuses, peuvent éprouver des difficultés liées a la crainte de contaminer leur enfant. Toutes ces
situations nécessitent un suivi régulier et attentif par des professionnels formés a ces questions.

Q5/ Est-ce que, malgré mes fréguents vomissements, mon traitement antirétroviral sera tou-
jours efficace pour moi-méme et pour éviter une transmission du virus a mon enfant ?

Les nausées et les vomissements répétés sont tres fréquents en début de grossesse. Généralement
ils s’arrétent ou diminuent avant le 4° mois. Les vomissements peuvent résulter d’'un effet indésirable
de certains médicaments. Parlez-en a votre médecin car ces vomissements peuvent diminuer I'effica-
cité de votre traitement contre le VIH. Si besoin le médecin vous prescrira un traitement contre les
vomissements et un bilan sanguin pour faire le point sur votre infection et chercher d’autres causes
possibles de vomissements. Ensuite, si nécessaire, il vous proposera d’adapter ou de changer votre
traitement contre le VIH.

Q6/ Ma grossesse peut-elle avoir une répercussion sur mon infection par le VIH ? Ma charge
virale indétectable peut-elle augmenter et devenir détectable durant cette période ?

D’une fagon générale, lorsque votre grossesse se passe dans de bonnes conditions, c’est-a-dire si
vous prenez régulierement sans oubli et sans vomissements vos médicaments antirétroviraux, et si
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vous avez un bon suivi médical, elle n’aura pas de répercussion sur votre infection par le VIH. Il est
tres rare que la charge virale augmente si le traitement est trés bien pris. Si cela se produit, le médecin
peut contréler la quantité de médicaments dans votre sang et réadapter ou changer votre traitement
selon les résultats obtenus.

Q7/ Comme je suis séropositive pour le VIH, est-ce que je peux accoucher par voie naturelle ou
devrai-je avoir une césarienne ?

La décision du mode d’accouchement, par voie naturelle ou par césarienne, dépend de la quantité de
virus dans votre sang (votre charge virale VIH) a 'approche de I'accouchement mais aussi de raisons
indépendantes du VIH (par exemple si vous avez déja eu des césariennes ou du fait de certaines
complications de la grossesse).

Si votre charge virale est indétectable, le fait d’étre séropositive n’est pas une contre-indication a un
accouchement par voie naturelle.

Si votre charge virale n’est pas indétectable, votre médecin vous recommandera les moyens dispo-
nibles pour éviter que votre bébé contracte le VIH pendant 'accouchement (qu'il s’agisse d’une modi-
fication de votre traitement et/ou une perfusion pendant 'accouchement et/ou une césarienne
programmée).

Quoi qu'il en soit, vos médecins vous conseilleront la solution la plus adaptée a votre situation.

B/ Questions a propos du bébé

Q8/ Les médicaments antirétroviraux que je prends pendant ma grossesse sont-ils dangereux
pour mon bébé ?

Certains traitements antirétroviraux sont utilisés depuis plus de 25 ans par les femmes enceintes sé-
ropositives et leurs nouveau-nés. Les bénéfices pour le bébé sont largement supérieurs aux risques.
Jusqu’a présent, les enfants qui sont nés de meéres séropositives traitées par des antirétroviraux pen-
dant leur grossesse et qui ont eu un traitement aprés leur naissance n’ont pas rencontré plus de pro-
blémes (tels que des malformations, cancers, retards de développement) que les enfants de méres
n’ayant pas le VIH, en dehors de trés rares situations ; seul le risque d’accouchement prématuré ap-
parait plus fréquent que chez les femmes séronégatives sans que I'on en sache a ce jour la cause.
N’hésitez pas a poser toutes les questions qui vous inquiétent a votre médecin ou au pédiatre qui
suivra votre enfant. Vous pouvez aussi vous rapprocher des associations spécialisées ; elles sauront
vous orienter vers les bons interlocuteurs et vous mettre en relation avec des mamans qui ont déja eu
des enfants pour qu'elles partagent leurs expériences avec vous.

Q9/ Pourquoi faudra-t-il surveiller mon bébé et lui donner un traitement dés sa naissance alors
que je prends bien mon traitement et que ma charge virale est indétectable ?

Le VIH peut étre transmis de la mére a son enfant pendant la grossesse, 'accouchement ou l'allaite-
ment au sein, méme si ce risque est extrémement faible lorsque la mére prend trés bien son traitement.
On donne un traitement préventif au nouveau-né pour s’assurer que ce risque reste le plus bas pos-
sible.

Actuellement, on propose un suivi médical au bébé pendant ses 2 premieres années, qui comprend
des consultations et des prises de sang régulieres (rapprochées les premiers mois puis plus espacées)
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pour vérifier 'absence d’infection par le VIH et la bonne tolérance aux traitements que la maman a pris
pendant la grossesse et auxquels il a été exposé.

Q10/ Mon enfant risque-t-il malgré tout d’étre infecté par le VIH ? A partir de quand et aprés
guelles vérifications serai-je complétement rassurée sur sa séronégativité pour le VIH ?

Pour vérifier que votre enfant n’a pas d’infection par le VIH, des prises de sang lui seront faites
guelques jours aprés sa naissance, puis a 1 mois, 3 mois et 6 mois. Si les contréles des trois premiers
mois sont négatifs, et que vous ne donnez pas le sein, on pourra affirmer que votre bébé n’est pas
infecté par le VIH. Un dernier controle a 'age de 18 a 24 mois confirmera qu’il est séronégatif, une fois
que vos propres anticorps que vous lui avez naturellement transmis auront disparu de son sang.

Si vous avez choisi, en accord avec I'équipe médicale, d’allaiter votre enfant, il est impératif, en plus
de votre propre suivi et de celui de votre enfant pendant cette période d’allaitement, de faire une prise
de sang de contrdle a votre enfant 3 mois apres I'arrét de l'allaitement afin d’obtenir la confirmation
gue vous ne lui avez pas transmis le VIH durant cette période.

Q11/ Un enfant diagnostiqué « non infecté par le VIH » peut-il devenir séropositif pour le VIH
aprés quelgues mois ?

C’est extrémement rare qu’un enfant chez qui les recherches de virus VIH étaient négatives par tous
les tests, au moins jusqu’a ses 3 mois inclus et qui a bénéficié du suivi habituel soit diagnostiqué
séropositif pour le VIH quelques mois plus tard.

Des cas de transmission du VIH aprés la naissance peuvent se produire en cas d’exposition au virus
lors de I'allaitement au sein :

— Surtout en cas de charge virale détectable chez la mére ; le virus peut alors étre présent dans
le lait maternel et étre transmis au bébé ; ce risque peut étre augmenté du fait de complications
telles qu’une inflammation des seins (mastite ou abces) ;

— En cas d’allaitement au sein prolongé au-dela des 6 mois de I'enfant, car plus la durée d’allai-
tement est longue, plus le risque de contamination augmente,

— sil'enfant est allaité au sein par une autre femme infectée par le VIH que sa mére, qui n’a pas
été diagnostiquée ou qui ne prend pas de traitement antirétroviral,

— en cas de pré-mastication des aliments par une personne infectée par le VIH non traitée.

Mais n’oubliez pas que les petits gestes du quotidien (calins peau contre peau, bisous, et méme le fait
de tester un aliment avec la méme cuillere pour en vérifier la température, etc.) sont absolument sans
risque de transmission du VIH et sont parfaitement bénéfiques pour votre bébé.

Q12/ Que faire si mon enfant est infecté par le VIH ?

Si votre enfant est infecté par le VIH, il devra, comme vous, prendre un traitement antirétroviral, sans
interruption et vous devrez le faire suivre trés régulierement par une équipe pédiatrique spécialisée. I
y a des traitements pour tous les ages, bien supportés et toujours adaptés au poids des enfants. Un
traitement donné trés régulierement, aux doses et conditions prescrites permettra a votre enfant de
grandir en bonne santé.
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Q13/ Le secret de ma séropositivité sera-t-il gardé a la maternité et en pédiatrie vis-a-vis du pére
de mon enfant (si ce dernier n'est pas informé de mon état) tout comme vis-a-vis de mon en-
tourage ?

Votre infection VIH est soumise au respect du secret médical par les professionnels de santé. Cepen-
dant le partage de ce « secret » peut vous apporter un grand soulagement dans votre vie personnelle
et familiale. Cette annonce ne pourra se faire contre votre volonté et sans votre accord explicite. Si
vous désirez garder ce secret, il est trés important de prévenir les équipes médicales qui vous entou-
rent et de ne pas laisser visibles les médicaments antirétroviraux que vous prenez. Attendez-vous
également a ce que le pére du bébé s’interroge sur les traitements pris par I'enfant ; il a le droit, s’il a
reconnu 'enfant, d’étre informé sur les examens médicaux qu’il passe et les traitements qui lui sont
donnés. Car si les équipes médicales ne doivent pas informer le pere de votre enfant de votre propre
séropositivité pour le VIH, elles doivent répondre aux questions qu’il posera a propos de votre enfant
qui est aussi le sien. Vous pouvez demander I'aide des associations spécialisées pour préparer des
réponses adaptées.

C/ Questions « spécial Allaitement »
Q14/ Pour allaiter mon enfant, quelles sont les conditions a remplir ?
Vous ne pourrez allaiter votre enfant que si toutes les conditions suivantes sont réunies :

Votre charge virale est indétectable et de fagon prolongée au cours de votre grossesse et au moment
de 'accouchement.

Vous prenez trés régulierement votre traitement antirétroviral et vous le supportez bien.

Votre décision d’allaiter au sein est votre choix, validé avec les équipes pluridisciplinaires qui vous
suivent pendant votre grossesse.

Vous vous étes engagée a avoir un suivi médical et des contréles réguliers de charge virale pour vous-
méme et votre bébé, durant toute la durée de I'allaitement au sein et jusqu’a 3 mois aprés son arrét.
Vous vous étes engagée a arréter l'allaitement au sein en cas de remontée de votre charge virale.

Mais vous ne devrez pas allaiter votre enfant :
- Si vous ne remplissez pas toutes les conditions listées précédemment.
- Si le fait d’allaiter votre enfant vous apporte trop d’interrogations et d’'inquiétudes.
- Si vous pensez que vous ne rencontrerez pas I'environnement qui vous permettra d’allaiter
sereinement votre enfant. Car méme si vous aviez choisi 'allaitement, vous pouvez I'arréter et
repasser au biberon.

Q15/. Que faire si je choisis d’allaiter au sein?

D’abord, il est fortement recommandé de demander que le choix du mode d’allaitement de votre enfant
(au sein ou au biberon) soit inscrit dans votre dossier de suivi médical, aprés discussion avec I'équipe
qui vous suit et vérification des conditions optimales (Q14) afin que cette décision soit connue de tous
les soignants.

Le plus important est de tres bien prendre votre traitement antirétroviral. Il peut étre utile de vous faire
accompagner pendant que vous allaitez votre enfant par une sage-femme, une consultante en lacta-
tion ou encore une association spécialisée en lien avec I'équipe hospitaliére.
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Vous aurez a donner un traitement préventif a votre bébé chaque jour pendant 'allaitement.

Vous devrez aussi faire des contrbles réguliers de charge virale pour vous et votre enfant pendant
toute la période de l'allaitement. Si la charge virale remonte il faudra arréter I'allaitement. Si vos seins
sont irrités (mastite ou abceés) il faut soigner la complication, tirer le lait et le jeter ou le pasteuriser
jusqu’a la guérison et donner des biberons a votre enfant si besoin car 'allaitement reste possible avec
le sein non atteint. En cas de crevasses du mamelon vous pouvez poursuivre I'allaitement au sein.

Q 16/ Si je n’allaite pas mon bébé, que dire a mon entourage pour qu’il ne soupgonne pas ma
séropositivité ?

La premiére explication que vous pouvez donner a votre entourage, la plus simple, est que vous n'avez
pas suffisamment de lait, que votre bébé risque de ne pas s’alimenter suffisamment et de ne pas
grandir correctement. Vous pouvez également dire gue vous étes anémiée ou que vous prenez des
médicaments déconseillés par votre médecin en cas d’allaitement au sein ; si vous travaillez, que votre
emploi du temps et/ou vos conditions de travail ne vous le permettent pas. Enfin n’hésitez pas a vous
faire conseiller par des professionnels de santé (psychologue, infirmier(e) d’éducation thérapeutique,
sage-femme) par ou par des représentants associatifs ou vous aurez I'occasion de rencontrer d’autres
mamans concernées ou qui vous aideront a trouver des réponses.

Q17/ Si je n'allaite pas mon bébé, mon enfant m’aimera-t ’il quand méme ?

L’amour d’'une mére pour son enfant et les soins nécessaires a son bien-étre ne passent ni par le lait
maternel ni par son alimentation. En France, beaucoup de meres séronégatives choisissent de ne pas
donner le sein et cela n’entraine pas de conséquences relationnelles entre elles et leur enfant. En fait,
dans la relation qui lie un bébé a sa mére, ce n'est pas le lait qui crée le lien mais les échanges
sensoriels entre eux et les petits gestes quatidiens : en tenant votre bébé tout contre vous, si possible
"peau a peau", en le regardant bien dans les yeux quand vous lui donnez son biberon, et en échan-
geant des petits mots affectueux avec lui durant ce moment, tous ses sens (toucher, odorat, vue, ouie)
seront reliés a vous et le lien d'amour et de filiation se construira tout naturellement et tout aussi bien
que si vous l'aviez nourri au sein. Ne vous inquiétez pas, c'est vraiment la qualité de la relation entre
vous et votre enfant qui crée le lien de filiation !

Q18/ Quels sont les bénéfices et les risques de l'allaitement au sein pour mon bébé et moi-
méme?

Les bénéfices de l'allaitement au sein pour une mere séropositive pour le VIH et son enfant sont les
mémes que pour tous les couples mére-enfant.

Pour le bébé : le lait maternel est adapté a ses besoins nutritionnels et renforce son immunité. Il le
protege de certaines maladies en réduisant les risques de développer des allergies, des maladies
infectieuses, un surpoids ou un diabéte, etc.

Pour la mére : allaiter réduit le risque de développer un cancer du sein ou un diabéte de type 2. L’al-
laitement au sein peut aussi étre pour certaines femmes une occasion de contact apprécié avec son
enfant.

Le principal risque de l'allaitement au sein est la transmission du VIH de la mére a I'enfant. Méme si
ce risque est trés faible dans le cas d’une charge virale indétectable de fagon prolongée chez la mére
et d’'un suivi médical renforcé, nous manquons actuellement en France de données pour affirmer que
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ce risque est nul. Il ne faut pas non plus passer sous silence les éventuelles complications comme les
mastites et les abcés, qu'il faut soigner immédiatement dés leur apparition et qui nécessitent dans la
plupart des cas l'arrét de l'allaitement au sein.

Enfin le traitement pris par la mére se retrouve en petites quantités dans le lait maternel ; un risque de
toxicité liée a 'absorption de ces médicaments présents dans le lait est peu probable mais ne peut étre
exclu.

Q19/ Si je choisis d’allaiter au sein mon enfant, pendant combien de mois pourrai-je le faire ?
Devrais-je I’allaiter uniquement au sein ou pourrais-je également lui donner des biberons de
lait en poudre pour compléter son alimentation ? Et de quel suivi pourrons-nous bénéficier tous
les deux ?

Sivous le désirez et aprés concertation avec I'équipe médicale qui vous suit, vous pouvez allaiter votre
enfant au sein a condition de remplir toutes les conditions et les précautions requises pour éviter une
transmission du VIH a votre enfant par le lait maternel.

Vous devez aussi vous engager a respecter un suivi renforcé pour vous (prise de sang mensuelle) et
votre enfant. On vous demandera également de donner un traitement préventif & votre bébé pendant
toute la durée de I'allaitement.

Si vous avez fait le choix de I'allaitement au sein, il est recommandé de I'allaiter exclusivement au sein
pendant les premiers mois en évitant I'allaitement mixte avec du lait en poudre ou autre nourriture en
complément. Les muqueuses digestives d’'un nouveau-né sont fragiles, I'introduction d’autres liquides
ou aliments peut les fragiliser et augmenter le risque d’'une transmission du VIH. Cela ne doit cepen-
dant pas empécher la prise de compléments alimentaires s’ils sont nécessaires.

Il est recommandé de ne pas poursuivre l'allaitement au sein au-dela des 6 mois en procédant a un
sevrage progressif de votre enfant au cours du 6° mois.

Si vous souhaitez poursuivre I'allaitement au sein au-dela des 6 mois, I'équipe médicale maintiendra
un suivi renforcé pour vous et votre enfant.

Q20/ Que faire si ma charge virale devient positive pendant que j’allaite mon enfant ?

Si cela se produit, vous devez immédiatement arréter I'allaitement et informer votre médecin et le
pédiatre qui suit votre enfant. Il faudra renforcer le suivi du bébé et peut-étre également son traitement
antirétroviral préventif. Vous pourrez bénéficier des conseils du personnel médical pour passer au lait
artificiel. Vous ne devrez en aucun cas conserver votre lait, mais le tirer et le jeter car il peut contenir
du virus. Une reprise de l'allaitement au sein ne pourra étre envisagée que si votre charge virale est
redevenue indétectable ; ce sera a discuter avec I'équipe médicale qui vous suit.

Q21/ Comment me procurer du lait en boite si je n’ai pas les moyens d’en acheter mais que je
ne souhaite pas allaiter ?

Certaines associations proposent des aides matérielles et financiéres, comme une offre de lait mater-
nisé (et de couches), soit gratuites pour les personnes sans ressources, Soit avec une participation
financiere symbolique (quelques euros) pendant plusieurs mois. Il ne faut pas hésiter a les contacter
directement ou avec l'aide des assistantes sociales que vous rencontrerez a la maternité, au moment
de votre accouchement et dans le suivi de votre enfant.
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10. Analyse synthétique de la littérature scientifique

10.1. Traitement ARV pendant la grossesse

10.1.1. Positionnement des différents schémas thérapeutiques

Recommandations de bonne pratique

Auteur, Titre — Méthode Recherche Théme princi- Gradation Groupe Relecture
année, référence, pays systemat.|q51e pal dex.pt.arts (R). =Vali-
de la littéra- pluridis- dation ex-
ture ciplinaire  terne (V)
EACS, 2023, Europe[288] Treatment of Pregnant Women Living with HIV or Women Consid- | Oui Traitement des | non oui R :oui
ering Pregnancy femmes ) en- Vv oui
ceintes séropo-
sitive pour le
VIH
DHHS, 2023, USA[1] Recommendations for the Use of Antiretroviral Drugs During Preg- | Oui Recommanda- | Oui Oui R : oui
nancy and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission tions de traite- vV oui
in the United States ment pendant '
la grossesse
BHIVA (British HIV Associ- BHIVA guidelines for the management of HIV-2 2021 Oui Recommanda- | oui oui R : oui
ation), 2021, An- tion de prise en Vv oui
gleterre[168] charge du VIH '
BHIVA, 2020, Angle- BHIVA guidelines for the management of HIV in pregnancy and | Oui Recommanda- | oui oui R : oui
terre[289] postpartum 2018 (2020 third interim update) tion de prise en V- oui
charge du VIH '
CFSSS (Commission fédé- Recommandations de la Commission fédérale Oui Prévention de | non oui R :oui
Ele SlisEE PElT D SEmi pour la santé sexuelle (CFSS) concernant la transmission V : non
sexuelle), 2018 maternofoetale,
la prise en charge des meres infectées par Allaitement
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Résultats des recommandations de bonne pratique

Treatment  of Pregnant | Associations préférentiellement recommandées :
Women Living with HIV or

Women Considering Preg-
nancy -TDF/XTC ou TAF/FTC + DTG

- TDF/XTC or TAF/FTC + RAL 400 mg bid

2 INTI + INI (association optimale) :

Associations alternatives:

2 INTI+ 1 INI:

- ABC/3TC + DTG or ABC/3TC/DTG
- ABC/3TC + RAL 400 mg bid

2 INTI + 1 INNTI:

- ABC/3TC + EFV

- TDF/XTC or TAF/FTC + EFV or TDF/FTC/EFV

- TDF/XTC or TAF/FTC + RPV or TDF/FTC/RPV or TAF/FTC/RPV

2 INTI + IP:
- ABC/3TC + DRV/r 600 mg/100 mg bid

Traitements déconseillés
- DRVr 800/100 QD
- DRV/ Cobi
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DHSS
USA [1]

2023,

Recommendations for the
Use of Antiretroviral Drugs
During Pregnancy and Inter-
ventions to Reduce Perinatal
HIV Transmission
in the United States

Associations préférentiellement recommandées :
ABC ou TDF ou TAF + 3TC ou FTC + DTG ou + DRVr

Associations en un seul comprimé : DTG/ABC/3TC

Molécules alternatives :
Pour les INRTI : ZDV

Pour les INI : RAL

Pour les IP : ATZIr

INNRT : EFV ou RPV orale

Associations alternatives en un seul comprimé :
- EFVIXTC/TDF
- RPVITXF/FTC

Molécules non recommandées
EVG/COBI

LPVr sauf si tt en cours

ATZ/ COBI

DRV/ COBI

ETR

NVP

IBA

MVC

T-20

FTR

Données insuffisantes : BIC, CAB, DOR
Associations non recommandées

DTG/3TC
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BHIVA, 2020,
Angleterre
[289]

CFSSS (Com-
mission fédé-
rale Suisse
pour la santé
sexuelle),
2018,
Suisse[187]

BHIVA guidelines for the man-
agement of HIV in pregnancy
and postpartum 2018 (2020
third interim update)

Recommandations de la
Commission fédérale

pour la santé sexuelle (CFSS)
concernant la prise en charge
des méres infectées par le
VIH et de leur enfant

DTG/RPV
CAB + RPV injectable

Associations préférentiellement recommandées :
TDF ou ABC

+ 3TCou FTC

+ EFV ou ATZr

Associations alternatives :

TDF ou ABC

+3TCouFTC

+ RPV ou RAL 400mg BID ou DRVr 600/100 BID ou DTG apres 8 SA

TAF peut étre prescrit aprés le 1°" trimestre

Traitements déconseillés
- Monothérapie de ZDV sauf si refus de tt ARV avec CV VIH < 10 000 copies et césarienne programmeée

- DRV/COBI, ATZ/COBI, EVG/COBI

Molécules préférentielles :

- INTI : ABC, 3TC, FTC, TDF
- INNTI : EFV

- IP : ATZr, DRVr 600/100 BID
- INI': RAL

ARV pouvant étre poursuivis mais a ne pas introduire pendant la grossesse :
- TAF

- ETR (Données insuffisantes)

- RPV (Données insuffisantes)

- LPVr

- EVG/COBI
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Traitement déconseillé ou Données insuffisantes
AZT, DDI, D4T

DTG

T-20

MVvC

10.1.2. Attitude en cas de désir ou début de grossesse pour une femme déja sous ARV

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, réfé-
rence, pays,
EACS, 2023,
Europe

[4]

DHHS USA,
2023[1]

Titre

Treatment of  Pregnant
Women Living with HIV or
Women Considering Preg-
nancy

Recommendations for the
Use of Antiretroviral Drugs
During Pregnancy and Inter-
ventions to Reduce Perinatal
HIV Transmission
in the United States

Résultats de la recommandation

- Le traitement ARV (TAR) peut étre remplacé temporairement pendant toute la durée de la grossesse par les associations préfé-
rées recommandées pour les femmes enceintes naives de TAR.

- La décision de changer de TAR doit étre individualisée et mise en balance avec le risque potentiel provenant de I'exposition au
TAR ou d'une pharmacocinétique sous-optimale pendant la grossesse.

- Si le changement est motivé par des données insuffisantes sur la sécurité et |'efficacité pendant la grossesse, cela doit étre
expliqué a la femme enceinte et sa décision/volonté de changer de régime actuel doit étre prise en compte :

- Une concentration sérique plus faible a été observée chez les personnes recevant des thérapies boostées par COBI, DRV/r qd
et RPV.

