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GROSSESSE

> Chez une femme infecté par le VIH,la grossesse
est a risgue = prise en charge multidisciplinaire

> Le TRT préventifi de la transmission mere enfant
(TME) a 2 objectifs :

-obtenir une charge virale maternelle
Indétectable dans le 3eme trimestre.

-limiter les toxicités chez la mere et chez
'enfant tout en preservant I'avenir therapeutique
de la mere




Transmission Mere-Enfant

> ldentifie dés les annees 80
> Taux de TME du VIH-1 Variable selon les
ZONnes geographigues
- Afrigue: 30-50 %
- USA : 20a 25 %
-Europe : 15 a 20 %
*Taux de TME duVIH-2 : 1 a4 %
*Diminution duitaux de TME dans le temps




0/

1

A Wi AP |

[2001-2007] : VIH-1 = (74/6704) 1.1% [0.8-1.4]

989 1992

B
| '| I >I |
| il ’ |

et ] ] gl - 8

1995 2004 2007

VIH-2=2/510




Mode de transmission

virus libre par I’mtermediare du

/ trophoblaste et des macrophages

voie placentaire

: \virus intracellulaire par les
microtransfusions M-E

[Ty S T

voie ascendante

\membranes intactes: liquide
amniotfique étant colonisé par du
virus excrété au niveau du col utérin

voie orale




® la contamination de I'ovocyte n'a jamais été décrite

® surtout en fin de grossesse et autour de

1’accouchement

® allaitement

Transmission
postnatals
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Moments de la transmisslon mére-enfant

=» cibler la prévention sur ces périodes




> Le risgue de TME du VIH-1 est de 0,3%
guand la charge virale maternelle a
'accouchement est < 50 copies/mi

> 1500 naissances / an
> 15 enfants infecté par an




Recommandations des experts

> Débuter le

R

pour la prévention de la

TME a la fin du 2eme trimestre par une
trithérapie associant deux INTI et un IP/r

> Pas de cesarienne systématigue si femme
traité et CV indetectable a la fin du 8éme
mMoIS ; la cesarienne programme reste
consellle si CV >400 copies /ml




> LLe Diagnostic précoce se fait par PCR

ADN

VIH-1 ou par PCR ARN VIH-1;

I'absence de TMH peut etre affirmé apres
2 pre

> TRT

evements négatifs

post -natal prophylactigue par |la

zidovudine pendant 4-6 semaine
> Intensification
-S| pas ou I'RT tardive de |la mere
- 5| CV matermelle > 1000




> TRT dintensification: :

*nné a terme:Zidovudine-lamivudine et
lopinavir pendant 4-6 semaines

*premature : Zidovudine-lamivudine et

nevirapine
-- C| stricte de l'allaitement maternelle

---Respect du calendrier vaccinal; excepte le BCG
gui est reporté au moement ou le diagnostic de
non infection est pose




® 6 classes d 'ARV:

INRT
» AZT (Rétrovir®)
«ddl (Videx®)
» ddC (Hivid®)
« 3TC (Epivis®)
» d4T (Zerit®)
» ABC (Ziagen®)
- TDF (Viread®)
» FTC (Emtriva®)

1P

« RTV (Norvir®)

- IDV (Crixivan®)
» SQV (Invirase®)
* NFV (Viracept®)
» LPV (Kaletra®)

- ATV (Reyataz®)
- FAMP (Telzir®)
» TPV (Aptivus®)
« DRV (Prezista®)

INNRT
* NVP (Viramune®)
+ EFV (Sustiva)
» ETV (Intelence®)

IF
» T20 (Fuzeon®)

I
« RGV (Isentress®)

IE
* MRV (Celsentri®)

Aucune des molécules antirétrovirales n'a été classée en

catégorie A par la FDA
Catégorie A: médicaments pour lesquels les études contrilées chez la femme enceinte
n‘ont pas montré de risque pendant la grossesse




PRISE EN CHARGE DU
NN =

-en salle de travail
-phase postnatale
-surnveillance a distance
-diagnestic de Iinfection




En salle de travall

> bain du nouveau né

> antiseptique virucide dilué ( chlornexidine)
> desinfection oculaire

> aspiration gastrigue douce




Phase postnatale: traitement

> AL

preventif
systematigue: monotheérapie

> le plus tot possible : 2 mg/kg toutes les 6 h
> prématuré de moins de 34 sem. : 1,5

ma/kg toutes les 12 heures per os ou |V
15 jours puis 2 mg/kg toutes les 8 heures.

> Nné a terme : IV 1,5 mg/kg toutes les 6 h.
> surveillance des dosages plasmatigues.




Criteres de suspension retrovir
chez nné

> Hb <8g/100ml -- Neutrophiles < 750 / mm 3

> Plaquettes < 50 000 / mm 3

> Transaminases > 5 X norme

> Bilirubin > norme ( hormis ictere physiologique )

> 1/ Suspension du traitement
> 2 [/Controle 8 a 10 | + tard

> 3 /Reprise du traitement a pres retour a la
norme

> 4 |Arrét definitif si récidive des perturbations




> Situation particuliere : absence de
traitement maternel préeventif.

> Charge virale élevee: sup. a 1000 copies

> renforcement du traitement post natal
> AZT + 3TC (2 ma/kg /12 h.)