- Il n'existe pas suffisamment de données pendant la grossesse pour les schémas thérapeutiques BIC, EVG, DOR, RALen mono-
prise journaliére et les bithérapies.

De maniére générale, le groupe recommande la poursuite du traitement antirétroviral permettant préalablement le contréle virolo-
gique a moins qu'un des ARV ou la combinaison d’ARV ne soit pas recommandée chez les adultes non enceintes ou qu’il y ait
des préoccupations quant a la sécurité et a l'efficacité inférieure pendant la grossesse.

Il nexiste pas suffisamennt de données sur I'association CAB-RPV LA
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BHIV, Angle-
terre 2020[289]

CFSS, 2018,
Suisse [187]

BHIVA guidelines for the
management of HIV in preg-
nancy and postpartum 2018
(2020 third interim update)

Recommandations de la

Commission fédérale

pour la santé sexuelle
(CFSS) concernant la prise
en charge des meres infec-
tées par le VIH et de leur en-
fant

Les associations comprenant du COBI sont a risque de sous-dosage pendant les 2¢ et 3° trimestre et doivent étre évitées ou faire
I'objet d’'une surveillance renforcée.

Stavudine ou Didanosine ne sont pas recommandés du fait de leur toxicité et doivent étre remplacés

Il est recommandé aux femmes qui congoivent sous TAR efficace de poursuivre ce traitement.
Les exceptions sont :
Schémas thérapeutiques non standards, par exemple monothérapie par inhibiteur de protéase ;

Schémas thérapeutiques dont il a été démontré qu'ils présentent une pharmacocinétique plus faible pendant la grossesse, tels
que le DRV/COBI et ETG/COBI

RAL doit étre administré a raison de 400 mg deux fois par jour

Ceux-ci doivent étre modifiés pour introduire (en fonction de la tolérance, du génotype de résistance et des antécédents d’expo-
sition aux antirétroviraux) un ou plusieurs agents qui traversent le placenta.

Une femme planifiant une grossesse et/ou concevant sous DTG devrait consulter son médecin dés que possible pour discuter
des preuves actuelles sur les anomalies du tube neural. Recommander aux femmes prenant du DTG qui tentent de concevoir ou
qui sont au premier trimestre de grossesse de prendre 5 mg d’acide folique par jour.

Les femmes déja traitées avec une des combinaisons d’antirétroviraux efficaces poursuivront en principe le méme traitement.

Seuls les DAT, DDI et DTG ne peuvent pas étre poursuivis.

10.1.3. Grossesse débutant sans ARV

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, réfé-

rence, pays

Titre

Résultats de la recommandation
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EACS, 2023, Eu-
rope [4]

DHHS, 2023,
USA
[1]
BHIVA, 2020
[289]
CFSSS, 2018,

Suisse [187]

Treatment  of Pregnant
Women Living with HIV or
Women Considering Preg-
nancy

Recommendations for the
Use of Antiretroviral Drugs
During Pregnancy and Inter-
ventions to Reduce Perinatal
HIV  Transmission in the
United States

BHIVA guidelines for the man-
agement of HIV in pregnancy
and postpartum 2018 (2020
third interim update)

Recommandations de la
Commission fédérale pour la
santé sexuelle (CFSS) con-
cernant la prise en charge des
meres infectées par le VIH et
de leur enfant

Il est fortement recommandé de commencer le TAR le plus tot possible.

Toutes les personnes enceintes séropositives devraient commencer un traitement antirétroviral (TAR) le plus t6t possible pen-
dant la grossesse, quel que soit leur charge virale VIH ou leur nombre de lymphocytes T CD4, afin d'optimiser leur santé et de
prévenir la transmission périnatale du VIH et la transmission sexuelle secondaire.

Toutes les femmes enceintes, y compris les Elite contréleuses, devraient commencer le TAR pendant la grossesse et étre
avisées de la nécessité de le poursuivre a vie.

Toutes les femmes sans TAR devraient commencer le TAR :
» Dés que possible, au cours du deuxieme trimestre, lorsque la charge virale de base
< 30 000 copies d’ARN du VIH/mL;

* Au début du deuxiéme trimestre, ou des que possible par la suite, chez les femmes ayant une charge virale de base de 30 000
a 100 000 copies d'’ARN du VIH/mL ;

* Au cours du premier trimestre si charge virale > 100 000 copies d'ARN du VIH/mL et/ou cellules CD4 < 200 / mm3

Toutes les femmes devraient avoir commencé le TAR avant 24 SA.

Traitement ARV trés vivement recommandé pour toutes les patientes séropositives.

Ce traitement vise a réduire les atteintes, qu’elles soient directement liées au VIH ou non, la mortalité, toutes causes confondues,
et la transmission du VIH
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10.1.4. Début de suivi tardif au 2° ou 3® trimestre

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, réfé-
rence, pays

EACS, 2023, Eu-
rope

(4]

BHIVA, 2020
[289]
CFSSS, 2018,

Suisse [187]

Titre

Treatment of Pregnant
Women Living with HIV or
Women Considering Preg-
nancy

BHIVA guidelines for the
management of HIV in preg-
nancy and postpartum 2018
(2020 third interim update)

Recommandations de la
Commission fédérale

pour la santé sexuelle

(CFSS) concernant

la prise en charge des
meres infectées par

le VIH et de leur enfant

Résultats de la recommandation

Au deuxieme ou 3eéme trimestre, commencer le TAR immédiatement (voir tableau 1) et considérer RAL ou DTG comme le choix
privilégié pour obtenir un déclin rapide de la CV-VIH et pour garantir que la CV-VIH est indétectable au moment de I'accouchement

Une femme qui se présente aprés 28 semaines devrait commencer le TAR sans délai.

Si la charge virale est inconnue ou > 100 000 copies d'ARN du VIH/mL, un schéma thérapeutique comprenant trois ou quatre
médicaments comprenant 400 mg de RAL 2 fois par jour ou 50 mg de DTG une fois par jour est suggére.

Débuter un traitement ARV sans attendre les résultats du test de résistance, en utilisant une combinaison garantissant une réduc-
tion rapide de la virémie et en tenant compte de la possibilité de résistances préexistantes.

Dans ce cas de figure, il est recommandé de mesurer la charge virale plasmatique toutes les deux semaines afin de planifier au
mieux I'accouchement.

Afin de réduire rapidement la virémie, le traitement comprendra un INI : RAL 400mg BID

10.1.5. Diagnostic de l'infection a VIH en cours de travail

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, réfeé-

rence, pays

Titre

Résultats de la recommandation
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EACS, 2023, Eu-
rope

(4]

DHHS, 2023,
USA [1]

BHIVA, 2020
[289]

CFSSS, 2018,

Suisse [187]

Treatment of  Pregnant
Women Living with HIV or
Women Considering Preg-
nancy

Recommendations for the
Use of Antiretroviral Drugs
During Pregnancy and Inter-
ventions to Reduce Perina-
tal HIV Transmission
in the United States

BHIVA qguidelines for the
management of HIV in preg-
nancy and postpartum 2018
(2020 third interim update)

Recommandations de la
Commission fédérale

pour la santé sexuelle

(CFSS) concernant

la prise en charge des
meres infectées par le VIH
et de leur enfant

1) Femmes dont la CV > 50 copies/mL a 34-36 SA:
» Césarienne programmée a 38 SA

« ZDV IV : Pendant le travail et I'accouchement : dose de charge de 2 mg/kg suivie d'une perfusion iv continue de 1 mg/kg/heure
jusqu'a I'accouchement

- Césarienne programmeée : commencer le ZDV IV 3 heures avant l'intervention chirurgicale

- Césarienne non programmeée : envisager d'administrer une dose de charge puis procéder a lI'accouchement
2) Femmes diagnostiquées séropositives pendant le travail :
« Si possible, pratiquer une césarienne.

« ZDV IV : Pendant le travail et 'accouchement : dose de charge de 2 mg/kg suivie d'une perfusion de 1 mg/kg/heure jusqu'a
l'accouchement.

Une prophylaxie postnatale, conformément aux directives locales.

ZDV IV recommandée pour les personnes présentant une CV > 1 000 copies/mL ou inconnu au moment de l'accouchement

Chez les femmes dont la CV > 1 000 copies/mL et qui subissent une césarienne programmée pour la prévention de la transmission
périnatale du VIH, I'administration IV de ZDV doit commencer au moins 3 heures avant I'accouchement par césarienne program-
mée ; dose de charge d'une heure de ZDV a 2 mg/kg suivie d'une perfusion IV continue de ZDV de 1 mg/kg pendant 2 heures
(minimum de 3 heures au total).

Chez la femme :
- dose fixe de 200 mg de NVP ;
- + commencer par voie orale 300 mg de ZDV + 150 mg de LAM + RAL 400 mg 2 fois par jour

-+ ZDV par voie intraveineuse pendant toute la durée du travail.

* Administrer une dose unique de 200 mg de NVP a la mére car le NVP franchit rapidement la barriere placentaire et se retrouve
en deux heures a un taux de concentration efficace chez I'enfant

* Une trithérapie compléte, avec deux INTI et, dans I'idéal, du RAL, suivra aussitét que possible.

* Pas de traitement AZT IV pendant le travail pour les meres avec une CV VIH > 1000 copies/ml si administration d’un traitement
postnatal intensifié au nouveau-né (TARC).

Donc, en cas de CV VIH maternelle > 1000 copies/ml, 'administration de ZDV IV (2 mg/kg au début du travail, suivis par 1 mg/kg
jusqu’a 'accouchement) est a discuter, selon la possibilité de débuter un TAR du nouveau-né immédiatement aprés la naissance.

Le traitement intrapartum par AZT IV n’est plus recommandé en Suisse en cas de CV VIH maternelle <1000 copies/ml
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Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Antiretroviral ~ Ther- = Effets indésirables | Revue de littérature | Issues de grossesse dé- | Pas d’'impact du type de
apy and Adverse | des traitements | jusqu’en 2023 favorables (prématurité, | traitement ARV  sur
Pregnancy Out- | ARV pendant la petit poids de nais- | fausses couches et mor-
comes in People Liv- | grossesse sance, etc.) tinatalité.

ing with HIV

Taux de prématurité plus
faibles avec TAF-DTG-
FTC, plus élevées avec
EFV-FTC-TDF et inter-
médiaires avec DTG-
FTC-TDF.

Malformations, toxicités
foetales Pas d’augmentation

d’anomalies de ferme-
ture du tube neural sous
DTG a la conception.

Neurodéveloppement Association possible
entre EFV et microcé-
phalie, troubles neurolo-
giques et altération de
certains domaines du
développement et entre
ATZ/r et scores linguis-
tiques et socio-émotion-
nels inférieurs.

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 127



Effets secondaires ma-
ternels

Majoration de la prise de
poids sous DTG-TAF

Incidence de diabéte
gestationnel plus faible
sous DTG que EFV.

HTA gravidique: Pas
d’association claire
ARV. Risque possible-
ment augmenté avec
NVP et possiblement du
fait de la prise de poids
induite par DTG

Metabolic  implica-
tions and safety of
dolutegravir use in
pregnancy

Effet du DTG sur la
grossesse et le dé-
veloppement néo-
natal

Articles publiés avant oc-
tobre 2022 sur DTG et
grossesse et DTG et hy-
perglycémie/diabéte

Issues de grossesse et
de naissance

Effets métaboliques

DTG associé a une inci-

dence augmentée
d’'HTA gravidique et
d’'une majoration du

poids. Moins d’effet indé-
sirable si faible BMI ini-
tial

Interaction avec le méta-
bolisme des folates

A Systematic Review
on Cardiometabolic
Risks and Perinatal

Effets cardiométa-
boliques néonataux
et maternels

Revue de littérature

Fonction myocardique,
HTA, dyslipidémie, ef-
fets néonataux

Différences non signifi-
catives sur les issues pé-
rinatales

Outcomes  among

Pregnant  Women

Living with HIV in the Risques significatifs

Era of Antiretroviral d'HTA gravidique et de

Therapy dyslipidémie chez les
PVVIH sous antirétrovi-
raux par rapport au
groupe témoin
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Cowdell I, 2022, EClinicalMedicine [291]

Sexton H, HIV Med. 2023 [41]

Dunk CE, 2022, Lancet HIV [42]

Adverse perinatal
outcomes associated
with protease inhibi-
tor-based antiretrovi-
ral therapy in
pregnant women liv-
ing with HIV: A sys-
tematic review and
meta-analysis

Adverse perinatal
outcomes associated
with timing of initia-
tion of antiretroviral
therapy: Systematic
review and meta-
analysis

Protease inhibitor-
based antiretroviral
therapy in preg-
nancy: effects on
hormones, placenta,
and decidua

Evaluation des is-
sues de grossesse
sous IP

Impact des traite-
ments ARV sur les
issues de gros-
sesse

Effets des IP au ni-
veau hormonal, sur
le placenta et la de-
cidualisation

Etudes évaluant I'impact
des IP vs. autres ARV sur
les issues de grossesse,
publiées entre janvier
1980 et avril 2020.

Pas de filtre méthodolo-
gique, linguistique, par
pays ou sur la période
d’introduction des ARV.

Méta-analyse

Revue de littérature

Taux de Mortinais-
sance, Prématurité et
Biométrie néonatale

Issues périnatales défa-
vorables

Dosage hormonaux et
étude des placentas

- Majoration du risque
de petit poids de nais-
sance sous IP.

- Pas de différences
entre LPVr, ATZr, DRVr
sur issues de grossesse.

Un début du traitement
ARV avant la conception
est associé a un risque
accru  d’accouchement
prématuré, mais pas a
d’autres issues périna-
tales défavorables. Dans
les pays a revenu faible
ou intermédiaire, pas
d’'impact du moment de
Pinitiation du traitement
ARV

Les IP, et en particulier
le LPVr, pourraient in-
duire des pathologies
placentaires et utéropla-
centaire en modifiant les
concentrations des hor-
mones de la grossesse,
la progestérone et I'ces-
tradiol. Dans cette revue,
nous rassemblons les
preuves croissantes de
dysrégulation de I'endo-
crinologie maternelle, de
la physiologie de la re-
production et de lat-
teinte placentaire
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associée aux IP. Sur la
base des résultats des
effets placentaires et dé-
ciduaux, nous recom-
mandons  d'éviter le
LPVr pendant la gros-
sesse, conformément
aux directives améri-
caines et européennes.
Un suivi a long terme
des enfants exposés aux
inhibiteurs de la pro-
téase in utero est égale-
ment recommandé.

Perinatal outcomes
in women living with
HIV-1 and receiving
antiretroviral ther-
apy—a systematic
review and meta-
analysis

Evaluation du
risque de prématu-
rité et conséquence
sur la biométrie de
la séropositivité VIH

Etudes comparant les is-
sues de grossesse chez
des PVVIH (quel que soit
le régime thérapeutique
et le moment d’introduc-
tion) avec des femmes
non infectées par le VIH

Pas de restriction d’age ni
de langue.

Taux de prématurité

Poids et Taille a la nais-
sance

Majoration du risque de
prématurité et du petit
poids de naissance chez
les nouveau-nés de
meres séropositives
pour le VIH dans les
pays a ressources limi-
tées ou élevées.

Majoration du risque de
petite taille gestation-
nelle uniquement en
pays de ressources éle-
vées.

Majoration du risque de
petit poids de naissance
en cas d'ARV introduit
avant la conception

Mother-to-child HIV-
2 transmission: com-
parison with HIV-1
and evaluation of fac-
tors influencing the

Réaliser une esti-
mation groupée du
taux de transmis-
sion  mére-enfant
(TME) du VIH-2 et
identifier les

Etudes observationnelles
ou interventionnelles, pa-
rues jusqu'en février
2021, décrivant le taux de
transmission  materno-
foetale dans une

Taux de transmission
materno-foetale

Taux global de TME du
VIH-2 chez les femmes
n'‘ayant jamais recu de
traitement antirétroviral
était de 0,2 % (IC 2 95 %

0,03 a 147 %),
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rate of transmission.
A systematic review

facteurs influengant
le taux de transmis-
sion.

population d'étude définie
infectée par le VIH-2

considérablement infé-
rieure a celle du VIH-1.

Les niveaux d'’ARN du
VIH maternel et le
nombre de cellules CD4
étaient positivement liés
au taux de transmission
verticale..

The predicted risk of
adverse pregnancy
outcomes as a result
of treatment-associ-
ated obesity in a hy-
pothetical population
receiving tenofovir al-
afenamide/emtricita-
bine/dolutegravir,
tenofovir  disoproxil
fumarate/emtricita-
bine/dolutegravir or
tenofovir  disoproxil
fumarate/emtricita-
bine/efavirenz

Evaluation de la
prise de poids et
des issues de gros-
sesse sous TAF-
FTC-DTG vs. TDF-
FTC-DTG

Etudes de cohorte éva-
luant les effets de I'obé-
sité maternelle sur les
issues de grossesse.

Pas de restriction par
langue, pays ou date

Prise de poids et issues
de grossesse

Majoration de la prise de
poids sous DTG-TAF
pouvant augmenter le
risque d'issues défavo-
rables de Grossesse

Comparative effi-
cacy, tolerability and
safety of dolutegravir
and efavirenz 400mg
among antiretroviral
therapies for first-line
HIV treatment: A sys-
tematic literature re-
view and network
meta-analysis

Issues de Gros-
sesse

Comparaison des issues
de grossesse sou diffé-
rents régimes thérapeu-
tiques

Taux d'issues défavo-
rables de grossesse

Pas de différence entre
DTG et EFV

Adverse perinatal
outcomes associated
with antiretroviral
therapy  regimens:

Evaluation des is-
sues de grossesse
sous LPVr

Etudes parues entre jan-
vier 1980 et avril 2018
évaluant I'association

Prématurité, Biométrie

Majoration du risque de
petit poids de naissance
et prématurité (mais ré-
duction de la PTME....)
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Martinez de Tejada B, 2019, JAIDS [293]

McHenry MS, 2019, J Int AIDS
Soc [294]

Premkumar A, 2019, Pregnancy Hypertens
[51]

Saleska JL, 2018, JAIDS [295]

systematic  review
and network meta-
analysis

Birth Defects After
Exposure to Efavi-
renz-Based An-
tiretroviral Therapy at
Conception/First Tri-
mester of Pregnancy:
A Multicohort Analy-
sis

In utero exposure to
HIV and/or antiretro-
viral therapy: a sys-
tematic review of
preclinical and clini-
cal evidence of cog-
nitive outcomes

Combined antiretro-
viral therapy for HIV
and the risk of hyper-
tensive disorders of
pregnancy: A sys-
tematic review

Use of antiretroviral
therapy during preg-
nancy and adverse
birth outcomes
among women living
with HIV-1 in low-
And middle-income

Evaluation de la
survenue d’anoma-
lies congénitales et
mortinaissance
sous EFV

Conséquences co-
gnitives chez les
enfants de I'exposi-
tion aux ARV pdt
Grossesse

Evaluation du
risque de survenue
d’HTA maternelle

Evaluation de la
Prématurité et Bio-
métrie sous ARV

entre ARV gestationnels
et issues de grossesse.

Pas de filtre li¢ a la mé-
thodologie, le pays ou la
langue

7 études observation-
nelles de PVVIH origi-
naires de 13 pays
européens et de
Thailande participant a
un réseau européen entre
janvier 2002 et Mars 2015
et exposées au ARV pen-

dant la grossesse

Etudes évaluant la struc-
ture cérébrale et des
neuro-marqueurs  impli-
qués dans le développe-
ment neurologique

Etudes de langues an-
glaises parues entre le 1
janvier 1997 et le 31 oct
2017 évaluant le lien
entre séropositivité et
HTA gravidique

Etudes randomisées ou
observationnelles  éva-
luant I'effet des ARV sur
la prématurité et le poids
de naissance

Anomalies congénitales
+ mortinaissance

Indicateurs neurocogni-
tifs

Survenue d’'HTA mater-
nelle

Prématurité et Biométrie

pour les régimes ARV
avec LPVrvs AZT mono-
thérapie

Pas d’augmentation des
malformations congéni-
tales en comparaison
avec l'absence de tt ARV
ou d'autres régimes thé-
rapeutiques sans EFV

Peu de données étayent
'existence de diffé-
rences neurocomporte-
mentales associées a
I'exposition au VIH et au
tt ARV

Possible majoration du
risque d’'HTA maternelle
pour les femmes traitées
par ARV. Possiblement
essentiellement lié aux
IP mais pas de preuve
du fait de biais méthodo-
logiques

Risque de petit poids de
naissance augmente
sous INNTI et IP vs. mo-
nothérapie AZT

HAS « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024

132



Veroniki AA, 2018, PLoS ONE [296]

Mofenson LM, 2017, AIDS [69]

Nachega JB, 2017, JAIDS [68]

countries: A system-
atic review

Comparative safety
and effectiveness of
perinatal antiretrovi-
ral therapies for HIV-
infected women and
their children: Sys-
tematic review and
network meta-analy-
sis including different
study designs

Tenofovir disoproxil
fumarate safety for
women and their in-
fants during preg-
nancy and
breastfeeding

Safety of Tenofovir
Disoproxil Fumarate-
Based Antiretroviral
Therapy Regimens in
Pregnancy for HIV-
Infected Women and
Their Infants: A Sys-
tematic Review and
Meta-Analysis

Evaluation des ano-
malies congeéni-
tales

Evaluation des is-
sues de Grossesse
et conséquences
néonatales  sous
TDF

Evaluation des is-
sues de Grossesse
et conséquences
néonatales  sous
TDF

PVVIH dans des pays a
ressources faibles ou in-
termédiaires, mises sous
trithérapie d’ARV avant
ou pendant la grossesse
(Avant le 3eme trimestre
et 'accouchement)

Etudes rapportant le taux
de malformations congé-
nitales et transmission
mere-enfant chez des en-
fants nés de meres séro-
positives pour le VIH et
exposés a des ARV (24
ARV considérés)

Etudes en langue an-
glaise publiées en 2016
ou présentées a la CROI
entre 2014 et 2016 et
évaluant I'impact du Te-
nofovir chez des femmes
enceintes infectées ou
non par le VIH

Etudes de cohorte pros-
pectives ou études rando-
misées, de toute langue
et zone géographique,
comparant les issues de
grossesse exposée ou
non au tenofovir

Survenue d’anomalies
congénitales

Mortinaissance, préma-
turité, biométrie, anoma-
lies congénitales,
fonction rénale et miné-
ralisation osseuse

Bio néonatale, mortalité,
biométrie

Pas d'association entre
le type d'ARV (classe ou
molécule) et anomalies
congeénitales.

Augmentation du risque
de prématurité  sous
ZDV-3TC-Indinavir zido-
vudine

Pas de différence de
Mortinaissance, préma-
turité, biométrie, anoma-
lies congénitales,
fonction rénale et miné-
ralisation osseuse bio-
métrie, anomalies
congénitales,  fonction
rénale et minéralisation
osseuse

Pas de différence entre
groupes TDF et non-
TDF sur fausses-
couches, biométrie, ano-
malies congénitales et
prématurité
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Zidovudine wuse in
pregnancy and con-

Evaluation de la
survenue d’anoma-

Etude menée a partir de
la base de données Medi-

Anomalies congénitales

Pas de risque de térato-
génicité. Signal a confir-

genital malfor- | lies  congénitales | caid. Identification couple mer sur appareil génital
mations sous ZDV meére-enfant et anomalies masculin

congénitales en fonction

du régime d’ARV dont Zi-

dovudine
The association be- | Evaluation du | Etudes de langue an- Survenue de diabéte | Pas de sur-risque de dia-
tween HIV, antiretro- | risque de diabéte | glaise ou néerlandaise | gestationnel béte gestationnel sauf
viral therapy, and gestationnel évaluant le lien entre dia- avec IP de lére généra-

gestational diabetes
mellitus

béte gestationnel et séro-
positivité VIH ou
antirétroviraux

PVVIH sans diabéte pré-
alable a la grossesse,
quel que soit leur age ou

leur origine

tion

Timing of initiation of
antiretroviral therapy
and adverse preg-
nancy outcomes: a
systematic  review
and meta-analysis

Prématurité et Bio-
métrie

Etudes parues entre le

01/01/11980 et
01/06/2016 évaluant les
issues de grossesse

apres exposition aux ARV

Prématurité et Biométrie

Le tt ARV pré-concep-
tionnel vs. post-concep-
tionnel augmente le
risque d’accouchement
prématuré et de petit
poids de naissance.

Pas d’effet sur la taille.

Méthode Population Intervention Criteres de jugement Résultats
Controle
Niveau de preuve
Cohorte prospective | 397 Comparaison DTG vs  Taux de diabéte gesta- = Pas de différence de
EFV tionnel prévalence du diabéte

gestationnel entre DTG
et EFV

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mere-enfant « avril 2024

134



Niveau de preuve 2

Essai randomisé | 643
controlé de phase 3

Comparaison DTG-FTC-
TAF vs DTG-FTC-TDF vs
EFV-FTC-TDF

Effets secondaires néo-
nataux ou maternels
grade 3

Pas de différence d’ef-
fets secondaires mater-
nels ou néonataux.
Moindre mortalité post-
natale dans le groupe
DTG

Niveau de preuve 1

Cohorte
tive

rétrospec- | 198

Evaluation de la prise de
poids sous INI

Prise de poids

Prise de poids sous INI
supérieure  chez les
femmes naive d’'INI et a
BMI < 25 par rapport a
celle déja sous INI et
BMI > 25

Niveau preuve 3

Etudes cas/ témoins | 120

Comparaison des vo-
lumes cérébraux par
groupe : exposé ou non
au VIH et sous traitement
pré conceptionnel

Volumes cérébraux

Les nouveau-nés expo-
sés au VIH présentent
des volumes de puta-
men gauche plus petits
gue ceux non exposeés et
des réductions de vo-
lume caudé qui dépen-
daient de la durée
d'exposition au TAR in
utero : aucune réduction
pour les exposés chez
qui le TAR avait été initié
en pré-conceptionnel vs.
plus petits volumes cau-
dés si TAR débuts apres
la conception
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Niveau de preuve 3

Etude
nelle

5185 enfants nés
de mére infectés

observation-

Prévalence de la résis-
tance aux ARV

Résistance aux ARV

Premier cas d’un enfant
infecté par le VIH résis-
tant au DTG

Pas d’information con-
cernant le caractere
transmis ou acquis de la
résistance

Prévalence de la résis-
tance aux INI estimée a
1.1% (95% CI 0.1-7.3)
- Pas de nécessité de
modifier les recomman-
dations thérapeutiques
mais monitoring de la
charge virale maternelle
pendant la grossesse et
apres la mise sous anti-
viral des enfants infectés

Niveau de preuve 4

Cohorte 1062

Défaut de fermeture du
tube neural sous DTG et
autres ARV

Défaut de fermeture du
tube neural

Pas de différence de
taux de défaut de ferme-
ture du tube neural entre
DTG et autres ARV

Niveau preuve 2

Etude intervention- | 89

nelle phase Il

Allegement de traitement
en monothérapie de
DRVr

Contr6le virologique

La monothérapie de
Darunavir/ritonavir  re-
quiére une intensifica-
tion dans 10% des cas.

Toutes les patientes ont
eu une CV<50
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copies/mL a I'accouche-
ment.

Niveau preuve 2

Etude pré-clinique

Déficit en folates et dé-
fauts de fermeture tube
neural dans un modéle
de souris

DFTN

Majoration des DFTN en
cas de déficit en folates

Niveau preuve 4 (pré-cli-
nigue)

Cohorte
tive

rétrospec-

189

Effets du TAF avec ou
sans INI sur prise de
poids, diabete et HTA
gestationnels

Poids, taux de diabéte
et d’'HTA gestationnels

Prise de poids similaire.
Majoration de 'HTA ges-
tationnelle sous inhibi-
teur d’intégrase

Niveau de preuve 4

Cohorte

398

Evaluation du neuro-dé-
veloppement

Performances scolaires
en mathématiques,
sciences et anglais

Moindres performances
scolaires chez les en-
fants exposés au VIH
que chez les enfants non
exposeés au VIH

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective
monocentrique

257

Anomalies congénitales
et issues de grossesse

Anomalies congénitales
et issues de grossesse

Majoration  du  taux
d’anomalies  congéni-
tales si exposition aux in-
hibiteurs d’intégrase au
1°" trimestre

Majoration du risque de
prééclampsie si exposi-
tion gestationnelle aux Il

Niveau de preuve 4
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Etude rétrospective 230

Contr6le virologique par
classe des ARV actuels

Contr6le virologique a
I'accouchement

Pas de différence dans
les taux de contrdle viro-
logique a [Il'accouche-
ment entre DTG, RPV,
DRVr ou EFV. Moindre
contréle sous ATZ ou
LPV

Niveau de preuve 4

Cohorte 461

Evaluation du neurodéve-
loppement & 5 ans

Echelles d’évaluation du
comportement de l'en-
fant, tests d’intelligence
et du développement du
langage

Moins bons scores de
développement

Parmi les 230 enfants
exposés aux ARV a la
conception, 15% avait
un probleme de neuro-
développement et 8%
des problemes multiples
sans association avec
un ARV spécifique et en
particulier pas avec ATZ.

Parmi 461 enfants dont
les méres avaient initié
un TAR pendant la gros-
sesse, 21% un probleme
de neurodéveloppement
et 12% des problemes
multiples. Dans ce sous-
groupe un lien avec I'ex-
position a 'ATZ était re-
trouvé.

Niveau de preuve 2
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Cohorte

1038

Evaluation de 'HTA gra-
vidique par classe d’ARV

HTA gravidique

Pas de différence de sur-
venue d’'HTA gravidique
par type d’ARV.

Majoration du risque si
introduction des ARV a
plus de 20 sm de gros-
sesse par rapport a intro-
duction a la conception

Niveau de preuve 2

Etude pré-clinique

Neuro-developpement
des poissons zébres sous
CAB

Développements  des
larves poissons zebres

Effets du CAB sur la
neurogenese chez les
embryons de poisson
zebre

Niveau de preuve 4 (pré-
clinique)

Etude pré-clinique

Neuro-developpement
des poissons zébres sous
DOR vs EFV

Développements  des
larves poissons zebres

Moindre effet de la DOR
que 'EFV sur le dévelop-
pement des embryons
de poisson zébre

Niveau de preuve 4 (pré-
clinique)

Cohorte  multicen-
trique nationale pros-
pective

14 630

Etude Observationnelle

Taux de transmission
meére-enfant du VIH-1

Zero transmission en
cas de traitement ARV
débuté avant la concep-
tion et charge virale <50
copies/ml  (allaitement
artificiel) [95%CI 0-0.07]
(0/5482).

Niveau de preuve 2
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Exposés/ non-expo- | 250/250/250 Evaluation des consé- Score neurodéveloppe- | Pas d'association entre
sés quences neurocognitives = ment I'exposition aux ARV et
entre 6 et 18 ans de I'ex- le neuro-développement
position aux ARV entre 6 et 18 ans.
En revanche association
préoccupante entre
dose unique
NVP/AZT/3TC et trouble
du développement et Ii-
mitation  fonctionnelle
entre 6 et 18 ans.
Niveau de preuve 3
Essai randomisé 1338 Comparaison de la fonc- = Fonction rénale Moindre fonction rénale
tion rénale sous TDF et dans le bras TDF
Zbv Pas de retentissement
clinique
Niveau de preuve 1
Epidemio descriptive | 9394/ Evaluation des DFTN @ Anomalie fermeture | Prévalence des anoma-
107 133 sous ARV tube neural lies du tube neural su-
perposable chez les
nouveau-nés de meres
séropositives / non infec-
tées
Niveau de preuve 4
Etude des cas de 31 Evaluer les anomalies | Taux d’anomalie congé- | 13 naissances/ 18 sous
grossesse dans un congénitales chez les uti- | nitale DTG vs. 10/13 sous
essai randomisé lisatrices de PREP par TDF/FTC; le restant
CBG pendant la gros- étant des interruptions
sesse spontanées ou volon-
taires de grossesse.
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Pas d'anomalie congéni-
tale observée.

Niveau de preuve 3

Cohorte 943

Impact sur la biométrie
post-natale de I'exposi-
tion gestationnelle aux
ARV

Biométrie post-natale

Croissance post-natale
plus faible chez les en-
fants de méres séroposi-
tives pour VIH / non-
infectées

Niveau de preuve 2

Cohorte 1647

Scores cognitifs des en-
fants exposés in utéro
aux ARV

Scores cognitifs des en-
fants HEU de 3 a 6 ans
a linclusion dans la co-
horte

group-mean unadjusted
Cognitive Composite
scores on the MSEL
were 85.8 (standard de-
viation [SD]: 18.2) and
KABC-II were 79.5 (SD:
13.2). Composite score
group-mean differences
were noted by country,
with South African and
Zimbabwean  children
having higher scores. In
KABC-II  multivariable
analyses, maternal age
>40 years, lower educa-
tion, male sex, and stunt-
ing were associated with
lower composite scores

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 198

Evaluation de la prise de
poids sous INI

Poids

Prise de poids plus im-
portante chez les
femmes naives d'll et
avec BMI initial < 25 que
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chez celles déja sous I
et ayant un BMI >25

Niveau de preuve 4

Cohorte 29/67

Evaluation des consé-
quences cardiovascu-
laires de I'exposition
gestationnelle aux ARV

Fonctions  cardiaques
en échocardiographie

Pas de conséquence
cardiovasculaire de l'ex-
position  gestationnelle
au VIH ni aux ARV

Niveau de preuve 2

34 enfants exposés
non infectés vs. 53
Nnon-exposés

Cohorte

Evaluation des consé-
quences cardiovascu-
laires de [I'exposition
gestationnelle aux ARV

Echocardiographie an-
ténatale et postnatale
jusqu’a 6 mois. PA et
mesure épaisseur caro-
tide en postnatal.

Alage de 6 mois, les en-
fants exposés au VIH
présentaient un myo-
carde plus épais, une
dysfonction  systolique
relative et une dysfonc-
tion diastolique relative
PA plus élevée avec
50% d’HTA vs 3,77% du
groupe non exposé et
une carotide plus
épaisse. Au total, risque
cardiovasculaire poten-
tiellement accru chez les
nourrissons non infectés
par le VIH exposés in
utero aux traitements
ARV.

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 832

Comparaison de ['effica-
cité virologique et la tolé-

rance  néonatale en
fonction de [I'exposition
aux INI

Suppression virologique
et anomalies néonatales

Pas de différence d’effi-
cacité et deffet secon-
daire entre grossesse
avec ou sans anti-inté-
grase
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Niveau de preuve 4

Essai randomisé 268

Comparaison de ['effica-
cité virologique et de la to-
lérance maternelle et
néonatale du DTG et EFV
introduits au 3¢ T

Charge virale et tolé-
rance maternelle et néo-
natale

A 72 semaines post-par-
tum, 116 (93%) meres
dans le groupe DTG et
114 (91%) dans le
groupe EFV avaient une
CV < 50 copies/mL. Sur
les 57 (21%) femmes
ayant présenté des ef-
fets secondaires sé-
veres, 3 (2%) dans le
groupe DTG et 5 (4%)
dans le bras EFV étaient
reliés au tt.

Parmi les 136 (56%) en-
fants ayant eu des effets
secondaires séveres au-
cun n'était relié au tt de
'étude -> Tolérance
DTG satisfaisante au 3¢
T

Niveau de preuve 1

Cohorte 3952

Comparaison des issues
de grossesse de FVVIH
vs femmes séronégatives

Issues de grossesse

Risk ajusté (aRR) de
perte de grossesse 1.26,
de petit poids pour I'age
gestationnel 1.43, sans
augmentation du taux
d’accouchement préma-
turé. Pas de différence
selon le moment d’intro-
duction du traitement
ARV.

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mere-enfant « avril 2024

143



Niveau de preuve 1

Conséquence de I'expo-
sition aux ARV sur les is-
sues de grossesse

Prématurité et biométrie

Le schéma thérapeu-
tiqgue d'ARV, [utilisation
d'IP et le moment de I'ini-
tiation du tt ARV
n'étaient pas associés
au risque de prématurité,
petit poids de naissance
ou petite taille gestation-
nelle. Seule l'initiation du
tt ARV au 1°" trimestre
était associée a un RCIU
en analyse multivariée.

Niveau de preuve 2

Comparaison qualité de
vie et issues de gros-
sesse entre DTG et EFV
initiés au 3éme trimestre

Echelle de qualité de vie

Scores de qualité de vie
comparables.

Taux d'anomalies d'is-
sue de grossesse com-
parables

Niveau de preuve 2

Comparaison de ['effica-
cité virologique et des
conséquences congeéni-
tales de I'exposition au
DTG vs ATZr et RAL

Virosuppression et ano-
malies congénitales

Moindre contrdle virolo-
gique sous ATZr ou RAL
que DTG.

Pas de différence d'is-
sue de grossesse

Niveau de preuve 2

Cohorte 589
Essai randomisé 171
Cohorte 120/1137
Compilation études | 1 148
ANRS

Evaluer les issues de
grossesse en fonction
des ARV

Fausses-couches, mor-
tinaissance, prématu-
rité, Biométrie

Pas de différence entre
IP, NNTI et INI en termes
de taux de fausses-
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couches, prématurité ou
petit poids de naissance.
Sur-risque de petit poids
de naissance si traite-
ment uniquement par
INTI

Etude cas/ témoins 2521

Evaluation de la préva-
lence des anomalies con-
génitales suite a
I'exposition aux INI

Anomalies congénitales

Majoration des effets in-
désirables observés en
cas d'exposition aux In-
hibiteurs d'intégrase.

Pas de corrélation avec
délai d'introduction

Niveau de preuve 3

Cohorte 3861

Evaluation de l'intérét de
la perfusion de ZDV a
I'accouchement pour pré-
venir la TME

Taux de transmission
meére-enfant du VIH-1

En cas de CV VIH indé-
tectable a [l'accouche-
ment (< 50 copies/mL),
l'arrét du tt ARV pdt la
grossesse était le facteur
de risque le plus impor-
tant de transmission ver-
ticale (OR, 23,1, IC 4 95
% 2,4-219,3), tandis
qu'un age gestationnel
plus élevé (RC 0,6, 95 %
IC 0,4-0,8) et l'adminis-
tration de traitement
post-exposition au nou-
veau-né (aOR 0,004, IC
95 %  <0,0001-0,4)
étaient des facteurs de
protection.

Pas d'impact de I'admi-
nistration intrapartum de
ZDV
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Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 34/ 66

Comparaison de la prise
de poids et des issues de
grossesse entre TAF et
TDF

Poids et issues de gros-
sesse

Prise de poids majorée
de 3kg dans le groupe
TAF. Pas de transmis-
sion néonatale ni de dé-
ces. Tolérance du TAF
satisfaisante

Niveau de preuve 4

Etude rétrospective | 100

Comparaison des issues
de grossesse sous TAF et
TDF

Comparaison du reten-
tissement rénal sous
TAF et TDF

Majoration du poids ma-
ternel sous TAF/ TDF.
Pas de différence en
termes de biométrie néo-
natale. Pas de déces
néonatal ni cas de trans-
mission

Niveau de preuve 4

Cohorte 1206

Evaluation de la crois-
sance post-natale chez
les enfants exposés aux
ARV gestationnels

Croissance post-natale

Pas d'impact de I'exposi-
tion pré-conceptionnelle
aux ARV sur la taille et le
poids.

En revanche tendance a
ralentissement de crois-
sance aprés 12 mois
chez les nourrissons nés
de mere séropositive
pour le VIH nécessitant
une surveillance et prise
en charge

Niveau de preuve 2
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ment sur la structure cé-
rébrale de [I'exposition
aux ARV

rel cérébral

Cohorte 488 Comparaison du risque | Prématurité Moindre taux de préma-
de prématurité avec ou turité chez les femmes
sans ARV sous ARV gestationnel

gue sans tt
Niveau de preuve 2
Cohorte 106 Evaluation du retentisse- = Développement structu- | Diminution des volumes

de matiere grise caudée
et totale inférieurs chez
les  nourrissons  de
meres  séropositives ;
Association entre immu-
nosuppression  mater-
nelle et réduction des
volumes sans associa-
tion avec la période
d'introduction des ARV.
Ces résultats suggerent
que l'exposition préna-
tale au VIH peut avoir un
impact sur le développe-
ment structurel précoce
du cerveau et qu'une
meilleure  prise  en
charge prénatale du VIH
pourrait  optimiser le
neuro-développement

des enfants exposés.

Niveau de preuve 2

Meta-analyse 45 articles prove-

nant de 31 études

Evaluation des effets de
'exposition in-utero au
VIH et aux ARV sur le
neurodeveloppement de
I'enfant

Etudes des fonctions
neurodéveloppemen-
tales, langage et motri-
cité

Au total, 12 des 21
études comparant les
enfants HEU et HU ont
trouvé un développe-
ment neurologique plus
mauvais chez les
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enfants HEU dans au
moins un domaine.

La méta-analyse com-
prenait 8 études de
haute qualité comparant
1856 enfants HEU a
3067 enfants HU a I'age
de 12-24 mois Les en-
fants HEU avaient un
langage expressif plus
pauvre et une fonction
motrice globale plus
faible que les enfants
HU, mais un développe-
ment cognitif similaire.

Niveau de preuve 2

Essai randomisé 406

Comparaison des taux

sériques de folates sous 3
régimes d’ARV :
DTG/TDF/FTC,
TAF/FTC/IDTG ou
EVG/TDF/FTC

Taux sériques de folates

Taux sériques de folates
supérieurs dans les
groupes sous DTG vs.
EFV

Niveau de preuve 1

Etude observation- | 84
nelle

Comparaison de la tolé-
rance maternelle et sur
les issues de grossesse
de TDF vs. ZDV

Anémie, Poids, Morta-
lité, prématurité

Pas de différence entre
TDF et ZDV sur anémie,
Prise de poids, Prématu-
rité et Mortinaissance

Niveau de preuve 4

Etude rétrospective | 201

Conséquences neuroco-
gnitives néonatales de
I'exposition a la NVP

Scores de développe-
ment neurocognitif

Majoration des troubles
cognitifs chez les en-
fants de 6 a 10 ans ex-
posés a NVP + ZDV +/-
3TC en pré ou péri-par-
tum
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Niveau de preuve 4

Cohorte 273

Evaluer la prise de poids
sous ARV

Prise de poids

Pas d'effet de la classe
d’ARV sur la prise de
poids

Niveau de preuve 2

Essai randomisé 408

Comparaison de ['effica-
cité virologique sous RAL
vs. EFV

Charge virale

Comparaison réplication
vaginale sous EFV et
RAL : 0.9 dans le bras
EFV et 3.8 bras RAL.
Aucune transmission.

Niveau de preuve 1

Etude rétrospective | 303

Comparaison de la prise
de poids sous différents
ARV dont TAF-INI

Prise de poids

Majoration de la prise de
poids gestationnelle
sous INI-TAF. Pas de
différences d'issue de
grossesse

Niveau de preuve 4

Essai randomisé 643

Comparaison de ['effica-
cité virologique et des is-
sues de grossesse sous
DTG vs. EFV et TAF vs.
TDF

Efficacité virologique.

Issues de grossesse

Les régimes avec DTG
débutés entre 14 et 28
SA ont une efficacité vi-
rologique a l'accouche-
ment  supérieure  a
EFV/FTC/TDF. L'asso-
ciation DTG/FTCI/TAF
présentait le  profil
d'innocuité le plus favo-
rable avec significative-
ment moins d'issues
défavorables  compo-
sites de la grossesse
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(mortinaissance, accou-
chement prématuré ou
petite taille gestation-
nelle) par rapport au
DTG+FTC/TDF ou a
I'EFV/FTC/TDF.

Aucune différence signi-
ficative n'a été observée
dans la survenue d'évé-
nements maternels ou
infantiles de grade =3.
Nous avons également
observé  significative-
ment moins de déces
néonatals avec le DTG
qu'avec le traitement a
base d'EFV

Niveau de preuve 2

sance en fonction de la

Cohorte 486 Comparaison du risque | Diabéte gestationnel Réduction du risque de
de diabéete gestationnel diabéete gestationnel
sous DTG vs. EFV sous DTG vs EFV

Niveau de preuve 2

Etude préclinique Evaluation des anomalies | Anomalies congénitales | Majoration des anoma-
congénitales chez les rats lies de fermeture du tube
exposés au DTG neural chez le rat exposé

au DTG a dose théra-
peutique mais pas su-
pra-thérapeutique
Niveau de preuve 4
Cohorte 3431 Grossesses 2 | Evaluation fausses- = Taux d'interruption de | Augmentation du taux de
835 femmes couches ou mortinais- | grossesse fausse-couche ou morti-

naissance en cas de
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charge virale pré- con-
ceptionnelle

charge virale préconcep-
tionnelle élevée

Niveau de preuve 2

Cohorte 25

Evaluation des anomalies
congénitales sous et is-
sues de grossesse sous
CBG

Anomalies congénitales
et issues de grossesse

1 anomalie congénitale
observée sur 11 nais-
sances

Niveau de preuve 2

Cohorte
tive

rétrospec- | 1427

Evaluer les issues de
grossesse et les consé-
quences néonatales

Taux d'anomalies d'is-
sue de grossesse dont
les défauts de fermeture
du tube neural

Pas d'association entre
DTG et EFV et taux de
fermeture du tube neu-
ral.

Taux cependant plus
élevé que si VIH-

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Prématurité

Majoration du risque
d’accouchement préma-
turé chez les femmes
VIH+ vs. VIH-; moindre
toutefois si femme sous
ARV.

Pas d’association avec tt
ARV pré-conceptionnel,
quel que soit le régime
thérapeutique

Niveau de preuve 4

Cohorte 808

Comparaison des ano-
malies congénitales sous
DRVr et RAL en fonction

Mortinaissance, Préma-
turité, Biométrie

Pas d’augmentation si-
gnificative des anoma-
lies néonatales sous INI.

N

Tendance a
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de leur délai d’introduc-
tion

l'augmentation, non si-
gnificative des anoma-
lies néonatales quand le
RAL utilisé dés la con-
ception par rapport a une
introduction  post-con-
ceptionnelle ou au DRVr

Niveau de preuve 2

Essai randomisé 939

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
moment  d’introduction
des ARV

Taux de petits poids de
naissance, fausses-
couches, mortinais-
sance, déces néonatal

Augmentation du taux de
petit poids de naissance
(<2500 g) (RR: 2.65
[95%CI, 1.20-5.81]) et
taux plus élevé de
fausses-couches, morti-
naissances et déces
néonataux (HR: 1.40
[95% CI,. 99-1.98]) si
traitement introduit en
pré-conceptionnel

Niveau de preuve 1

Etude rétrospective | 100

Comparaison du retentis-
sement rénal sous TAF et
TDF

Fonction rénale

Pas de différence entre
TDF et TAF si ajuste-
ment sur les autres co-
facteurs de toxicité
rénale

Niveau de preuve 4

Cohorte 4 437

Evaluer limpact de la
prise de poids sur les is-
sues de naissance par
ARV

Issues de grossesse

Les régimes d'ARV as-
sociés a une prise de
poids peuvent réduire le
nombre de femmes a
risque d'issues de gros-

sesse indésirables
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graves du fait d’un faible
poids mais augmenter le
nombre de femmes a
risque de macrosomie et
d'hypertension  mater-
nelle. Le DTG est asso-
cié a un poids et un
risque d'HTA maternelle
accru

Niveau de preuve 2

Etude cas-témoin 66

Evaluation de leffet du
dosage de TDF sur les is-
sues de grossesse

Issues de grossesse

Le dosage de TDF n'est
pas associé aux issues
défavorables de gros-
sesse

Niveau de preuve 3

Cohorte 469

Comparer l'effet des DTG
et EFV sur la biométrie

Biométrie

Pas de différence de bio-
métrie pour EFV et DTG

Niveau de preuve 2

Cohorte 3262

Evaluer la prise de poids
gestationnelle sous DTG
vs. EFV

Prise de poids

Comparé a I'EFV, la
prise de poids entre 18
et 36 SA était supérieure
de 0.05 (95% CI 0.03,
0.07) kg/sem pour les
femmes sous DTG

Niveau de preuve 2

Cohorte 3747

Evaluer les  consé-
guences neurocognitives
en fonction des ARV

Pathologies  neurolo-

giques

Incidence plus élevée de
troubles neuro chez les
enfants exposés a 'EFV,
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DDI et tendance pour
DTG

Niveau de preuve 2

Comparer l'efficacité des
DTG et EFV pour éviter la
transmission mere-enfant

Prévalence  transmis-
sion mere-enfant (TME)

Prévalence de TME si-
milaire quel que soit
ARV :

* 8/999 (0.80%, 95% CI:
0.35%, 1.57%) pour le
DTG

* 8/883 (0.91%, 95% ClI:
0.39%, 1.78%) pour
'EFV (risk difference
0.11%, 95% CI: -0.79%,
1.06%).

La plupart des TME sur-
venait lorsque les ARV
étaient introduits dans
les 90 jours avant l'ac-
couchement (4/8 sous
DTG, 6/9 sous EFV).

Niveau de preuve 2

Evaluer les issues de
grossesse en fonction
des ARV

Taux indétectabilité,
Poids de naissance,
anomalies congénitales

Pas de différence signifi-
cative sur principaux pa-
rametres virologiques et
issues de grossesse
entre différentes classes
(IP, INI, INNTT)

Niveau de preuve 2

Cohorte 10 622
Cohorte 794
Cohorte 247

Impact virologique et sur
les issues de grossesse
du changement de tt en

Suppression virolo-
gique, Biométrie, TME

- Majoration du risque de
rebond virologique si
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cas de grossesse initiée
sous RPV

switch vs. maintien de la
RPV

- Pas de différence d'is-
sues de grossesse ni de
TME en cas de tt avec
ou sans RPV

Niveau de preuve 2

Essai randomisé

408

Comparaison issue de
grossesse sous RAL vs.
EFV

Mortinaissance, Préma-
turité, Biométrie

Moindre contréle virolo-
gique a l'accouchement
sous EFV. Tolérance si-
milaire

Niveau de preuve 1

Etude préclinique

Comparaison de l'impact
sur le systeme utérin et
placentaire de [I'exposi-
tion gestationnelle au
DRVr vs. LPVr

Décidualisation et ar-
téres utérines

Altération de la décidua-
listion et du remodelage
des arteres utérines
sous LPVr en comparai-
son au DRVr

Essai randomisé

268

Comparaison issue de
grossesse sous DTG vs.
EFV

Suppression virolo-
gique, mortinaissance,
prématurité

Moindre contréle virolo-
gique a l'accouchement
sous EFV. Tolérance si-
milaire

Niveau de preuve 1

Cohorte

18 977

Comparaison du contréle
virologique sous RAL
avec autres ARV

Suppression virologique

Majoration et accéléra-
tion du contréle virolo-
gique sous RAL par
rapport & EFV, LPVr ou
ATZr

Niveau de preuve 2
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Etude rétrospective | 232

Evaluation de la crois-
sance néonatale sous
TDF

Croissance jusqu'a 18
mois + Parametres bio-
logiques

Pas d'impact négatif du
TDF sur croissance

Niveau de preuve 4

Etude rétrospective | 390

Comparaison du contréle
virologique sous RAL
avec autres ARV

Suppression virologique

Accélération du contrdle
virologique sous RAL
par rapport aux IP ou
EFV --> utilité du RAL en
cas de prise en charge
tardive du VIH pdt la
grossesse

Niveau de preuve 4

Registre

Evaluer le taux d’anoma-
lies congénitales sous
DTG

Prévalence défauts de
fermeture du tube neu-
ral

6 défauts de fermeture
du tube neural. Pas de
dénominateur

Niveau de preuve 4

Cohorte 3557

Comparaison des ano-
malies congénitales sous
différents ARV dont DRVr
et EFV

Microcéphalies

Majoration des cas de
microcéphalie si asso-
ciaton EFV-3TC-ZDV
par rapport a EFV-TDF-
FTC et associations in-
cluant DRV. Pas de lien
avec autres ARV

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 134

Evaluation de lefficacité
virologigue et consé-
quences sur les issues de
grossesse de I'exposition
gestationnelle a 'TEVG

Charge virale, TME,
prématurité, DFTN

Indétectabilité  obtenue
chez 88.2% des 68
femmes ayant initié
I'EVG avant la gros-
sesse et l'ayant
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poursuivi jusqu'a l'ac-
couchement.

20%  d’accouchement
prématuré.

Aucun cas de DFTN ob-
servé chez les 82
femmes sous EVG au
moment de la concep-
tion.

Taux de transmission
périnatale a 0,8 %.

Niveau de preuve 4

Cohorte 7193

Issues de grossesse sous
INTI dont ZDV

Prématurité et retard de
croissance

Pas d’association entre
INTI et prématurité.

Moindre risque de retard
de croissance avec TDF-
XTC ou ABC-3TC que
ZDV-3TC

Niveau de preuve 2

Cohorte 861

Impact neurocognitif de
I'exposition gestationnelle
aux ARV

Evaluation neurocogni-
tive a 12, 24, 48 et 60
mois

Neurodéveloppement
des enfants de mére
sous trithérapie en ante-
et post-partum similaire
a celui d'enfants non ex-
posés au VIH

Niveau de preuve 2

Etude pré-clinique

Etude du métabolisme
des folates

Evaluation in-vitro et dé-
veloppement  poisson
zébre

Le DTG est un antago-
niste partiel des récep-
teurs FOLR1 des folates
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Une exposition em-
bryonnaire précoce au
DTG occasionne une
toxicité chez le poisson
zebre qui peut étre em-
péchée par une supplé-
mentation en  acide
folique.

Exposés/ non-expo-
sés

493

Evaluation du retentisse-
ment de [I'exposition a
'EFV sur le neuro-déve-
loppement

Scores de développe-
ment neuro-cognitif

Risque accru de déficit
neuro-cognitif et socio-
émotionnel

Niveau de preuve 3

Etude exposés/ non
exposés

3226

Comparaison des préva-
lences de DFTN en fonc-
tion de I'exposition aux
INI dont le DTG

Anomalies congéni-
tales, anomalie de fer-
meture du tube neural

Pas d’association entre
anomalie du tube neural
et Anti-intégrases

Niveau de preuve 3

Etude Cas / témoin

1299

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Tx prématurité, poids et
taille de naissance

Pas d’impact global de
statut VIH (sous traite-
ment ARV) sur les taux
de prématurité, de petit
poids de naissance ou
de retard de croissance

Niveau de preuve 3

Cohorte

159

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Angiogenése

Pas d'association entre
facteurs angiogéniques
et exposition aux ARV
aussi bien type d'ARV
que durée ou période
d'introduction (antecon-
ceptionnelle ou pdt la
Gs)
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Niveau de preuve 2

Cohorte 1663

Comparaison issue de
grossesse sous NVP vs.
EFV

Prématurité, Biométrie

Plus de risque d’accou-
chement prématuré si

- traitement ARV gesta-
tionnel plutét que mono-
thérapie d'AZT a
I'accouchement

- NVP (vs./ ERV)

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 94

Evaluation de lefficacité
et les effets sur la gros-
sesse de I'exposition au
RAL

Suppression virologique
et issues de Gs

Pas d'anomalie congéni-
tale observée. Pas de
transmission néonatale

Niveau de preuve 4

Cohorte 94

Evaluation des répercus-
sions cardiaques néona-
tales sous ARV dont la
ZDV

Marqueurs cardiaques
et mitochondriaux

Augmentation de la
masse myocardique foe-
tale et du contenu mito-
chondrial chez les foetus
exposés aux ARV. Les
paramétres liés a la
masse cardiovasculaire
et mitochondriale étaient
significativement asso-
ciés a l'exposition a la zi-
dovudine.

Niveau de preuve 3

Cas / témoin 255

Evaluer la morbidité néo-
natale en fonction du sta-
tut VIH

Taux d’hospitalisation
néonatale

Majoration du risque
d’hospitalisation  chez
les nouveau-nés de
femmes VIH+, mais
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uniquement si ARV dé-
buté en cours de gros-
sesse (pas si ARV
débuté en pré-concep-
tionnel)

Niveau de preuve 3

sance néonatale et de la
densité osseuse sous
TDF et ZDV

densité osseuse jusqu'a
18 mois

Cohorte 15163 Evaluation du risque de @ Prévalence des cancers | Oncogénicité transpla-
cancers chez les enfants = de I'enfant centaire de la DDI. Non
exposés aux ARV in utero extrapolable aux autres

INNTI
Niveau de preuve 2

Essai randomisé 277 Evaluer les issues de @ Taux d’avortementetde | Tendance a I'augmenta-
grossesse en fonction | mortinaissance tion des fausses-
des ARV couches et la mortinais-

sance pour les femmes
sous tt ARV continu
(LPVI/TDF/FTC) par
rapport a celles sous
traitement  intermittent
pendant la grossesse
Niveau de preuve 1
Cohorte 66 Comparaison de la crois- | Croissance néonatale et | Pas d'impact négatif du

TDF sur la croissance,
pas de majoration du
risque de rachitisme ou
de dysfonctionnement
rénal chez I'enfant

Niveau de preuve 2
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Essai randomisé 613

Comparaison de ['effica-
cité virologique et la tolé-
rance maternelle entre
DTG et EFV low dose

Charge virale et effets
secondaires maternels

Non infériorit¢é  mais
moindre risque de sélec-
tion de résistance avec
DTG vs EFV low dose.

Tolérance superposable
sauf majoration de la
prise de poids.

Niveau de preuve 1

Cohorte 214 meres/ enfants

Evaluation du retentisse-
ment neurocognitif en
fonction de la charge vi-
rale pré- conceptionnelle

Scores neuro-cognitifs

Le niveau de réplication
virale  pré-conception-
nelle est associé a un re-
tard de développement
moteur et du langage
mais pas de retard co-
gnitif. Cette association
est indépendante du
terme de grossesse et
présente malgré un taux
de CD4 relativement
élevé et une suppression
virologique a l'accouche-
ment

Niveau de preuve 2

Cohorte 80

Evaluer le taux d’anoma-
lies congénitales sous
DTG

Prévalence anomalies
congénitales dont les
DFTN

Pas de DFTN observé.

4 anomalies congéni-
tales/ 80 nouveau-nés
(5.0%, 95% ClI 1.4-
12.3%) exposés au DTG

Taux d'anomalies con-
génitales identique si tt
ARV précoce au 1°" Tri-
mestre ou plus tardif.
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8 380 femmes, Ma-
lawi

Etude rétrospective

Evaluation de la morti-
naissance sous ARV

Taux de mortinaissance

Pas d’association entre
le moment d’introduction
du tt ARV et la mortinais-
sance

Niveau de preuve 4

Cohorte 10 553

Etude de la suppression
virologique

Taux de suppression vi-
rologique

Pas d’impact délétére du
changement de tt pdt 1°
trimestre de la gros-
sesse

Cohorte 633

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Prématurité et Biométrie

Risque augmenté d'is-
sue indésirable de gros-
sesse (accouchement
prématuré, petit poids de
naissance, petite taille)
et de déces néonataux
chez les PVVIH.

Pas d'association avec
le moment d'introduction
des ARV

Niveau de preuve 2

Rétrospective 265

Evaluer l'impact du VIH et
des ARV sur le risque
d’HTA gravidique

Taux d’'HTA gravidique

Pas plus d’'HTA chez
PVVIH mais plus d’'HTA
gravidique avec INI que
IP

Niveau de preuve 4

Essai randomisé 3423

Comparaison des issues
de grossesse entre

IP et ZDV et

Prématurité; poids de
naissance

Majoration du risque de
prématurité et de petit
poids de naissance avec
IP vs. ZDV
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TDF et ZDV

Majoration du risque
d’issues défavorables de
grossesse avec TDF vs
TDF

Niveau de preuve 1

Registres 2 646

Evaluation de la probabi-
lité de DFTN sous RAL

DFTN

Pas de sur-risque de
DFTN sous RAL.

Sur 2426 grossesses, 3
DFTN observés sous
RAL 1 seul cas avec
RAL en période péricon-
ceptionnelle

Niveau de preuve 4

Cohorte 5748

Etude de la prévalence
des cytolyses sous INNTI
vs. IP

Prévalence
Prématurité

cytolyse.

Risque de cytolyse pen-
dant la  grossesse
moindre avec INNTI que
IP

Niveau de preuve 2

Registre 265

Evaluation issue de gros-
sesse et anomalies néo-
natales sous DTG

Issues de grossesse et
anomalies néonatales

Pas de signal d'alerte
concernant les anoma-
lies congénitales mais
effectif faible

Niveau de preuve 4

Essai randomisé 1053

Efficacité virologique et

Suppression virolo-
gique, Impact rénal, os-
seux et sur le poids

Non infériorité virolo-
gique du DTG-TAF/FTC.
Majoration de la prise de
poids. Reduction des
conséquences rénales
et osseuses
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Niveau de preuve 1

Cohorte 119 033

Comparer l'effet des DTG
et EFV sous les défauts
de fermeture du tube neu-
ral (DFTN)

Prévalence DFTN

5 DFTN /1683 gros-
sesses sous DTG
(0.30%; 95% ClI, 0.13 to
0.69) vs.

* 15 sur 14 792 sous
autre ARV (0.10%; 95%
Cl, 0.06 to 0.17).

* 3/ 7959 sous EFV
(0.04%; 95% ClI, 0.01 to
0.11).

-> Association poten-
tielle DTG et DFTN

Niveau de preuve 2

Etude pré-clinique

Etude du métabolisme
des folates

Voies de transport

Le DTG n'inhibe pas les
voies de transport du fo-
late et n'induit pas de di-
minution des taux de
folate maternel et foetal.

Aucun effet clinique des
inhibiteurs  d’intégrase
sur les voies de transport
des folates.

Etude exposés / non | 94
exposés

Impact hormonal de I'ex-
position aux IP

Dosages d’CEstradiol

Exposition aux IP asso-
ciés a une majoration de
la quantité d’cestradiol,
elle-méme liée au poids
de naissance

Niveau de preuve 3
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Etude rétrospective | 36

Evaluation des TME, is-
sues de grossesse et
anomalies congénitales
sous DTG

TME, issues de gros-
sesse et anomalies con-
génitales

Pas d'augmentation de
la morbidité maternelle
ou néonatale.

Pas de transmission
néonatale

Niveau de preuve 4

Essai randomisé 289

Evaluer l'immunité trans-
placentaire en fonction
des ARV

Taux d’Immunoglobu-
lines

Majoration du passage
transplacentaire d’anti-
corps sous trithérapie
ARV vs monothérapie
d’ATZ

Niveau de preuve 1

Essai randomisé 33

Comparaison de ['effica-
cité virologique sous RAL
vs. LPVr en cas de tt per-
partum tardif

Charge virale

Supériorité du RAL pour
obtention d'une suppres-
sion virologique a l'ac-
couchement.

Niveau de preuve 1

Modélisation

Comparaison de

TDF/FTC/IEFV Vs
ZDVI3TCINVP

Mortalité, Prématurité,
Biométrie

Majoration des anoma-
lies d’issue de grossesse
altérée en cas d’exposi-
tion au ZDV/3TC/NVP vs
TDF/FTC/IEFV

Niveau de preuve 4

Etude rétrospective | 239

Comparaison de la TME
et effets indésirables
sous RAL avec autres
ARV

TME et issues de gros-
sesse

Pas d'effet indésirable
attribué au RAL. Pas de
transmission néonatale

Niveau de preuve 4
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Cohorte 382 Evaluation du retentisse- = Scores de développe- | Développement neurolo-
ment neuro-cognitif de | ment neuro-cognitif gique similaire chez les
I'exposition aux ARV enfants exposés aux
ARV gestationnels dont
la ZDV

Niveau de preuve 2
Cas / témoin 930 nouveau-nés | Evaluer les issues de | Poids de naissance Plus faible poids de nais-
(155 de meres | grossesse en fonction du sance chez les nouveau-
VIH+, 755 méres | statut VIH nés de meres VIH+. Pas
VIH-) de différence sur la pré-

maturité

Pas de différence selon
I’'exposition aux IP

Niveau de preuve 3

Cohorte 787 nouveau-nés

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Tx prématurité, Biomeé-
trie et parameétres biolo-
giques

Pas d'association entre
le délai d'introduction et
les différents ARV et la
prématurité, le poids de
naissance ou les anoma-
lies congénitales.

Un taux de CD4 >
200/mm3 était protec-
teur pour les risques de
faible poids a la nais-
sance et d'accouche-
ment prématuré.
L'anémie néonatale était
associée a l'accouche-
ment prématuré et a I'ex-
position maternelle a

'AZT.
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Niveau de preuve 2

Cohorte 913

Comparaison des issues
de  grossesse  sous
ABC/3TC vs. TDF/FTC

Prématurité, Biométrie,
Parametres biologiques,
anomalies congénitales,
Déces

Pas de différence entre
ABC/3TC et TDF/FTC
sur issues de grossesse

Niveau de preuve 2

Cohorte 500

Comparaison de I'impact
virologique et sur les is-
sues de grossesse dy
DRVr et de I'ATZr

Mortinaissance, Préma-
turité, Biométrie + para-
meétres biologiques

Pas de différence d’effi-
cacité et de tolérance
entre DRVr et ATZr

Niveau de preuve 2

Etude rétrospective | 66

TME, issues de gros-
sesse et anomalies con-
génitales sous DTG

TME, issues de gros-
sesse et anomalies con-
génitales

Pas de transmission
néonatale.

31.6% de prématurité,
15.8% de petite taille
gestationnelle et 3%
d'anomalie congénitale

Niveau de preuve 4

Cohorte 509

Evaluation du retentisse-
ment sur la biométrie
post-natale de I'exposi-
tion aux ARV

Biométrie post-natale

Croissance post-natale
plus faible chez les en-
fants de mére séroposi-
tives pour VIH vs non-
infectées.

Pas de lien avec TDF
sauf possible avec sur-
poids maternel au 1°" tri-
mestre.

Niveau de preuve 2

Essai randomisé 400

Comparaison des IP aux
INNTI  sur le plan

Suppression virolo-
gique, émergence de

Pas de différence de
suppression virologique,
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immunovirologique, de la
tolérance maternelle et
de la mortalité néonatale

résistance, mortalité,
CD4, Tolérance mater-
nelle et mortalité

CD4, tolérance et morta-
lité.
Moindre sélection de ré-

sistance avec IP vs
INNTI

Niveau de preuve 1

grossesse en fonction
des ARV

tinaissance,
rité, Biométrie

prématu-

Essai randomisé 197 Comparaison des consé- | Evaluation neurocogni- | Pas de différence entre 2
quences neurocognitives | tive a 24 mois INTI + IP ou 3 INTI
de I'exposition aux IP vs
INTI
Niveau de preuve 1
Exposés/ non-expo- | 446/ 1323 Evaluation du retentisse- = Scores de développe- | Risque accru de déficit
sés ment neuro-cognitif de | ment neuro-cognitif neuro-cognitif.
l'exposition aux ARV Pas d'association avec
les classes d'ARV
Niveau de preuve 3
Cohorte 4 646 Comparaison des issues | Prématurité et biométrie | Pas de sur-risque de
de  grossesse  sous prématurité ou  petit
TDF/FTC vs. ZDV/3TC et poids de naissance si
LPVrvs. ATZr TDF-FTC-LPV/r VS.
ZDV-3TC-LPVIr or
TDF-FTC-ATVIr
Niveau de preuve 2
Cohorte 1148 Evaluer les issues de | Fausses-couches, mor- @ Pas de différence entre

IP, NNTI et INI en termes
de taux de fausses-
couches, prématurité ou
petit poids de naissance.
Sur-risque de petit poids
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de naissance si tt uni-
quement par INTI

Niveau de preuve 2

Cohorte

1 392 nouveau-nés

Evaluer les issues de
grossesse en fonction du
statut VIH

Prématurité et Biométrie

Impact du tt ARV pré-
conceptionnel (stt IP) vs.
post-conceptionnel  sur
taille néonatale, ten-
dance non significative
sur accouchement pré-
maturé.

Pas d’effet sur Poids de
naissance

Niveau de preuve 2

Modélisation _ Evaluer les issues de @ Taux de prématurité Pas d’effet du délai d’in-
grossesse en fonction troduction du tt ARV sur
des ARV prématurité.

Risque de biais de sélec-
tion. 1000 grossesses
évaluées, moitié sous
traitement immédiat,
moitié différé

Cohorte 6 322 Comparaison issue de | Mortinaissance, Préma- | Pas de différences d'is-
grossesse et consé- | turité, Biométrie sues de grossesse si ini-
quences néonatales sous tiation d’EFV ou DTG
DTG vs EFV pendant la grossesse

Niveau de preuve 2

Cohorte 1 793 femmes Evaluer les issues de @ Prématurité et Biométrie | Majoration du taux de
grossesse en fonction du prématurité chez les
statut VIH femmes VIH+.
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Peu de différences entre
les femmes initiant les
ARV avant ou apres le
début de la grossesse
sauf chez les femmes
sous EFV ou le taux de
prématurité était supé-
rieur chez les femmes
ayant débuté le tt avant
la grossesse.

Pas de différence de
taille gestationnelle.

Plus de mortinaissance
chez les femmes VIH+
mais moins de fausses-
couches

Niveau de preuve 2

Cohorte 464

Evaluation du retentisse-
ment du TDF sur la crois-
sance néonatale

Mesure la croissance
néonatale jusqu’a 1 an

Pas d'impact négatif du
TDF sur la croissance au
cours de la premiere an-
née de vie chez des
nourrissons allaités.

Croissance globalement
comparable a celle de la
population générale.

Facteurs de risque asso-
ciés a un retard de crois-
sance : CV maternelle
élevée a linitiation du
traitement pendant la
grossesse, accouche-

ment prématuré.

Niveau de preuve 2
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Cohorte 422 Comparaison des issues | Mortalité et Prématurité | Pas de différence entre
de grossesse sous TDF TDF et AZT sur fausses-
et ZDV couches et mortalité

néonatale. Réduction de
la prématurité sous TDF
vs AZT

Niveau de preuve 2

Rétrospective 4 452 Evaluer 'impactdu VIH et | Taux d’HTA gravidique | Moins d’'HTA gravidique
des ARV sur le risque @ mortelle mortelle pour les PVVIH
d’HTA gravidique / femmes non infectées

et ce surtout si pas de tt
ARV
Niveau de preuve 4

Etude observation- @ 47 027 Comparaison des issues = Prématurité, Biométrie Moindre de risque d’is-

nelle de grossesse sous et sue défavorable de gros-
conséquences  néona- sesse sous TDF-FTC-
tales sous ARV dont EFV EFV vs TDF-FTC-NVP

ou TDF-FTC-LPVr,
ZDV-3TC-NVP ou ZDV-
3TC-LPVr
--> Données rassurantes
pour EFV
Niveau de preuve 3
Abstract 4832  nouveaux- | Comparaison taux dé- Taux défauts de ferme- | Taux DFTN similaire
nés exposés DTG | fauts de fermeture du | ture du tube neural sous DTG vs chez nou-
vs 24830 nais- | tube neural (DFTN) en veau-nés non exposes

Etude observation- | sances fonction statut VIH ou non VIH

nelle
g[_rgar QIF::// notamment Taux supérieur sous

vs EFV mais moindre expo-
sition. IC 95% plus large
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Niveau preuve 4

Abstract Cohorte ré-
trospective et pros-
pective

1064 femmes sous
DTG / 17235 gros-
sesses

Effets secondaires mater-
nels et néonataux chez
FVVIH ou non, sous et
sans DTG

Anomalies congénitales

Abstract Etude ran- | 340 Comparaison taux de fo- | Taux de folates intra- | L'absorption cellulaire et
domisée lates intra-érythrocytaires | érythrocytaires le transport des folates
sous DTG et EFV et ne different entre les
TAF/TDF femmes enceintes qui
commencent un TAR a
base de DTG et celui a
base d'EFV (ni sous TAF
vs TDF)
Niveau preuve 4
Abstract congres 643 Comparaison Mortalité; = Mortalité; prématurité, | Rapport bénéfice-risque
prématurité, anomalies = anomalies congénitales | pondéré sur la gravité
congénitales sous DTG des effets secondaires
vs EFV et TAF vs TDF plus favorable pour
DTG-TAF que DTG-TDF
ou EFV-TDF
Niveau de preuve 4
Abstract congres 326/ 702 Comparaison neuro-dé- | Echelles de neuro-déve- | Pas de différence de

veloppement sous DTG
vs autres ARV vs non VIH

loppement

neuro-développement a
6sm sous DTG ou autre
ARV par rapport a en-
fants non-exposés au
VIH

Niveau de preuve 4
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Abstract congres 643 Comparaison HbAlc et HbAlc et glycémie Pas de différence hbAlc
glycémie sous DTG vs ni glycémie
EFV et TAF vs TDF
Niveau de preuve 4
Abstract congres 26/17 Effets secondaires et PK | Effets secondaires et | Prévalence des effets
de DTG vs TVD en PREP | PK secondaires similaires.
PK
Niveau de preuve 4
Abstract congres 2840/ 106517 Comparaison du taux de = DFTN Prévalence égale a celle
DFTN sous DTG vs. constatée en l'absence
autres ARV de séropositivité  VIH.
Données  rassurantes
notamment pour DTG
Niveau de preuve 4
Abstract congres 617 Comparaison de la bio- | Biométrie Plus de petits poids et
métrie sous DTG vs EFV taille pour les nouveau-
et TAF vs TDF nés exposeés a I'EFV vs
DTG. Croissance simi-
laire sous TAF et TDF
Niveau de preuve 4
Equivalent Cohorte | 508 Evaluation des anomalies | Anomalies congénitales | Prévalence identique a
(congrégation congénitales sous DTG celle des registres.
d_etud:s el Pas de défaut de ferme-
emElEs) ture du tube neural
Niveau de preuve 2
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Abstract congres 1265

Comparaison du taux de
surdité sous TDF/FTC vs
ZDV/3TC

Surdité

Augmentation de la pré-
valence de la surdité en
fonction de la période
d'introduction des ARV,
plus importante au 3° tri-
mestre qu'au 1e

Niveau de preuve 4

Abstract congres 2079/ 3735/ 10598

Etudes Pharmacologiques

nétique

Pharmacoci-

Dosages chez la mére

Comparaison de la surve-
nue d’HTA gestationnelle
sous DTG vs EFV vs non
VIH

socié a IP

HTA gestationnelle

Risque d'HTA gestation-
nelle plus important chez
les femmes exposées au
DTG que celles expo-
sées a I'EFV mais infé-
rieur & celui des femmes
séronégatives pour le
VIH

Niveau de preuve 4

Pas de modification de la PK du TAF pendant la grossesse lorsqu’as-
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Dosages chez la mére

Baisse de 'AUC d’ATZ boosté par le COB de 26% 2éme T et 54%
au3eme T

Modifications PK non cliniquement significatives pendant la gros-
sesse, y compris fin de grossesse.

Pas de modification significative de PK entre TAF-COB et TAF-sans
COB

La modélisation de la PK pharmacocinétique du RAL 1200mg en QD
chez la femme enceinte fait craindre des concentrations inférieures
au concentration minimale nécessaire en défaveur de cette utilisation

Du fait de 'augmentation du poids et de la baisse de la créatinine pdt
la grossesse, une adaptation de la dose de TDF, habituellement non-
justifiée doit se faire en tenant compte du poids et de la créatinine

Baisse de dosage de DRV boosté par le Cobi de 53% au 2éme T et
56% au 3eme T

Baisse de la concentration de TDF de 27% pendant la grossesse sauf
si avec association LPVr

Réduction de 77% du dosage de I'EVG au 3éme T avec 85% de
femmes avec des dosages inférieur a la concentration efficace >
EVG non recommandé
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Dosages chez la mére

Augmentation de I'AUC de la dose de 34% et réduction de la clai-
rance de 52% au 3éme Trimestre vs. postpartum.

Pas de nécessité d'adaptation de dose

Intérét du Therapeutic Drug Monitoring pour les INI en cas d’échec
virologique, d’interaction médicamenteuse ou avec 'EVG

Maintien dose standard LPV sauf si risque d’échappement virolo-
gique ou poids > 100kg.

Baisse des concentrations de DRV entre 20 et 50% au 3° T. > Re-
commandation de dosage en 600x2/j

Réduction de dosage ATZ pdt la grossesse sans conséquence Viro-
logique & 300/100. Risque d'interactions notamment avec anti-H2.

Baisse de concentration des IP et INI en association avec le COBI

Pas de modification significative du RAL libre

Baisse de 'AUC de DRV de 56% et 50% au 2eme et 3éme T et de
Cobi de 63% a 49% entre 2éme et 3eme trimestre.

1 seul échappement viro mais lié a inobservance. Pas de TME

Pharmacocinétique de 'EFV superposable pendant la grossesse et
en post-partum

Baisse des concentrations aux 2eme et 3eme T sans conséquence
virologique
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Dosages chez la mére

Dosages chez la mére

Passage DTG transplacentaire + lait et nouveau-né. Potentiel intérét
pr réduire TME.

Impact de certains variants génétiques pour expliquer les variations
inter-individuelles de dosage au 3éme T

Concentrations satisfaisantes a 400mg

Baisse de 24% et 44% d’EVG aux 2°-3° T et de 44 et 59% de COB

Baisse de concentration de DTG de 25 a 51 % aux 2° et 3% T mais
dosage supérieur aux concentrations efficaces établies préalable-
ment dans les études de dose. 93% d’indétectabilité a la naissance.

La dose d'EFV pourrait étre réduite & 400mg selon le polymorphisme
CYP2B6

Baisse de concentration de RPV de 35 % au 2° T et 42% au 3° T
mais maintien virologique et absence de TME

Stabilité de la concentration intracellulaire d’ATZr pendant la gros-
sesse
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Pharmacoci- | 13 Etude du passage trans- | Dosages transplacentaires | Passage transplacentaire de EVG, COBI, TDF, FTC et DTG
nétique placentaire des ARV

Pharmacoci- = 16 RPV Dosages chez la mére Dans 4 cas sur 16 (25 %) la Cmin était inférieure a la concentration
nétique cible au cours du 3eme T.

Aucun niveau infra-thérapeutique observé apres 'accouchement.
Aucune charge virale détectable observée.
Tous les nouveau-nés ont été testés VIH négatifs.

Aucune anomalie congénitale signalée

Pharmacoci- | 171 Intérét des dosages pour | Dosages chez la mere Pas d’évidence de l'intérét du Therapeutic Drug Monitoring pour ré-
nétique réduire la TME duire risque de transmission

10.2. Nouveau-nés de meres vivant avec le VIH

Recommandations de bonne pratique
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BHIVA, 2020, Angleterre British HIV Association guidelines for the | Oui Prise en charge du VIH chez la | Oui Oui R :oui
[168] management of HIV in pregnancy and post- femme enceinte et le nouveau-né Vv oui
partum 2018 (2020 third interim update) '
Panel on Antiretroviral Ther- Guidelines for the Use of Antiretroviral & Oui Prise en charge du VIH chez le | Oui Oui R : oui
apy and Medical Management Agents in Pediatric HIV Infection nouveau-né, l'enfant et I'adoles- Ve G
of Children Living with HIV, cent '
2023, Etats-Unis[184]
PENTA 2023, Europe[185] Pediatric HIV Treatment and Prevention of | Oui Prise en charge du VIH chez le | Oui Oui Joui
Vertical Transmission nouveau-né, l'enfant et I'adoles- V- oui
cent '
World Health Organization, Updated recommandations on HIV preven- | Oui Mise a jour de la prise en charge @ Oui Oui R : oui
2021[186] tion, infant diagnosis, antiretroviral initiation des enfants et adolescents infec- vV oui
and monitoring tés par le VIH '
CFSSS, Suisse, 2018 (CFSS), Recommandations de la Commission fédé- | Oui Prise en charge du VIH chez la | Non Oui R :oui
2018 #27826} rale pour la santé sexuelle concernant la femme enceinte et le nouveau-né V - oui

prise en charge des meéres infectées par le
VIH et de leur enfant

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Titre
référence, pays

BHIVA, 2020, British HIV Association
Angleterre [168] @ guidelines for the man-
agement of HIV in preg-

Résultats de la recommandation

Faible risque :

nancy and postpartum

Tres faible risque : Nouveau-nés de méres sous traitement ARV depuis au moins 10 semaines avec au moins 2 PCR ARN VIH < 50
copies/ml pendant la grossesse a 4 semaines d’écart dont une a 36SA ou au-dela

2018 (2020 third interim | Nouveau-nés de méres sous traitement ARV ayant une PCR ARN VIH < 50 copies/ml & ou apres 36SA mais ne remplissant pas tous
update) les autres critéres définissant un nouveau-né de trés faible risque

Nouveau-nés prématurés (<34SA) de meres sous traitement ARV dont la PCR ARN VIH maternelle la plus récente < 50 copies/ml
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Panel on An-
tiretroviral Ther-
apy and Medical
Management of
Children Living
with HIV, 2023,
Etats-Unis[184]

PENTA 2023,
Europe[185]

World Health Or-
ganization,
2021[186]

Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in
Pediatric HIV Infection

Pediatric HIV Treatment
and Prevention of Verti-
cal Transmission

Updated recommanda-
tions on HIV prevention,
infant diagnosis, antire-
troviral initiation and mo-
nitoring

Haut risque : Nouveau-nés de méres ayant une PCR ARN VIH > 50 copies/ml a 'accouchement OU dont 'observance est incertaine
OU n’ayant pas de PCR ARN VIH récente

Faible risque :

« Tres faible risque » : Nouveau-nés de meres ayant recu au moins 10 semaines consécutives de TAR pendant la grossesse, ET
ayant atteint et maintenu une CV indétectable (définie comme au moins deux tests consécutifs avec des niveaux d'’ARN du VIH <50
copies/mL obtenus a au moins 4 semaines d'intervalle) pour le reste de la grossesse, ET ayant une PCR ARN VIH < 50 copies/mL a
partir de 36 SA et dans les 4 semaines suivant I'accouchement, ET n’ayant pas eu de primo-infection VIH pendant la grossesse, ET
ayant signalé une bonne observance du traitement ARV.

« Faible risque » :

- Nouveau-nés de meres ne répondant pas aux critéres ci-dessus ou aux criteres de risque élevé ci-dessous mais qui ont une PCR
ARN VIH <50 copies/mL a ou apres 36 SA

- Nourrissons prématurés (<37 semaines de gestation) qui ne présentent pas un risque élevé de contracter le VIH pendant la période
périnatale.

Haut risque :
Nouveau-nés de méres n’ayant pas regu de traitement ARV pendant la grossesse ou seulement au moment de 'accouchement

Nouveau-nés de meres ayant recu un traitement ARV pendant la grossesse mais avec une PCR ARN VIH > 50 copies/ml dans les 4
semaines précédant 'accouchement

Nouveau-nés de meéres ayant eu une primo-infection VIH pendant la grossesse ou pendant I'allaitement

Le facteur de risque le plus important est le niveau de charge virale de la mére a I'accouchement : < ou > 50 copies/ml.

Autres facteurs de risque importants : durée de traitement ARV avant et pendant la grossesse et niveau charge virale dans les se-
maines précédant 'accouchement.

Facteurs de risque devant également étre pris en compte : mode d’accouchement, durée de la rupture des membranes, prématurité
etc..

Faible risque : Nouveau-nés de meéres sous traitement ARV ayant une PCR ARN VIH < 1000 copies/ml dans les 4 semaines précédant
I'accouchement ou en I'absence de PCR ARN VIH récente, sous traitement ARV depuis au moins 4 semaines

Haut risque :
Nouveau-nés de méres n'ayant pas regu de traitement ARV pendant la grossesse

Nouveau-nés de meéres sous traitement ARV mais ayant une PCR ARN VIH > 1000 copies/ml dans les 4 semaines précédant I'ac-
couchement OU en I'absence de PCR ARN VIH récente, sous traitement ARV depuis moins de 4 semaines

Nouveau-nés de meres dont l'infection par le VIH a été diagnostiquée dans les 72h précédant 'accouchement
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Recommandations de la | Faible risque: Nouveau-nés de meres sous traitement ARV pendant la grossesse, ayant un suivi régulier, avec au moins 2 PCR ARN
Commission  fédérale | VIH < 50 copies/ml pendant la grossesse a 4 semaines d’écart dont une a 36SA ou au-dela

pour la santé sexuelle
concernant la prise en
charge des méres infec-
tées par le VIH et de leur
enfant

Haut risque : Autres nouveau-nés de méres VVIH

Recommandations de bonne pratique

British HIV Association guidelines for = Oui Prise en charge du VIH chez la femme enceinte et le nou- | Oui QOui

the management of HIV in pregnancy veau-né

and postpartum 2018 (2020 third interim

update)

Guidelines for the Use of Antiretroviral = Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, I'enfant et | Oui Oui R:
Agents in Pediatric HIV Infection I'adolescent

Pediatric HIV treatment and Prevention | Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, I'enfant et | Oui Oui R:

of vertical transmission I'adolescent Vv
Recommandations de la Commission = Oui Prise en charge du VIH chez la femme enceinte et le nou- | Non Qui R : oui
fédérale pour la santé sexuelle veau-né V- oui
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pour la santé
sexuelle), 2018

Suisse [187]

concernant la prise en charge des
meres infectées par le VIH et de leur en-

fant

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

BHIVA, 2020,
Angleterre [168]

Panel on An-
tiretroviral Ther-
apy and Medical
Management of
Children Living
with HIV, 2023,
Etats-Unis[184]

PENTA 2023,
Europe[185]

CFSSS (Com-
mission  fédé-
rale Suisse pour
la santé

sexuelle), 2018
Suisse [187]

Titre

British HIV Association guidelines for
the management of HIV in pregnancy
and postpartum 2018 (2020 third in-
terim update)

Guidelines for the Use of Antiretrovi-
ral Agents in Pediatric HIV Infection

Pediatric HIV treatment and Preven-
tion of Vertical Transmission

Recommandations de la Commis-
sion fédérale pour la santé sexuelle
concernant la prise en charge des
meres infectées par le VIH et de leur
enfant

Résultats de la recommandation

Un traitement ARV préventif est recommandé chez le nouveau-né de trés faible, faible et haut risque de transmission.

Le traitement doit étre débuté dans les 4 heures suivant la naissance

Un traitement ARV préventif est recommandé chez le nouveau-né de faible et haut risque de transmission (Al).

Le traitement doit étre débuté le plus tot possible, de préférence dans les 6 heures suivant la naissance (All).

Un traitement ARV préventif est recommandé chez le nouveau-né de faible et haut risque de transmission dans la plupart
des pays européens.

En cas de scénario optimal (nouveau-nés de meres sous traitement ARV pendant la grossesse, ayant un suivi régulier,
avec au moins 2 PCR ARN VIH < 50 copies/ml pendant la grossesse a 4 semaines d’écart dont une a ou apres 36SA),
un traitement ARV préventif n’est pas recommandé chez le nouveau-né, méme en cas d’allaitement.

Dans les autres situations, un traitement ARV préventif est recommandé.
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Recommandations de bonne pratique

British HIV Association guide- Prise en charge du VIH chez la femme enceinte

lines for the management of et le nouveau-né v oui
HIV in pregnancy and postpar-

tum 2018 (2020 third interim

update)

Guidelines for the Use of An- | Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, I'en- = Oui Qui R : oui
tiretroviral Agents in Pediatric fant et 'adolescent Vv oui
HIV Infection

Pediatric HIV treatment and | Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, I'en- | Oui Qui R:
Prevention of Vertical Trans- fant et 'adolescent

mission

Updated recommandations on = Oui Mise a jour de la prise en charge des enfants et | Oui Oui R : oui
HIV prevention, infant dia- adolescents infectés par le VIH Vv oui
gnosis, antiretroviral initiation

and monitoring

Recommandations de la Com- = Oui Prise en charge du VIH chez la femme enceinte | Non Oui R : oui
mission fédérale pour la santé et le nouveau-né Vv oui
sexuelle concernant la prise en

charge des meres infectées

par le VIH et de leur enfant

Résultats des recommandations de bonne pratique
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BHIVA, 2020, Angleterre
[168]

Panel on Antiretroviral
Therapy and Medical
Management of Children
Living with HIV, 2023,
Etats-Unis[184]

PENTA 2023, Europe[185]

World Health Organiza-
tion, 2021[186]

CFSSS (Commission fé-
dérale Suisse pour la
santé sexuelle), 2018

Suisse [187]

British HIV Association guidelines
for the management of HIV in preg-
nancy and postpartum 2018 (2020
third interim update)

Guidelines for the Use of Antiretro-
viral Agents in Pediatric HIV Infec-
tion

Pediatric HIV treatment and Pre-
vention of Vertical Transmission

*posologies prophylactiques ; **posologies thérapeutique

Tres faible risque : ZDV pendant 2 semaines
Faible risque ou prématuré de faible risque : ZDV pendant 4 semaines

Haut risque : ZDV + 3TC + NVP** pendant 4 semaines

Faible risque :
« Tres faible risque » : ZDV pendant 2 semaines
Faible risque : ZDV pendant 4 a 6 semaines

Haut risque : ZDV + 3TC + NVP** ou ZDV + 3TC + RAL pendant 6 semaines. Si la trithérapie est interrompue
avant 6 semaines, la ZDV devra étre poursuivie seule en prophylaxie pour une durée totale de 6 semaines

Faible risque : 1 molécule (ZDV ou NVP**) pendant 2 a 6 semaines

Haut risque : 2-3 molécules (par exemple ZDV/3TC/NVP**) pendant 4 semaines. Le génotype de résistance du
virus maternel doit étre pris en compte dans la prescription.

Faible risque : NVP* ou AZT 4 & 6 semaines. NVP* au moins 6 semaines si allaitement
Haut risque : AZT + NVP* 6 semaines (12 semaines si allaitement)

Alternatives : RAL, 3TC, LPV/r ou forme combinée : AZT + 3TC + NVP*

Faible risque : pas de prophylaxie

Haut risque : Trithérapie antirétrovirale

Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, an- Méthode
née, réfé-

rence, pays

Dollfus et | Etude de co-
al. Pediatr horte prospec-
Inf Dis J. tive

2022

France[209]

Population Intervention

Contréle
Cohorte fran- | Prophylaxie
caise ANRS | post-natale
de nouveau- | par NVP ou
nés de méres | ZDV

VVIH

Criteres de ju-
gement

Toxicité hémato-
logique

Niveau de preuve Com-
mentaires

Résultats

A 1 mois, la survenue d’'une anémie de grade >2 était moins fré-
guente sous NVP que sous zidovudine (2,9 % contre 8,0 % ; P =
0,01)

Niveau de preuve intermé-
diaire
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Etude
pective

Nguyen T.
et al, Pe-
diatr Inf Dis
J, 2019,
[203]

Allemagne

rétros-

830 nouveau-
nés

383 nouveau-
nés de meres
VVIH

Prophylaxie
postnatale
par ZDV pen-
dant 2 se-
maines vs. 4
semaines ou
+

Taux de trans-
mission de VIH
et toxicité héma-
tologique

favorisant l'utilisation de la NVP comme prophylaxie de premier
choix chez les nourrissons a faible risque de contracter le VIH.

Moins de toxicité hématologique dans le groupe ZDV 2 semaines
sans augmentation du taux de transmission

née

Etude de cohorte bien me-

Faible niveau de preuve

Etude rétrospéctive

Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, an- Mé-
née, réfé- thode
rence, pays

Anugul- Etude de
ruengkitt, S. cohorte
et prospec-
al ;2019.[227] tive

Thailande

Population

Nourrissons expo-
sés au VIH non al-
laités dans 5 sites
cliniques en
Thailande.

100 nourrissons
exposés au VIH a
haut risque et 100
nouveau-nés expo-
sés au VIH a faible
risque.

Intervention

Contréle

Les nourrissons a haut
risque ont recu
ZDVI3TCINVP  pen-
dant 6 semaines tandis
que les nouveau-nés a
faible risque exposés
au VIH ont recu un ré-
gime de 4 semaines de
ZDV.

Criteres de juge-
ment

L'hémogramme
complet, l'aspar-
tate transami-
nase et l'alanine
transaminase ont
été évalués a la
naissance, 1, 2 et
4 mois de vie.

Résultats

18,5 % avaient un faible poids de naissance < 2500 g.

Proportion de nourrissons présentant une anémie de grade 2
ou plus a 1 et 2 mois de vie entre la prophylaxie
ZDV/3TCINVP et ZDV = 48,5 % vs. 32,3 % (P = 0,02) ; néan-
moins, I'anémie sévére (grade 3) n'était pas significativement
différente ; 9,2 % contre 10,2 % (P = 0,81)

A 1 mois, les nourrissons sous prophylaxie ZDV/3TC/NVP
présentaient une anémie de grade 2 significativement plus
élevée que les nourrissons sous ZDV seul (33,0 % contre
13,4 % ; P = 0,001) ; cependant, aucune différence n'a été ob-
servée a 2 mois.

Niveau de preuve
Commentaires

Niveau de preuve
intermédiaire
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Aucune différence de neutropénie ou d'hépatotoxicité entre
les régimes prophylactiques infantiles n'a été observée.

Ruel T. et Essai Nouveau-nés a Trithérapie ARV a | Taux d’infection: = Sur 438 nourrissons analysés (36 avec une infection par le | Niveau de preuve
al.[228] théra- haut risque d’'infec- | base de deux inhibi- | PCR ARN VIH | VIH in utero), 90 % (389/434) avaient = 37 SA. intermédiaire
R LR FullL :jeurls nucIeF)S|d|qu_es AT apres. S Les nourrissons sans infection a VIH confirmée in utero ont
de €la transcn\ptase [ Eraltefnent regu de la névirapine pendant une durée médiane (Q1,Q3) de

phase verse + NVP ala poso- = ARV préventif 13 (7,14) jours
11 logie de 6 mg/kg deux ' '
fois par jour pour les Les taux plasmatiques de névirapine étaient supérieurs a la
nourrissons = 37SA : | Objectifs secon-  cible minimale de traitement du VIH (3 mcg/mL) chez 90 %
les nourrissons de 34 3 | daires des nourrissons a la semaine 1 et 87 % a la semaine 2.
237 SA ont regu 4  concentrations Dans les simulations de Monte Carlo, les niveaux de névira-
mg/kg deux fois par | plasmatiques de | pine & la semaine 1 ont dépassé 3 mcg/mL chez 80 % et 82 %
jour pendant une se-  pgvirapine aux = des nourrissons de = 37SA et 34-37 SA mais n'a jamais con-
maine et 6 mg/kg deux | semaines 1 et2. | duit & I'arrét de la névirapine ;
fois par jour par la o . )
suite la neutropénie et 'anémie étaient les plus fréquentes.
Tolérance a S4
Nagot et al. Essai Nouveau-nés de | Prophylaxie post na- | Taux de trans- | Total: 17 infections: Haut niveau de
Lancet rando- meres VVIH | tale par lamivudine | mission de VIH lopinavir/r : 8 preuve
2016[204] misé n‘ayant pas été trai- = seule vs. lopinavir/r '
Burkina (ANRS tées pendant la | jusqua 1 semaine -lamivudine: 9
Faso, 12174) | grossesse, allaités, | aprés la fin de I'allaite- Effets SECON- | pas de différence significative (p=0-83).
Afrique  du non infectés a 7  ment ou jusqu'a la vi- daires
Sud, Uganda jours de vie site de fin (S50)
e Effets Il grade 3-4 :
-lopi ir/r: 0
> 1236 nouveau- lopinavir/r: 251 (51%)
nés analysés : 615 -lamivudine: 246 (50%)
Iopmaylr/r Izl la- Pas de différence significative
mivudine
Monnin A et Essai Population de I'es- | Prophylaxie post na- | Proportion d'en- - Le nombre de copies mitochondriales par cellule a diminué
al. 2021[206] @ rando- sai ANRS | tale par lamivudine | fants présentant = de J7 a S50 avec une médiane de 41,7 % (IQR : 12,1 ; 64,4)
Burkina misé + 12174 (Cf ci-des- seule vs. lopinavir/r | une déplétion | dans le groupe PrEP. Pas de différence significative entre les
Faso étude sus) jusqua 1 semaine | d'ADN mitochon- | deux régimes prophylactiques.
Afrique du aprés la fin de | drial (ADNmt) a
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Sud, Uganda
et Zambie

Blanche S et
al. Lancet
HIV
2019[213]

Burkina
Faso,
Afrique  du
Sud, Uganda
et Zambie

cas/té-
moin

Etude

transver-
sale a
partir de
la popu-
lation

d'un es-
sai ran-
domisé

- 1236 nouveau-
nés analysés : 615
lopinavir/r / 621 la-
mivudine

(Groupe PrEP)

Analyse
mentaire :

supplé-

+ groupe contréle =
40 nourrissons ex-
posés non infectés
n’ayant pas été ex-
posés aux ARV
pendant la gros-
sesse et ne rece-
vant pas de
prophylaxie  post-
natale

(Groupe témoin)

Enfants de l'essai
ANRS 12174 (Cf
ci-dessus) ayant
terminé le suivi a
S50 pour lesquels
on disposait de
données anthropo-
métriques

> 1 266 (99 %)
nourrissons inclus
dans l'analyse en
intention de traiter
modifiée (630 sous
lopinavir-ritonavir,
636 sous lami-
vudine).

I'allaitement ou jusqu’a
la visite de fin (S50)

Comparaison ensuite
au groupe contréle

Prophylaxie post na-
tale par lamivudine
seule vs. lopinavir/r
jusqua 1 semaine
apres la fin de I'allaite-
ment ou jusqu’a la vi-
site de fin (S50)

S50 (groupe
PrEP) ou S26
(groupe témoin)
et proportion
d'enfants présen-
tant des délétions
d'ADNmt a J7 et
S50 (groupe
PreP) ou a S6 et
S26 (groupe té-
moin).

Comparaison de
la croissance des
nourrissons, défi-
nie comme le
score Z longueur-
pour-age (LAZ)
défini par I'OMS
pour les enfants,
le score Z poids-
pour-taille (WAZ)
et le score Z
poids-pour-age

(WLZ) durant
I'année de suivi.

- Traitements par LPV/r et 3TC associés a la déplétion de
'TADNmt (référence : groupe témoin; LPV/r:PR = 1,75
(IC95 % : 1,15-2,68), p < 0,01 ; 3TC: PR = 1,54 (IC95 % :
1,00 -2,37), p = 0,05).

-Aucune différence dans la LAZ moyenne des moindres car-
rés (LS) n'a été identifiée

-La WLZ moyenne en LS était significativement plus faible
dans le groupe lopinavir/r que dans le groupe lamivudine a
26 semaines (différence -0,22 [IC a 95 % —-0,34 a -0,09], p =
0,0006) et 50 semaines ( —0-25 [-0-47 a —0-04], p=0-02).

- Le WAZ moyen LS était également significativement plus
faible dans le groupe lopinavir/r que dans le groupe lami-
vudine & 26 semaines (différence -0-18 [IC a 95 % —0-30 a
-0-05], p=0-01) et 50 semaines (-0-24 [-0-45 a -0-05],
p=0-02).

- Les modeles mixtes linéaires ont montré que le lopinavir/r
était associé a des diminutions de WLZ et WAZ au fil du temps
(p<0-0001 et p=0-002), tandis que les modéles de régression
spline indiquaient que ces réductions se produisaient tot et
restaient constantes par la suite (p<O -0001 avec un nceud a
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Nagot et al.
Sci Rep 2021
[214]

Burkina
Faso,
Afrique  du
Sud, Uganda
et Zambie

Clarke D. F.
et al. 2020
[218]

IMPAACT
P110

Etude

transver-
sale a
partir de
la popu-
lation

d'un es-
sai ran-
domisé

Etude
multi-
cen-
trique
non
compa-
rative de
phase 1
de re-
cherche
de dose

Enfants de I'essai
ANRS 12174 (Cf
ci-dessus)  ayant
terminé le suivi a
S50 et non infectés

-> Sur 1101 en-
fants éligibles,
agés de 5 a 7 ans,
553 ont pu étre re-
trouvés et analysés

(274 dans les
groupes LPV/r et
279 dans les
groupes 3TC).

2 cohortes de nour-
rissons exposés a
une infection par le

VIH-1: cohorte 1
(N=16) ; et cohorte
2 (N = 36).

Prophylaxie post na-

tale par lamivudine
seule vs. lopinavir/r
jusqua 1 semaine

apres la fin de l'allaite-
ment ou jusqu’'a la vi-
site de fin (S50)

Conception adaptative
a deux cohortes dans
laquelle les données
pharmacocinétiques

des nourrissons de la
cohorte 1 ayant regu
deux doses uniques de
RTG 3 mg/kg ont été
incluses dans la modé-
lisation et les simula-
tions de population
pour guider la sélection
d'une dose quoti-
dienne pour les nour-
rissons de la cohorte 2.

Impact a long
terme de la pro-
phylaxie post na-
tale sur la
croissance, I'exa-
men clinique et le
développement
neuro-cognitif

Trouver la dose
permettant d’at-
teindre les con-
centrations
plasmatiques
cibles

Etude de la tolé-
rance

44 jours pour WLZ ; p=0-02 avec un nceud a 118 jours pour
WAZ). La différence de WLZ moyenne LS a 50 semaines
entre les groupes de traitement était plus élevée chez les filles
que chez les garcons (différence -0-29 [IC a 95 % -0-58 a
0-01], p=0-05 pour les filles ; -0 22 [-0-53 a 0-09], p=0-18
pour les garcons).

La croissance, les résultats cliniques et neuropsychologiques
ne différaient pas entre les groupes de traitement. A I'age sco-
laire, les enfants exposés au LPV/r et au 3TC a la naissance
pendant 1 an avaient une croissance et des résultats neurop-
sychologiques comparables sans preuve d'effets secondaires
a long terme du LPV/r.

A l'aide de simulations basées sur la modélisation pharmaco-
cinétique de la population incorporant les données de la co-
horte 1, le schéma posologique quotidien suivant a été
sélectionné pour I'étude : 1,5 mg/kg par jour de la naissance
au jour 7 ; 3 mg/kg deux fois par jour du 8¢ au 28¢ jour de vie ;
6 mg/kg deux fois par jour aprés lI'age de 4 semaines jusqu'a
I'age de 6 semaines. Les moyennes géométriques cibles d'ex-
position du protocole pour I'ASC, la Cmin et la Cmax ont été
atteintes ou Iégérement dépassées chez tous les nourrissons.
Le schéma posologique néonatal de raltégravir choisi était sar
et bien toléré chez les nouveau-nés a terme pendant le traite-
ment pendant les 6 premieres semaines de vie et le suivi jus-
qu'a I'age de 24 semaines.

Niveau de preuve

intermédiaire
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Recommandations de bonne pratique

British HIV Association guide- | Oui Prise en charge du VIH chez la femme enceinte | Oui Oui Joui
lines for the management of et le nouveau-né Vv oui
HIV in pregnancy and postpar-

tum 2018 (2020 third interim

update)

Guidelines for the Use of An- | Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, | Oui Qui T oui
tiretroviral Agents in Pediatric I'enfant et I'adolescent T

HIV Infection

Résultats des recommandations de bonne pratique

British HIV Association guidelines for
the management of HIV in pregnancy
and postpartum 2018 (2020 third in-
terim update)

En cas de prématurité < 34 SA ET de CV maternelle < 50copies/ml : ZDV pendant 4 semaines (1C)

Guidelines for the Use of Antiretrovi-
ral Agents in Pediatric HIV Infection

Tous les nourrissons prématurés de moins de 37 SA qui ne présentent pas un risque élevé de contracter le VIH
pendant la période périnatale doivent recevoir la ZDV pendant 4 a 6 semaines (BII)
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Seules la ZDV, la lamivudine et la névirapine ne peuvent étre prescrites chez les nouveau-nés prématurés (<37
semaines d'age gestationnel) en raison du manque de données sur la posologie et la sécurité (BlI).

Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur,
année, ré-
férence,
pays

Hirt, D et
al,
2021[210]

France

Lau E et
al, 2017
[220]

Méthode

Essai  théra-
peutique étude
de phase /11

Etude de co-
horte prospec-
tive et
rétrospective

Population

Nouveau-nés

de 25432 SA
pesant de
0,66 a 1,60 kg

->n=11

- 4 nouveau-
nés < 28SA

- 7 nouveau-
nés nés entre
28 et 32SA

Nouveau-nés
de meres
VVIH inclus
de  maniere
prospective
ou rétrospec-
tive

Intervention

Contréle

Administration
de névirapine si-
rop 2mg/kg dans
I'alimentation
2mgkg x 3
doses entre JO et
J6 de vie
(schéma choisi
par le clinicien)

Administration
de névirapine si-
rop a la posolo-

gie de
150mg/m2/j pen-
dant 14 jours

Critéres de jugement

Mesure des concentra-
tions plasmatiques de
névirapine obtenues et
comparaisons aux taux
« préventif » et « cura-
tif » recommandés
(0,2mg/L et 3mg/L, res-
pectivement)

Etude de la tolérance

Mesure des concentra-
tions plasmatiques a
S1,S2etS4

Comparaison aux taux
attendus « curatifs »

Résultats

Dans 15 échantillons, prélevés 8,75 a 89 heures
apres la prise, les concentrations variaient de 0,65 a
16,68 mg/L.

Trois doses de névirapine de 2 mg/kg aux jours 0, 2
et 6 de la vie ont atteint des concentrations de névi-
rapine supérieures a l'objectif de névirapine proposé
pour la prophylaxie du VIH pendant au moins 11
jours.

- Taux de NVP médians = 8,2 mg/L (1,6-25,1 mg/L) &
S1, 3,5 mg/L (1,6-6,8 mg/L) a S2 et 4,3 mg/L (0,1-
19,9 mg/L) a S4.

- % de taux de NVP thérapeutiques = 42 % a S1,
61 % a S2 et 73 % a S4.

Niveau de preuve Commen-
taires

Niveau de preuve interme-
diaire

Essai de phase |IlI,
nombre de patients

petit

Niveau de preuve intermé-
daire
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Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, réfé-

> 33 inclus | Puis 2 fois/jour
dont 23 de | Ppendant 14 jours

maniere pros-
pective

AG médian:
38 SA (32-41)
Poids de nais-
sance mé-
dian: 2,9 kg
(1,5-4,2 kg)

Titre — Méthode

Recherche sys-

Théme principal

- La clairance orale apparente médiane (CL/F) est
passée de 0,05 L-kg-h (0,01-0,50 L-kg-h) a S2 a 0,18
L-kg-h (0,01-0,78 L-kg-h) a S4

-Augmentation de |'exposition aux médicaments cor-

rélée avec un GA plus jeune (r = 0,459, P = 0,032) et
PN plus faible (r = 0,542, P = 0,009).

-Les El les plus fréquents étaient I'hyperlactatémie
asymptomatique transitoire (26 %), I'anémie (24,7 %)
et la neutropénie (22,1 %).

- Pas de surveillance obligatoire

- Posologie plus faible a recommander chez les
<34SA

Gradation Groupe

Relecture (R) -

rence, pays tématique de la perts pluridis- Validation ex-
littérature ciplinaire terne (V)

Panel on Antiretro- Guidelines for the Use of An- | Oui Prise en charge du VIH chez le nouveau-né, | Oui Oui R : oui
viral Therapy and tiretroviral Agents in Pediatric I'enfant et 'adolescent Vv oui
Medical Manage- HIV Infection
ment of Children
Living with HIV,
2023, Etats-
Unis[184]
World Health Orga- Updated recommandations on | Oui Mise a jour de la prise en charge des enfants et | Oui Oui R : oui
nization, 2021[186] @ HIV prevention, infant dia- adolescents infectés par le VIH V - oui

gnosis, antiretroviral initiation

and monitoring
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Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Titre Résultats de la recommandation
référence, pays

Panel on An- Guidelines for the Use of An- | Les tests virologiques qui détectent directement le VIH (PCR ARN-VIH ou ADN-VIH) doivent étre utilisés pour diagnostiquer le
tiretroviral Ther- | tiretroviral Agents in Pediatric | VIH chez les nourrissons et les enfants agés de moins de 18 mois exposés au VIH pendant la période périnatale et postnatale ;
apy and Medical HIV Infection Les tests d'anticorps anti-VIH et d'antigene/anticorps anti-VIH ne doivent pas étre utilisés (All).

Management of
Children Living
with HIV, 2023,
Etats-Unis[184]

Il est recommandé d’utiliser un test qui détecte les virus de sous-type non B du VIH ou les infections du groupe O (par exemple,
un test ARNVIH ou ADN/ARN total a double cible) chez les nourrissons et les enfants nés de meres atteintes d'infections con-
nues ou suspectées par le virus de sous-type non B ou le groupe O (All).

Il est recommandé de faire des PCR pour tous les nourrissons exposés périnatalement au VIH aux ages suivants : 0 14 a 21
jours (All) o 1 a 2 mois (All) 0 4 & 6 mois (All)

Pour les nourrissons a haut risque d'infection périnatale par le VIH, des tests de diagnostic virologique supplémentaires sont
recommandés a la naissance (All) et 2 a 6 semaines apres l'arrét des médicaments ARV (BII).

Un test de diagnostic virologique doit étre effectué tous les 3 mois pendant I'allaitement (BII) ;
Un test virologique positif doit étre confirmé des que possible par un test virologique de tourbe (All).

Des tests supplémentaires de dépistage du VIH (par exemple, ARNVIH ou ADN du VIH, anticorps VIH, antigene/anticorps VIH)
ne sont pas nécessaires en routine pour les nourrissons non allaités qui répondent aux criteres d'exclusion définitive du VIH et
qui n'ont eu aucune exposition connue ou suspectée au VIH apres la naissance.

Les nourrissons susceptibles d'étre exposés au VIH aprés la naissance (par exemple, en raison d'un diagnostic maternel du
VIH pendant l'allaitement, I'alimentation prémachée, les abus sexuels, les produits sanguins contaminés, I'exposition percuta-
née) qui sont agés de moins de 18 mois doivent subir des tests supplémentaires a l'aide de tests NAT d’ARN/ADN du VIH pour
établir leur statut sérologique. Les nourrissons agés de = 18 mois qui ont ces expositions potentielles doivent subir un test de
dépistage des antigenes/anticorps du VIH.

World Health = Updated recommandations on | La PCR doit étre utilisée pour diagnostiquer le VIH chez les nourrissons et les enfants de moins de 18 mois. (Recommandation
Organization, HIV prevention, infant dia- | forte)
2021[186] gnosis, antiretroviral initiation

and monitoring

HAS « Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 192



Recommandations de bonne pratique

Updated recommandations on | Oui Mise ajour de la prise en charge des enfants et adolescents | Oui Oui R : oui
HIV prevention, infant dia- infectés par le VIH vV oui
gnosis, antiretroviral initiation

and monitoring

Résultats des recommandations de bonne pratique

Updated recommandations on HIV prevention, | Une prophylaxie par cotrimoxazole est recommandée chez les enfants a haut risque d’infection jusqu’au dia-
infant diagnosis, antiretroviral initiation and | gnostic de non-contamination
monitoring

Revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Morbi-mor-
talité

1297  études
dont 7 essais
randomisés

Intérét d’'une Aucun bénéfice de la prophylaxie en termes de morbi mortalité.
prophylaxie de
la pneumocys-
tose chez les

nouveau-nés

Revue  systé-
matique et
méta-analyse

Augmentation du risque de colonisation a bactéries multirésistantes
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exXposeés non in-
fectés

Etudes cliniques (ECR, études rétrospectives, études prospectives, études transversales)

Auteur, an-
née, réfé-
rence, pays

D’Souza, A.
W. et al
2019 Afrique
du Sud [239]

Powis, K. M.
et al. 2017
Bot-

swana[240]

Méthode

Essai randomisé

Analyse des données de sé-
quencage du métagénome
entier d’échantillons de selles
et génération de profils de di-
versité a et 3 et de génes de
résistance pour  chaque
échantillon.

Essai randomisé

Des nourrissons non infectés
exposés au VIH participant a
I'étude Mpepu au Botswana
ont été randomisés pour rece-
voir un CTX prophylactique ou
un placebo entre le 14¢ et le
34¢ jour de leur vie, et ce jus-
qu'a I'age de 15 mois.

Population

163 échantillons de
selles collectés lon-
gitudinalement

chez 63 enfants
HEU randomisés
pour recevoir (n =
34 ; CTX-T) ou ne
pas recevoir (n =29
; CTX-N) un traite-
ment  prophylac-
tique par
cotrimoxazole.

381 échantillons de
selles provenant de
220 nourrissons
ont été cultivés :
118 au moment de
la randomisation,
151 a trois mois et
112 a six mois.

Intervention

Controle

Traitement
non par
trimoxazole

Traitement
non par
trimoxazole

ou
Co-

ou
Co-

Criteres de juge-
ment

Comparaison des

signatures  micro-
biomiques des
selles entre les

nourrissons CTX-T
et CTX-N.

Comparaison de la
prévalence de la
résistance des E.
coli et Klebsiella
spp dans les selles
en fonction du bras
de randomisation
(CTX/placebo).

Résultats

Diminution de la diversité B du microbiome intes-
tinal et augmentation de la diversité a (P = .0045)
et de la prévalence des genes de résistance (P =
.00719) aux antibiotiques chez les HEU.

E. coli a été isolé dans 206 échantillons et Kleb-
siella spp. dans 138 échantillons. La résistance
au CTX était fréequente chez E. coli et Klebsiella
spp. lors de la visite de randomisation (52,2 % et
37,7 % respectivement) et ne différait pas selon
le bras d'étude. Les isolats d'E. Coli provenant de
patients ayant recu du CTX apres trois et six mois
présentaient une résistance au CTX de 94,9 % et
84,2 %, contre 51,4 % et 57,5 % pour les isolats
provenant de patients ayant recu un placebo
(p=0,01). Les isolats de Klebsiella spp. provenant
de receveurs de CTX présentaient 79,0 % et 68,8
% de résistance au CTX apres trois et six mois,
contre 19,1 % et 14,3 % pour les isolats provenant
de receveurs de placebo (p<0,01). Conclusions :
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Manza-
nares, A. et
al 2023

Es-
pagne[241]

Labuda, S.
M. et al. 2019
USA [242]

Anderson,
K. et
al.2021[408]

Afrique du
Sud

Prélévements d’échantillons
de selles a trois mois et a six
mois.

Antibiogramme réalisé si E.
coli ou Klebsiella spp. retrou-
Vés.

Etude rétrospective dans 5 ho-
pitaux de Madrid

Etude de cohorte prospective
(SMARTT)

Etude de cohorte prospective

Inclusion des nour-
rissons de moins
de 90 jours ayant
une infection a
streptocoque  du
groupe B (SGB) de
janvier 2008 a dé-
cembre 2017

Nourrissons HEU :
nourrissons de la
cohorte SMARTT
nés entre 2006 et
2017

- 2404 inclus

Nourrissons HUU :
données Medicaid
limitées aux Etats
participants a la
SMARTT

->3605864 inclus

Cohorte  sud-afri-
caine de nourris-
sons nés entre
février 2017 et jan-
vier 2019

- HEU : 455
- HUU : 458

Nourrissons ex-
posés vs. non
exposés au VIH
(HEU et HU)

Nourrissons ex-
posés vs. non
exposés au VIH
(HEU et HU)

Nourrissons ex-
posSés vs. non
exposeés au VIH
(HEU et HU)

Comparaison  de
l'incidence des in-
fections a SGB
chez les nourris-
SONS exposeés Vvs.
non exposés au
VIH (HEU et HUU)

Comparaison des
taux de 1ére hospi-
talisation, d’hospi-
talisations, de 1ére
hospitalisation liée
a une infection et
de mortalité chez
les nourrissons ex-
pOSés vs. non ex-
posés au VIH (HEU
et HUU)

Comparaison des
hospitalisations
entre 29j et 12 mois
de vie chez les
nourrissons  expo-
Sés Vs. non expo-
sés au VIH (HEU et
HUU)

Les nourrissons exposés au VIH et randomisés
pour recevoir une prophylaxie au CTX présen-
taient davantage de bactéries gastro-intestinales
commensales résistantes au CTX que les nour-
rissons ayant recu un placebo.

Différence significative :

- Risque sept fois plus élevé d'infection a SGB
chez HEU

- Risque 29 fois plus élevé de méningite a SGB
chez HEU.

- Infection précoce dix fois plus fréquente chez les
enfants HEU

- Taux de 1ére hospitalisation, d’hospitalisations,
et de lere hospitalisation liée a une infection 2
fois plus élevés chez les enfants HEU

- Pas de différence significative en termes de
mortalité.

-Les facteurs maternels liés a la maladie a VIH
n'étaient pas associés au risque d'infection ou
d'hospitalisation de I'enfant.

-Les nourrissons HEU vs. HUU ont été plus sou-
vent hospitalisés toutes causes confondues et
pour des causes infectieuses (13% vs. 7%,
p=0.004 et 10% vs. 6%, p=0.014 respective-
ment).

-Les causes infectieuses étaient a l'origine de la
plupart des hospitalisations (77 %).

Faible niveau de

preuve

Niveau

de

preuve intermé-

diaire

Niveau

de

preuve intermé-

diaire
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10.3. Allaitement

Recommandations de bonne pratique

-Plus de nourrissons HEU ont été hospitalisés
pour des infections séveres ou tres séveres que
ceux HUU (9% vs. 6%, p=0.031).

- La mortalité (<1%) ne différait pas entre les
groupes.

Canadian Pediatric & Perinatal HIV/AIDS Re-
search Group consensus recommendations for
infant feeding in the HIV context.

Allaitement

V :non

ceintes séroposi-
tive pour le VIH

Recommendations for the Use of Antiretroviral | oui allaitement oui Oui :oui
Drugs During Pregnancy and Interventions to Re- Vv oui
duce Perinatal HIV Transmission in the United ’
States.

ASHM Guidance for Healthcare Providers re- | ? Allaitement non oui :ND
garding Infant Feeding Options for People Living vV ND
with HIV '
Treatment of Pregnant Women Living with HIV or | oui Traitement des | non Oui T oui
Women Considering Pregnancy femmes en- Vv oui
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BHIVA, Angleterre[168]

BHIVA guidelines for the management of HIV in | non allaitement oui
pregnancy and postpartum 2018 (2020 third in-

terim update)

Oui

R : oui

V :oui

CFSSS, 2018, Suisse [187] Recommandations de la Commission fédérale oui Prévention de la | non oui oui
pour la santé sexuelle (CFSS) concernant UEATER R V :non
maternofoe-tale,
la prise en charge des meres infectées par Allai-tement
le VIH et de leur enfant
OMS, 2016, Monde [411] Updates on HIV and infant feeding non Traitement ARV | non oui
pendant la gros-
sesse

Résultats des recommandations de bonne pratique

Auteur,

année, référence, pays

Canadian Pediatric & Perinatal
HIV/AIDS Research Group 2023,
[409] Canada.

DHHS, 2023, USA[1]

Titre

Canadian Pediatric & Peri-
natal HIV/AIDS Research
Group consensus recom-
mendations for infant feed-
ing in the HIV context.

Recommendations for the
Use of Antiretroviral Drugs
During Pregnancy and In-
terventions to Reduce Peri-
natal HIV Transmission in
the United States.

Résultats de la recommandation

L’alimentation artificielle reste la méthode privilégiée d’alimentation du nourrisson, car elle élimine tout risque
résiduel de transmission verticale postnatale.

Une approche globale du conseil aux PVVIH est décrite pour aider les professionnels a conseiller efficacement
les PVVIH sur la base des preuves actuelles afin de garantir que les PVVIH soient pleinement informés dans
leur prise de décision.

Pour les femmes répondant aux critéres d’allaitement et choisissant d’allaiter, une surveillance et un suivi
virologiques maternels fréquents sont requis tant pour la méere que pour I'enfant. La prophylaxie et la surveil-
lance antirétrovirales sont recommandées pour les nourrissons allaités.

* Atteindre et maintenir la suppression virale grace a la thérapie antirétrovirale (TAR) pendant la grossesse et
apres l'accouchement diminue le risque de transmission par l'allaitement maternel a moins de 1 %, mais pas
a zéro (Al).

* Une alimentation de remplacement avec du lait maternisé ou du lait maternel pasteurisé en réserve est
recommandée pour éliminer le risque de transmission du VIH par I'allaitement maternel lorsque les personnes
séropositives ne sont pas sous TAR et/ou n'ont pas de charge virale supprimée pendant la grossesse (au
minimum pendant toute la durée du troisieme trimestre), ainsi qu'a I'accouchement (Al).

* Les personnes séropositives qui suivent un TAR avec une charge virale indétectable soutenue et qui choi-
sissent d'allaiter devraient étre soutenues dans cette décision (Alll).
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ASHM, 2021, Australia [410]

EACS, 2023, Europe[288]

BHIVA, Angleterre[168]

CFSSS, 2018, Suisse [187]

Treatment of Pregnant
Women Living with HIV or
Women Considering Preg-
nancy

ASHM Guidance for
Healthcare Providers re-
garding Infant Feeding Op-
tions for People Living with
HIV

BHIVA guidelines for the
management of HIV in preg-
nancy and postpartum 2018
(2020 third interim update)

Recommendations of the
Swiss Federal Commission
for Sexual Health (FCSH)
for Medical Care of HIV-

Nous déconseillons l'allaitement,

Dans les situations ot une femme choisit d'allaiter, nous recommandons la participation d'une équipe inter-
disciplinaire comprenant un spécialiste du VIH adulte, un pédiatre et un obstétricien/gynécologue.

Nous recommandons un suivi mensuel pendant toute la période d'allaitement avec une surveillance clinique
et virologique accrue de la mére et du nourrisson. La mesure des dosages de médicaments dans le lait pourrait
étre effectuée pour éclairer la pratique clinique

Une CV-VIH maternelle > 50 copies/mL devrait entrainer l'arrét de I'allaitement, I'administration de cabergoline
et le soutien d'une équipe interdisciplinaire et d'un spécialiste en soins infirmiers.

Une consultation immédiate par I'équipe interdisciplinaire doit étre assurée en cas de signes et symptomes
de mammite, d'infections buccales ou intestinales du nourrisson.

Il n’existe actuellement aucune preuve appuyant la recommandation de la PrEP pour les nourrissons allaités.

Notre approche en tant que profesionnels de santé doit étre de prendre en compte les défis liés aux disparités
en matiere de santé et aux valeurs familiales, culturelles et économiques auxquelles tous les parents vivant
avec le VIH doivent faire face. Notre défi est de trouver un équilibre entre défendre les intéréts du nourrisson
et garantir que nous disposons des dernieres données probantes, afin de ne pas entraver l'autonomie des
parents vivant avec le VIH.

Au Royaume-Uni et dans d’autres pays a revenus élevés, le moyen le plus sir de nourrir les nourrissons nés
de femmes séropositives est d’utiliser du lait maternisé, car il existe un risque continu d’exposition au VIH
apres la naissance. Nous continuons donc de recommander aux femmes vivant avec le VIH de nourrir leur
bébé avec du lait maternisé.

Les femmes qui sont virologiquement supprimées sous TAR avec une bonne observance et qui choisissent
d'allaiter doivent étre soutenues pour le faire, mais doivent étre informées du faible risque de transmission du
VIH par l'allaitement dans cette situation et de la nécessité d'une surveillance clinique supplémentaire de la
mére et du nourrisson.

Lorsqu'une femme décide d'allaiter, elle et son nourrisson doivent étre examinés mensuellement en clinique
pour un test de charge virale ARN du VIH pendant et pendant 2 mois apres l'arrét de l'allaitement.

Le TARc maternel (plutdt que la prophylaxie pré-exposition du nourrisson [PrEP]) est conseillé pour minimiser
la transmission du VIH par l'allaitement et protéger la santé de la femme.

L'allaitement maternel ne devrait toujours pas étre activement recommandé aux meres infectées par le VIH
en Suisse jusqu'a ce que des données de sécurité plus solides soient disponibles. Un récent article de point
de vue a compilé les priorités de recherche pour des questions encore sans réponse. Cependant, jusqu'a ce
qgue ces données soient disponibles, le désir fort d'une femme séropositive d'allaiter son enfant doit étre
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OMS, 2016, Monde [411]

Infected Women and their

Offspring.

Updates on HIV and infant

feeding

respecté et doit étre soutenu dans le cas ou les conditions du scénario optimal sont remplies et que la décision

est le résultat d'une décision partagée. -faire entre le médecin et la mere ou le parent.

En cas de scénario sous-optimal, il faut fortement décourager les meres infectées par le VIH d’allaiter.

Les méres vivant avec le VIH doivent allaiter pendant au moins 12 mois et peuvent continuer a allaiter jusqu'a

24 mois ou plus (comme dans la population générale) tout en bénéficiant d'un soutien total pour I'observance
du TAR

Allaitement et VIH, revues systématiques de la littérature et méta-analyses

Hudgens et al.
2013 [208]

Méta analyse

Evaluation
d’une prophy-
laxie post-na-
tale par
névirapine sur
le taux de
transmission
du VIH chez
des nouveau-
nés de meres
VVIH allaités,
non infectés a
la naissance

5 essais rando-
misés,

5396 couples
meres/nouveau-
nés

4 types de pro-
phylaxie :

- NVP seule 6
semaines, 14
semaines ou 28
semaines

- NVP + ZDV 14
semaines

Taux de
transmis-
sion du VIH
pendant I’al-
laitement

Tolérance

Sur 28 semaines, névirapine réduit le taux d'infection par le VIH-1 de 71 % (IC a
95 %, 58 % a 80 % ; P < 0,001) et réduit le taux d'infection par le VIH ou de déces
de 58 % (IC & 95 %, 45 % & 69 % ; P < 0,001).

Trés bonne tolérance de la NVP au long cours

- Une prophylaxie prolongée par la NVP ou par NVP + ZDV réduit significativement
le taux de transmission du VIH-1 pendant I'allaitement

- Plus la durée de la prophylaxie est longue, plus le taux de transmission est
faible.

Passage des antirétroviaux dans le lait maternel et exposition du nourrisson : synthése de la littérature

Antirétroviral

Références

Nombre de sujets

Passage dans le lait

Passage chez I’enfant allaité

Ratio lait/plasma maternel (médiane
95%Cl)
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Zidovudine

Stavudine

Abacavir

Lamivudine

Emtricitabine

Tenofovir

TDF

Waitt (JAC 2015)[412] 7 études

Davis NL, JAIDS 2019[413] N=188

Waitt (JAC 2015)[412] N=72

Waitt (JAC 2015)[412] N=15

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=11

Waitt (JAC 2015)[412] N=289

Palombi JAC 2016 [415] a 1 mois, n=33
a 12 mois, n=47
Davis NL, JAIDS 2019 [413] N=258

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=11

Mugwanya KK, (2016) PLoS | N=50
Med [416]

Benaboud TEMAA AAC 2011 | N=16
[417]

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=29

Mugwanya KK, (2016) PLoS | N=50
Med [416]

80% (76-85%)

100%

121% (107 — 136%)

85%

103% (78—166%)

93% (89-98%)

329% (177 —461)
235% (90 — 356%)
224%

374% (277-473%)

Ratio au pic = 63% (31-143%)
Ratio en résiduelle =210% (167—-281%)

392% (234-555%)

Ratio en pic = 3% (1-5%)

Ratio en résiduelle = 7% (5-8%)

Taux plasmatiques essentiellement indetectables
chez I'enfant au dela de la période néonatale (3
études)

concentrations proches de la limite inférieure de la
normale, valeure médiane =0

Dose ingérée en mg/kg/j :
0.01 (0.01-0.02)
concentrations chez I'enfant 2% a 6% de la mére.

« Dose » recue par un enfant de 3kg allaité, 8.4%
(95% CI 1.9-15.0) en pourcentage de la dose thé-
rapeutique recommandée pédiatrique

Concentration ng/ml :

2.5 (2.5-7.6) 0 (0-2.5)

Dose ingérée en mg/kg/j :
0.20 (0.12-0.24)

0.5% dose therapeutique ou prophylactique

2% de la dose thérapeutique chez I'enfant

Dose ingérée en mg/kg/j :

0.12 (0.07-0.17)

inquantifiable dans 46/49 (94%).
Prise quotidienne chez un enfant allaité =

0.47 pglkg (IQR 0.35 to 0.71)
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TDF

TAF

Nevirapine

Efavirenz

Benaboud TEmAA AAC 2011 @ N=16
[417]

Palombi JAC 2016 [415] a 1 mois, n=33

a 12 mois, n=47

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=24

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=5

Palombi 2012 [418] N=181

Waitt (JAC 2015)[412] 10 études

Davis NL, JAIDS 2019 [413] N=21

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=5

Olagunju et al. JAC 2014 [419]

Schneider JAIDS 2008 [420] N=13

Gandhi JAIDS 2013 [421] N=56

Palombi JAC 2016 [415] a 1 mois, n=33

a 12 mois, n=47

ND

7% (6-8%)

8% (5-11%)

8% (6-10%)

4.09 (3.38-4.92)

0.59 (0.44-0.82)

0.73 (95% C1 0.71 — 0.76)

Médiane = 0.52

0.70 (0.68-0.75)

0.78 (0.57-1.26

24%

ND

76% (50 — 110%)
86% (54 — 113%)

<0.01% dose thérapeutique ou prophylactique

0.03% de la dose thérapeutique chez I'enfant

Concentration ng/ml :

24 (0-51.6)

0 (0-29.9)

Dose ingérée en mg/kg/j :
0.001 (0.001-0.002)
Dose ingérée en mg/kg/j :

0.007 (0.006-0.008)

Ratio sérum enfant/mére=0.18 (0.14-0.24)

Exposition de I'enfant allaité a 14 et 24 semaines
de vie : concentration plasmatique de l'ordre de
15-20% de la concentration dans le lait maternel

« Dose » recgue par un enfant de 3kg allaité, 12.5%
(95% CI 2.6—22.3) en pourcentage de la dose thé-

rapeutique recommandée pédiatrique

Dose ingérée en mg/kg/j :

0.41 (0.29-0.42)

« Dose » recue par un enfant de 3kg allaité, 1.1%
(95% CI 0-3.6) en pourcentage de la dose théra-

peutique recommandée pédiatrique

Dans le sérum de l'enfant a 0-8-12 semaines,
14.9% (12.1-17.7%) des concentrations mater-

nelles

Concentration ng/ml :

86.4 (0-329.1)
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Rilpivirine

Etravirine

Darunavir

Atazanavir
Nelfinavir

Lopinavir

Ritonavir

Dolutegravir

Raltegravir

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414]

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414]

Waitt (JAC 2015)[412]

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414]

Waitt (JAC 2015)[412]
Waitt (JAC 2015)[412]
Davis NL, JAIDS 2019
Waitt (JAC 2015)[412]

Gandhi JAIDS 2013 [421]

Dickinson CID 2021 [422]

Waitt PlosMed 2019 [107]

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414]

Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414]

N=79

N=4

N=6
N=80
N=165
N=118

N=51

n = 27 couples mere enfant

N=29

N=6

(400 mg twice
daily)
n=3

86% (70-111%)

108% (110-110%)

Passe de 109% a 327% entre J5 et J14
post- partum

12% (10-14%)

14%
8%
7%
17%

ND

au pic = 3% (3-4%)

en résiduelle = 3% (2—4%)

3%

4% (3-5%)

96%

39%

0 (0-268.7)

Dose ingérée en mg/kg/j :
0.41 (0.32-0.48)

Dose ingérée en mg/kg/j :
0.02 (0.02-0.02

ND

Dose ingérée en mg/kg/j :

0.05 (0.04-0.05)

pas de passage chez I'enfant par 'allaitement a 0-
8-12 semaines

pour 150 mL/kg/j de lait ingéré

Ratio ingestion par jour lait/mére = 0.27% (range,
0.13%—-0.71%)

Correspond a une ingestion de 2.2 ug/kgl/j (1.2—
3.8)

Taux plasmatique 3—-8% du taux matenel

Dose ingérée en mg/kg/j :

0.02 (0.01-0.02

Dose ingérée en mg/kg/] :
0.25 (0.15-0.32
0.02 (0.01-0.08)
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1200 mg once
daily)
n=14
Feiterna-Sperling, AIDS 2020 @ N=1 46% RAL non détectable dans le plasma de I'enfant
[423] A 'age de 4 mois I'enfant ingére 0.099 mg/kg/j, soit
0.8% de la dose thérapeutique
(rem : transfert ok dans le lait mais peu d’exposi-
tion du bébé)
Aebi-Popp K, JAC. 2022 [414] | N=3 1% Dose ingérée en mg/kg/j :
0.01 (0.01-0.01
Feiterna-Sperling, AIDS 2020 | N=1 61% ND
[424]
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11. Recherche bibliographique concernant
les antirétroviraux

11.1. Pour la partie grossesse

— Le rapport Morlat 2017 a servi de base pour toutes les références jusqu’en 2017 inclus et la
recherche bibliographique a porté sur les références du 1 janvier 2018 au 31 décembre 2022.

— 866 références identifiees par la recherche bibliographique dans les bases de données Pub-
Med, Cochrane et autres sources

— 461 abstracts exclus d’emblée

— 405 références lues pour chercher les résultats pertinents dans le cadre des questions d’éva-
luation identifiées

— 189 références exclues : populations non représentatives, interventions non adaptées au con-
texte frangais, critéres d’évaluation non pertinents, qualité méthodologique jugée trop faible

— 216 références incluses et analysées
— 12 références rajoutées du 1 janvier au 31 décembre 2023

11.2. Pour la partie nouveau-né

— Le rapport Morlat 2017 a servi de base pour toutes les références jusqu’en 2017 inclus et la
recherche bibliographigue a porté sur les références du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2022.

— 1056 références ont été identifiées par la recherche bibliographique dans les bases de données
PubMed, Cochrane et autres sources

— 974 références ont été exclues : populations non représentatives, interventions non adaptées
au contexte frangais, critéres d’évaluation non pertinents, qualité méthodologique jugée trop
faible

— 77 références ont été incluses et analysées (dont 5 en commun avec la section grossesse)
— b références rajoutées du 1 janvier au 31 décembre 2023°

Au total, 305 références concernant les antirétroviraux depuis le précédent rapport.
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12.

Auditions d’experts extérieurs par le
groupe de travalil

12.1. Virologie : TME, allaitement

Audition du Pr Philippe van de Perre, virologue, CHU de Montpellier, le 21 avril 2022.

Remarque préliminaire : Trés peu de données récentes sur la PTME et un seul essai d’envergure en
cours (PROMISE-EPI), résultant clairement de I'impression fausse mais largement diffusée dans la
communauté scientifique que la question de la PTME et de la transmission du VIH par I'allaitement est
en grande partie résolue.

Q1Y a-t-il des données documentant des contaminations d’enfants allaités
dont les meres avaient des CV constamment indétectables dans leur suivi
(avant, pendant et aprés la grossesse y compris tout I’allaitement) ?

Pas a ma connaissance de données publiées sur des méres ayant une CV constamment indétectable.
A fortiori ayant transmis le VIH a leur enfant.

MAIS

Etude de Landon Myer en Afriqgue du Sud : 523 femmes sous TAR initié pendant la grossesse
et initialement en suppression virale, charge virale mesurée sur 7 échantillons de plasma entre
J1 et M12 post partum. 31% d’entre elles ont au moins une mesure de CV>1000c/ml avant un
an.

Essai en cours PROMISE-EPI (Zambie et Burkina Faso), portant sur >1300 femmes ayant initié
le TAR avant ou pendant la grossesse, testées 3 X avant un an post partum. 25% d’entre elles
ont une charge virale >1000 c¢/ml avant un an (données non publiées).

De plus, aucune étude a ma connaissance ne fait le lien entre CV dans le lait, dans le sang et
le risque de transmission. Une étude est en cours (étude ancillaire de I'essai PROMISE-EPI)
en Zambie. Il existe en moyenne un log de différence entre CV dans le plasma et dans le lait.
Quand des données sang/lait sont disponibles, il existe de fréquentes dissociations entre CV
dans le sang et dans le lait (le plus souvent détectable dans le sang mais pas dans le lait, mais
linverse existe).

Forte association entre 'exposition cumulée a ’ARN viral dans le lait et le risque de transmission
postnatale. Il en est de méme pour 'ADN viral (virus associé aux cellules.

Deux études de méta-analyse estiment le risque de transmission postnatale chez des enfants
dont la mére est sous TAR depuis la grossesse, a 0.2% par mois d’allaitement (2.4% a un an),
0.16% par mois si le traitement maternel a été initié avant la grossesse.

Deux cas décrits de transmission postnatale chez des enfants dont la mére avait une CV indé-
tectable dans le lait au plus prés du moment présumé de l'infection.

Un cas documenté de transmission postnatale chez un enfant dont la mére avait une CV <37
copies/ml & la fois dans le plasma et dans le lait, au plus prés du moment présumé de la trans-
mission
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— Plusieurs études récentes prétendent valider le modele U=U a la transmission postnatale par
l'allaitement. Aucun n’a la puissance nécessaire, ni les investigations virologiques adéquates
(virus associé ou non aux cellules) pour permettre de conclure

— Myer L, Clin Infect Dis 2017; 64: 422-427.

— Mennecier A, Contemp Clin Trials 2021; 105: 106402.
— Neveu D, Clin Infect Dis 2011; 52: 819-25.

— Ndirangu J, PLoS One 2012; 7:€51493.

— Bispo S, J Int AIDS Soc 2017; 20: 21251.

— Rollins N, Sex Transm Infect 2012; 88: i44-51.

— Shapiro RL, N Engl J Med 2010; 362: 2282-94.

— Davis NL, JAIDS 2016; 73: 572-80.

— Giuliano M, PLoS One 2013; 8: e68950.

— Prestileo, T; Infect. Dis. Rep. 2022, 14, 220-227.

— Waitt C, Lancet HIV 2018; pii: S2352-3018(18)30098-5.

Q2 Role du virus libre, réle des virus intracellulaires ?

Les deux formes virales sont impliquées dans la transmission par I'allaitement maternel, méme s’il est
actuellement impossible de quantifier précisément la part que prennent ces deux mécanismes dans la
transmission. Ceci a pu étre objectivé en comparant les quasiespéces virales présentes dans le lait
sous forme libre (ARN) ou associée aux cellules (ADN) avec le virus transmis a I'enfant. || semble
gu’une transmission par l'allaitement via des cellules infectées soit plus fréquente en début d’allaite-
ment, au moment ou le contenu cellulaire du lait maternel est maximal. A ma connaissance, aucune
étude publiée sur la CV associée aux cellules dans le lait qui fasse appel aux nouvelles techniques de
mesure du réservoir VIH par PCR digitale (IPDA). Une telle étude est en cours dans mon laboratoire.

Koulinska IN. JAIDS 2006; 41: 93-99.

Danaviah S, PLoS One 2015; 10: e0120389.

Van de Perre P, Pediatr Allergy & Immunol 2021; 32: 835-842.
Bruner KM. Nature 2019; 566: 120-125.

Q3 Y-a-t-il un sur-risque a l’allaitement « mixte »/non exclusif dans le contexte
d’hygiéne des pays du Nord ?

Il a été démontré chez I'animal que l'introduction d’un aliment de sevrage (liquide ou solide) induit
transitoirement une inflammation locale, digestive chez le nourrisson. Cette inflammation pourrait ex-
pliquer en partie 'augmentation du risque de transmission du VIH au moment du sevrage et pendant
I'allaitement mixte. Je n’ai cependant connaissance d’aucune étude évaluant ce risque dans les con-
ditions d’hygiéne des pays du Nord. Mon impression (non basée sur des preuves) est que la suppres-
sion virale et I'amélioration de la réponse immune induites par le TAR « écrasent » [l'effet
potentiellement délétére de l'introduction précoce d’'un aliment de sevrage et de l'allaitement mixte.
Par contre, en dehors du contexte du VIH, le risque de morbi-mortalité en cas d’introduction précoce
d’un aliment de sevrage semble avéré, y compris (quoique de maniere moindre) dans les pays du
Nord.
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— NEOVITA Study Group. Timing of initiation, patterns of breastfeeding, and infant survival: pro-
spective analysis of pooled data from three randomised trials. Lancet Glob Health. 2016;4:e266-
275.

Q4 Est-ce qu’une mise au sein bréve (en présence de membres de la commu-
nauté non informés) peut étre arisque ? si lactation ? si pas de lactation ? est-
ce assimilable a un allaitement mixte ?

Aucune donnée disponible dans la littérature pour conclure sur ce sujet. Il s’agit d’inclure dans cette
discussion la notion de microchimérisme induit par I'allaitement et la précocité (premiéres semaines
de l'allaitement, avant le « gut closure ») du transfert de cellules de la mére au nourrisson ou lors
d’'inflammation mammaire.

— Molés JP. Pediatr Allergy Immunol 2018; 29: 133-143.

Q5 L’allaitement prolongé comporte-t-il plus de risques ?
Il ne fait aucun doute que la durée de l'allaitement soit associée au risque de transmission.

Par exemple, dans I'essai PROMISE-PEP/ANRS12174, le risque de transmission était équivalent dans
la période de 0 & 6 mois (0.7%) et dans la période de 6 a 12 mois (0.7%).

De plus, dans les suites de ce méme essai, les enfants non infectés a 12 mois ont été testés pour le
VIH a I'age de 5-6 ans (4 a 5 ans aprés la fin de I'essai). Deux pourcents d’entre eux étaient infectés
par le VIH, tous ayant été allaités au-dela de 12 mois. Ceci indique que des cas de transmission tardive
sont possibles, en particulier si I'allaitement est prolongé au-dela de la période couverte par une inter-
vention de prévention.

— Nagot N, Lancet 2016; 387: 566-73.

— Molés JP, Lancet Glob Health 2019; 7: €e1603-e1604.

Q6 Y a-t-il des périodes plus a risque? par exemple la diversification?
Ces questions ont en partie été couvertes par les réponses a la Q5 ?

Le risque de transmission le plus élevé est associé a l'infection primaire maternelle, si I'infection est
acquise pendant I'allaitement (risque estimé a 30% dans le trimestre qui suit I'acquisition chez la mére).
Il semble aussi que la re-lactation (reprise de I'allaitement aprés interruption prolongée) soit associée
a une augmentation importante de la charge virale VIH dans le lait et a un risque probablement aug-
menté de transmission.

Il n’a jamais été démontré de période d’allaitement particulierement a risque de transmission du VIH.
Le VIH peut étre transmis a tous moments pendant I'allaitement, y compris pendant les phases tardives
de celui-ci.

— Van de Perre P, New Engl J Med 1991; 325: 593-8.

— Kuhn L, SciTransl Med 2013; 5: 181ra51.

HAS - Grossesse et VIH : désir d’enfant, soins de la femme enceinte, et prévention de la transmission mére-enfant « avril 2024 207



Q7 Faut-il promouvoir un sevrage rapide en cas de diversification ?

Le sevrage rapide (défini comme une cessation compléte de I'allaitement en moins d’'un mois) a été
préconisé chez les femmes infectées par le VIH, en 2006 par 'OMS afin de réduire le risque de trans-
mission du VIH (en raccourcissant la durée d’allaitement mixte). Ces recommandations ont été aban-
données a la suite d’événements graves associés a ce sevrage précoce (diarrhées infectieuses chez
I'enfant, abcés mammaires, mastites chez la mére avec augmentation probable du risque de transmis-
sion du VIH & I'enfant)

— Van de Perre P, Brit Med J 2013, 346: f3763

— Fawzy A, J Infect Dis 2011; 203: 1222-30.

Q8 Que sait-on des facteurs de risque de transmission VIH pendant I'allaite-
ment d’une meére sous ARV ? (mastite, Iésions, candidose, crevasses, etc.) ?
Comment les prendre en compte chez les femmes qui allaitent ?

L’inflammation mammaire (engorgement, mastite, abcés mammaire) est certainement un facteur qui
facilite la transmission du VIH par l'allaitement. Bien que ce ne soit pas, a ma connaissance, prouvé
de maniére formelle, il est vraisemblable qu'un TAR maternel suppressif « écrase » ce risque accru de
transmission.

Q9 Le lait maternel d’une mére séropositive ayant un état nutritionnel correct
est-il comparable au lait d’une femme non séropositive sur un plan nutritionnel
? Sur un plan immunitaire ? Sur un plan immunitaire (avec ou sans déficit im-
munitaire) ?

Je ne pense pas que cette question ait fait 'objet d’études publiées. Il a cependant été montré que la
composition en oligosaccharides du lait maternel de femmes infectées par le VIH peut induire de sub-
tiles variations dans le microbiote intestinal de leurs nourrissons. Pour le reste, il est aujourd’hui bien
établi que la composition du lait maternel évolue considérablement au cours de la lactation (en paral-
Iele aux besoins de I'enfant) mais qu’elle est aussi a un moment donné de la lactation d’une extraordi-
naire constance d’'une femme a une autre. Ce ne sont que dans des cas extrémes de dénutrition
maternelle que la composition du lait peut étre détériorée.

— Bender JM, Transl Med 2016; 8: 349ral100.
— Anon. Nutr Rev1975; 33: 42-3.

Q10 Toxicité chez les enfants par exposition dans le lait : passage des arv dans
le lait et les indicateurs de santé clinique et biologique qui ont été mesurés
chez les enfants exposés a des ARV prolongés via lait maternel +/_prophylaxie
propre de I’enfant

Le passage dans le lait des molécules antirétrovirales administrées aux femmes est variable en fonc-
tion des classes d’ARV, particulierement lié a leur liaison aux protéines. Certains antirétroviraux,
comme les inhibiteurs de protéase ne se retrouvent qu’en quantités minimes dans le lait maternel,
alors que d’autres, comme la lamivudine, s’y accumulent. Les quantités d’ARV ingérées pendant I'al-
laitement demeurent minimes et il a été démontré que le taux plasmatique de I'ensemble des molé-
cules testées chez I'enfant était dans tous les cas inférieur a 5% du taux thérapeutique. Il n’a jamais
éteé reporté de toxicité chez I'enfant qui soit secondaire a I'ingestion de lait maternel d’'une femme sous
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traitement antirétroviral. Par contre, chez I'enfant allaité par une femme sous traitement antirétroviral,
en cas d’acquisition du VIH par l'allaitement, il existe un risque trés élevé de sélections de mutants
résistant aux antirétroviraux maternels, les quantités d’ARV dans le lait étant insuffisantes pour bloquer
la réplication virale mais suffisantes pour générer une pression de sélection.

— Waitt CJ, J Antimicrob Chemother 2015; 70: 1928-41.

— Van de Perre P, Brit Med J 2017; 356:j1053. doi: 10.1136/bmj.j1053.

— Shapiro RL, Antivir Ther 2013; 356:585-90.

— Fogel J, Clin Infect Dis 2011, 52:1069-1076.

— Lidstrom J, In: 17th CROI. San Fransisco; 2010.

— Zeh C, PLoS Medicine 2011, 8:1000430.

Q 11 Bénéfices immunologiques du lait d’une PVVIH ou (CD) ?

Présence d’'une réponse humorale de type IgA sécrétoire et IgM ainsi que d’une réponse cytotoxique
dirigée contre le VIH potentiellement protectrices dans le lait de méres infectées par le VIH.

— Van de Perre P, Lancet 1993; 341: 914-8.
— Sabbaj S, J Virol. 2002; 76: 7365-73.

Q 12 Retour d’expérience sur la recommandation et expérience en Suisse ?

A traiter par les experts suisses.

Q 13 Quelle est la part de I’allaitement dans le microchimérisme meére-enfant ?
Quelles sont les cellules capables de migrer? Ces cellules peuvent participer a
la transmission virale mere-enfant ?

Le microchimérisme materno-infantile résulte de deux mécanismes principaux : le transfert transpla-
centaire de cellules maternelle vers le foetus et le transfert de cellules maternelles présentes dans le
lait maternel vers le nourrisson pendant 'allaitement.

Ce deuxiéme mécanisme est de découverte récente. Il a bien été objectivé dans divers modéles ani-
maux et nous disposons méme d’un modele murin permettant de distinguer les cellules microchimé-
riques issues d’un transfert transplacentaire de celles issues de l'allaitement). Son existence chez
’lhomme, extrémement probable, n’a cependant pas encore été démontré. Chez I'enfant, les cellules
microchimériques d’origine maternelle peuvent jouer plusieurs réles, tantét bénéfiques (tolérer des an-
tigénes maternels, réparer des tissus lésés, maturer la réponse immune muqueuse, ...), tantot délé-
téres (induire la prolifération, faciliter 'autoimmunité, ...)

Les cellules impliquées dans le microchimérisme induit par I'allaitement sont essentiellement des cel-
lules souches et des cellules progénitrices. Parmi ces derniéres, certaines expriment CD4 a leur sur-
face et sont donc des candidates sérieuses a la transmission du VIH et a I'établissement d’un réservoir
chez le nourrisson.

Q 14 Y a-t-il des réservoirs VIH spécifiques dans le lait

Le lait maternel contient une diversité importante des cellules, certaines n’ayant que trés partiellement
été explorées, telles que les MAIT cells, les ILC, les cellules TCR yd+, les cellules souches
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(représentant 1 a 6% des cellules du lait !). Les cellules immunitaires du lait possédent des caractéris-
tiques qui les distinguent clairement des cellules du sang : elles sont plus souvent activées, mémaires
et présentent plus souvent a leur surface des marqueurs de domiciliation muqueuse.

Les cellules du lait pouvant servir de réservoirs au VIH ne sont pas encore complétement inventoriées.
Il est certain que les lymphocytes T CD4+, activés ou quiescents, jouent un role majeur, de méme que
les macrophages. Mais il est probable que d’autres types cellulaires puissent étre impliqué, cellules
progénitrices, cellules souche, ILC, voire cellules épithéliales.

— Bedin AS, Pediatr Allergy Immunol 2019;30 (4): 479-87.
— Valverde-Villegas JM, J Hum Lact 2020; 36: 303-309.

— Van de Perre P, Sci Transl Med 2012; 4: 143sr3.

— Valéa D, Retrovirology 2011; 13: 34.

— Petitjean G, J Clinical Virol 2007; 39:1-8.

Q 15 PreP chez le nouveau-né ? Faut-il rajouter une PreP systématiquement en
cas d’allaitement chez une femme traitée au long cours par ARV en succeés thé-
rapeutique ?

L’innocuité et I'efficacité préventive de la prophylaxie antirétrovirale administrée au nourrisson a été
démontrée par plusieurs essais cliniques. Dans 'essai ANRS12174/PROMISE-PEP, une prophylaxie
quotidienne par lamivudine vs. lopinavir/ritonavir a été administrée depuis la naissance jusqu’a la ces-
sation de l'allaitement maternel (maximum un an), chez des nourrissons exposés au VIH dont les
meéres n’étaient pas éligibles au traitement antirétroviral (quand 'essai a été initié, la recommandation
était de ne traiter que les femmes ayant moins de 350 Lymphocytes T CD4+/microl). Le taux de trans-
mission postnatal a un était dans les deux groupes extrémement faible (1,4% en intention de traiter,
de l'ordre de 0,5% per protocole) et la tolérance excellente, si 'on excepte un discret retard de crois-
sance dans le groupe lopinavir/ritonavir.

Depuis mars 2021, 'TOMS recommande qu’une prophylaxie antirétrovirale soit administrée a tout nour-
risson dont la mére a une charge virale détectable, ceci jusqu’a la démonstration de I'indétectabilité
sur un nouvel échantillon de plasma. Il est ainsi proposé de mesurer la charge virale maternelle et de
tester les nourrissons pour le VIH, en routine, a trois mois post partum, puis tous les six mois jusqu’a
la cessation de I'allaitement. Nous ne disposons pas encore de données observationnelles (faisabilité,
tolérance, taux de transmission) de I'application de ces nouvelles recommandations.

— Blanche S, Lancet HIV 2019; pii: S2352-3018(18)30361-8.
—  WHO. https://www.who.int/publications/i/item/9789240022232

Q 16 Quid de I'allaitement ponctuel, des interruptions intermittentes ?

Je ne pense pas que ces modalités d’allaitement puissent étre recommandées (voir réponses aux
questions 4, 6 et 7)
Remarques conclusives :
— Je pense que, dans les pays du Nord, a une femme infectée par le VIH désireuse d’allaiter son
enfant, il serait indiqué de proposer :
— Une mesure mensuelle de la charge virale plasmatique

En cas de détectabilité & un moment quelconque du suivi :
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ou

renforcement de 'observance du TAR maternel et modification éventuelle de la ligne thérapeu-
tique ;
cessation définitive de I'allaitement ;

administration d’'une prophylaxie antirétrovirale au nourrisson exposé (lamivudine ou nevira-
pine) jusqu’a la démonstration de l'indétectabilité de la charge virale maternelle

Il me semble en effet impensable d’offrir a ces femmes une intervention préventive qui soit a minima
comparable a celle proposée par 'OMS.

Aborder la question du risque de transmission en cas d’acquisition maternelle du VIH pendant
l'allaitement et de I'importance de la prévention primaire chez les femmes a haut risque me
semble crucial. Il s’agit d’'un aspect trés négligé de la transmission du VIH par l'allaitement qui
est cependant responsable de 30 a 40% des nouvelles infections pédiatriques dans les régions
du monde ou l'incidence de l'infection a VIH est maximale (comme en Afrique Australe par
exemple)

Aborder les nouvelles stratégies de prévention universelles (bNAbs, vaccin , PreP pendant la
grossesse) ou ciblés sur les nouveau-nés a risque (bNAbs,PreP), etc. Des études en cours
(essais de phase 1/2 en Afrique du Sud) devraient permettre d’améliorer les stratégies de pré-
vention, voire de la modifier profondément dans les 5 a 10 ans.

Van de Perre P, Lancet 2021; 397: 1316-24.

Auditions du Dr Pierre-Alex Crisinel, pédiatre, CHUV Lausanne, et du Pr Begofia Martinez de
Tejada, gynécologue-obstétricienne, HUG : 14 juin 2022

Les recommandations suisses sur l'allaitement ont été émises dans un contexte ou la prophylaxie
néonatale avait été abandonnée en cas de scénario optimal, c’est-a-dire succes virologique prolongé
et engagement dans les soins.

Contrairement a ce que beaucoup imaginent, les recommandations suisses sur l'allaitement en scé-
nario optimal sont de proposer l'allaitement artificiel ou en option I'allaitement maternel. Des séances
de counseling sont réalisées en informant qu’'on pense que le risque est nul mais qu’on ne peut pas
I'affirmer. Lorsque la femme opte pour I'allaitement, ce qui représente moins de la moitié des femme
éligibles, il est organisé un suivi régulier de la charge virale maternelle et de I'enfant.

Aucun traitement prophylactique du nourrisson n’est utilisé.

Voici des informations sur nos données et les changements de protocoles :

Number of HIV infected children, mode of delivery and the change of Swiss guidelines over time
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Only children from mothers who are registered in the SHCS database are considered.

1) 1994: Implementation of zidovudine chemoprophylaxis

2) 1996: Recommendation for elective cesarean section in HIV positive pregnant women
3) 1998: Combined antiretroviral therapy during pregnancy

4) 2009: Vaginal delivery as the recommended way of delivery in case of treatment with combined
antiretroviral therapy during pregnancy and viral-load < 40 copies/ml at time of delivery

5) 2016: Discontinuation of the post-exposure-prophylaxis in the newborn child in case of fully sup-
pressed HIV pVL of the mother at time of delivery

NPV et résistances : échanges aprés avis des relecteurs, décembre 2023
Philippe Van de Perre, 5/12/2023

Voici quelques commentaires « a chaud » sur la question de la PNP chez I'enfant allaité dont la mére
pourrait avoir des antécédents de résistance a la NVP ou avoir archivé des virus résistants.

Je suis tout a fait d’accord avec toi sur I'attitude a adopter chez les enfants a bas risque (mére ayant
une VL<50c/mL).

Chez les enfants a risque significatif (allaités et dont la mere a une VL>50cmL), javais cru comprendre
qu’une recommandation forte (point 8.3) serait de décourager fortement I'allaitement maternel ou de
le suspendre s'il est en cours (point 8.5.11), ce qui résout en grande partie la question de la PNP chez
I'enfant.
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La question de la transmission par l'allaitement de virus maternels résistants aux ARV demeure un
véritable serpent de mer. De mon point de vue, l'article de Boyce (CID 2022) n’apporte pas de clarifi-
cation définitive a cette question. En effet, le design de I'essai Promise (celui du NIH !) dans lequel est
insérée 'étude cas-témoin ancillaire, me semble tellement complexe (avec trois randomisations suc-
cessives, 18 bras de traitements distincts !) qu’il me semble difficile de garantir la comparabilité des
cas et des « contrbles » et de tirer des informations pertinentes des analyses multiples. Le lien de
causalité entre la résistance chez la mére et la transmission a I'enfant me semble trés spécieuse. Bien
plus contributives me semble les trois études observationnelles sur les virus transmis a I'enfant dont
la mere a initié un traitement antirétroviral dans le post partum (1. J. Lidstrom, L. Guay, P. Musoke, et
al. Multi-class resistance arises frequently in HIV-infected breastfeeding infants whose mothers initiate
HAART postpartum, paper presented at the 17th Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections, San Francisco, CA, 16 to 19 February 2010. 2. J. Fogel, Q. Li, T. E. Taha, et al. Initiation of
antiretroviral treatment in women after delivery can induce multiclass drug resistance in breastfeeding
HIV infected infants. Clin. Infect. Dis. 52, 1069-1076 (2011). 3. C. Zeh, P. J. Weidle, L. Nafisa, et
al. HIV-1drug resistance emergence among breastfeeding infants born to HIV-infected mothers during
a single-arm trial of triple-antiretroviral prophylaxis for prevention of mother-to-child transmission: A
secondary analysis. PLoS Med. 8, e1000430 (2011)). Dans ces trois études, le virus transmis a I'enfant
a pu étre caractérisé immédiatement aprés I'événement de transmission. Dans les trois études, ces
virus étaient des virus wild type, malgré la présence fréquente de virus mutés (résistant aux ARV)
archivés chez les meres (cf antécédents de prophylaxie et initiation ART). Ceci refléte trés probable-
ment le handicap réplicatif des virus mutés par rapport aux virus wild type. Par contre, dans pres de
80% des cas, le virus présent chez I'enfant un an aprés la transmission était résistant aux classes
d’ARV pris par leur mére. La raison la plus probable tient au fait que ces enfants ont ingéré du lait
maternel contenant de faibles concentrations d’ARV, insuffisantes pour contréler la réplication de leur
virus mais suffisantes pour induire une pression de sélection favorable aux virus mutés. Nous avons
appligué les mémes analyses (comparaison des virus maternels et des virus isolés chez I'enfant en
tout début d’infection et a distance) dans les quelques cas de transmission observés au sein de I'essai
PROMISE-PEP (Lancet 2016) et avons observé exactement les mémes faits (virus sauvage transmis
dans tous les cas, virus mutés dans la majorité des cas un an plus tard). Cette étude confirmant les
descriptions des trois études publiées, n'ont-elles-mémes pas été publiées.

Je pense donc que, si I'allaitement doit étre maintenu chez une femme ayant archivé des virus mutés,
la PNP chez I'enfant (avec NVP, 3TC ou autre) supprime le risque de transmission postnatale. Dans
une situation extréme (enfants allaités au moins un an, meres ayant un CV >1000c/mL) dans notre
essai PROMISE-EPI (a paraitre dans le Lancet dans les prochains jours/prochaines semaines) aucun
des enfants sous PNP par 3TC n’a été infecté, malgré la présence trés probable de virus archivés
résistant au 3TC chez virtuellement toutes les méres (toutes sous un régime incluant 3TC/FTC depuis
de nombreux mois/années). La forte concentration intracellulaire du 3TC est probablement respon-
sable de cette belle performance, en ceci qu’elle est susceptible de contrbler la transmission par un
virus associé aux cellule (explication plausible mais malgré tout hypothétique) (article en attente de
publication dans le Lancet). Au total, chez ces enfants a haut risque, je pense que la PNP utilisant une
seule molécule (NVP ou mieux, 3TC) est suffisante. Méme si nous n’avons pas de preuve d’'une meil-
leure efficacité, on pourrait au maximum recommander RAL, comme tu le suggéres (mais cela pousse
le principe de précaution un peu loin !).
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Véronique Avettand-Fenoél, 4/12/2023

Pour les propositions 150 et 153 : j'ai relu I'argumentaire du groupe et recherché dans la littérature : je
n'ai rien trouvé qui permette de renforcer I'argumentaire grace a des données virologiques.

Il est vrai que chez les bas risques, ce sont les cellules avec des provirus archivés portant ces muta-
tions de résistance qui pourraient intervenir dans la transmission de virus résistant. Elles sont proba-
blement largement diluées au cours du temps en absence de pression de sélection par INNTI mais
chez certaines migrantes, les traitements a la NVP pourraient étre assez récents et donc ces cellules
encore assez présentes. On manque de données virologiques solides sur ces points. Donc, chez les
bas risques, la proposition d'une prévention par la NVP me semble finalement difficile a justifier en cas
d'ATCD de résistance du virus maternel a la NVP: soit on considére que le traitement n'est pas néces-
saire dans ces situations, soit on pense qu'il faut un traitement et dans ce cas, pas par NVP.

Cela me parait encore plus vrai dans l'allaitement car la transmission cellule a cellule joue alors
un réle important ( a rediscuter avec Ph van de Perre).

Concernant la proposition 176, effectivement vu l'article Guibert et al 2009, il me parait difficile de
préconiser une sérologie CMV a toutes les femmes enceintes VIH alors que ce n'est pas (encore?)
recommandé en population générale . Etant donné le % d'infections CMV symptomatiques chez les
enfants VIH+ (guibert et al), peut-etre ce serait intéressant de recommander un diagnostic rétrospectif
d'infection congénitale a CMV sur guthrie lors du diagnostic d'infection VIH chez I'enfant pour les orien-
ter vers un circuit adapté?
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13. Méthode de travalil

Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins
les plus appropriés dans des circonstances clinigues données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la Haute
Autorité de santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit d'une meé-
thode rigoureuse qui repose sur :

— la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
theme de la RBP ;

— la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de I'ensemble des participants aux différents groupes ;

— lindépendance d’élaboration des recommandations, de par le statut de la HAS, autorité pu-
blique indépendante a caractére scientifique, 'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture), et I'indépendance financiére ;

— la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du théeme de travalil

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la demande

d’'un autre organisme, tel que :
— un conseil national professionnel de spécialité, le Colléege de la médecine générale, un collége
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

— une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
— un organisme d’assurance maladie ;
— une association représentant des usagers du systéme de santé.

Apres inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de cadrage
préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage). Elle a pour
but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés, de choisir la
méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le théme. Cette phase de cadrage permet en parti-
culier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en termes de qualité et de
sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers concernés par la recom-
mandation.

Le CNS et TANRS/MIE ont sollicité 'HAS, pour la rédaction de recommandations de bonne pratique
dans le cadre d’un processus de labellisation par la HAS des recommandations émises. Le CNS et
'’ANRS/MIE sont promoteurs du projet et ont désigné un coordinateur et des chargés de projet pour la
rédaction de ces RBP. Les travaux ont été accompagnés par la HAS et confiés a un chef de projet de
la HAS.
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Coordination du projet

Les RBP sur ce sujet ont suivi la méthodologie de la HAS. Ainsi le déroulement de la RBP, du cadrage
a la diffusion des recommandations, s’est fait sous la responsabilité d’'un coordinateur du CNS et de
'ANRS/MIE, chargé :

— de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
— d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.
Le chef de projet de la HAS a été chargé de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la
synthése des données de la littérature.
Le coordinateur du CNS et de TANRS/MIE et le chef de projet de la HAS ont veillé a ce que :
— la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

— l'ensemble des membres désignés permet d’assurer la diversité et un équilibre entre les princi-
pales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants d’opi-
nion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel a été constitué par le CNS et TANRS/MIE.
Il comprenait les membres suivants :
— des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;
— des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;
— et si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Le coordinateur du groupe de travail a été désignée par le CNS et TANRS/MIE pour coordonner le
travail du groupe en collaboration avec le chef de projet de la HAS. Des chargés de projet ont été
également désignés par le CNS et TANRS/MIE pour identifier, sélectionner, analyser la littérature, et
en rédiger une synthése critique sous la forme d’'un argumentaire scientifique ; lls ont également rédigé
les recommandations.

Rédaction de I’argumentaire scientifique
Comme demandé dans la méthodologie de la HAS :

La rédaction de I'argumentaire scientifique a reposé sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire a été systématique, hiérarchisée et structurée, avec 'aide d’'un documen-
taliste de la HAS. Le coordinateur, et les chargés de projet ont participé a I'élaboration de la stratégie
de recherche documentaire, réalisée par le documentaliste de la HAS. Celle-ci a été effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les criteres de sélection définis a été effectuée par
les chargés de projet, le coordinateur en amont de la premiére réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu a été analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en s’atta-
chant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature a permis de préciser le niveau de preuve des études.
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Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se sont réunis 15 fois, pour élaborer a partir de 'argumentaire
scientifique et des propositions de recommandations rédigées par la chargée de projet, la version
initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travalil, le groupe de lecture a comporté 10 profes-
sionnels et représentants de patients et d’'usagers du systéme de santé élargis aux représentants des
spécialités médicales, professions ou de la société civile non présents dans le groupe de travail.

Il a été consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site
de la HAS) et a donné un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité, son applicabilité et sa lisibilité.
Les membres du groupe de lecture ont donné aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture ont été ensuite analysés et discutés par le groupe
de travail, qui a modifié 'argumentaire et rédigé la version finale des recommandations, au cours des
3 réunions de travalil.

Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont un
grade variable, coté de A a C ou AE selon I'échelle proposée par la HAS.

Validation par le College de la HAS

La RBP a été soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, le CNS et TANRS/MIE et la HAS mettent en ligne sur leurs sites () et (www.has-
sante.fr) les 2 fiches de synthése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer au
guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations pour la
pratigue clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site internet de la HAS : www.has-sante.fr.

Gestion des conflits d’intéréts
Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les déclarations
des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation a ce groupe par
le comité de validation des déclarations d’intéréts (CVDI).

Les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site DPI-Santé :
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http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf

https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home

Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifigue ou des modifications de pratique significatives survenues de-
puis sa publication.
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HAS Haute Autorité de santé
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CNS Conseil national du SIDA et des hépatites virales
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DRV/r Darunavir/ritonavir
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EFV Efavirenz

ETP Education thérapeutique
ETR Etravirine

EVG/c Elvitegravir/cobicistat

FTC Emtricitabine

FVVIH Femme vivant avec le VIH
HAS Haute autorité de santé

HVVIH Homme vivant avec le VIH

INI Inhibiteur de I'intégrase
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INTI Inhibiteur nucléos(t)idique de la transcriptase inverse
IP Inhibiteur de protéase
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TAF Tenofovir alafenamide

TasP Traitement en tant que prévention (Treatment as Prevention)
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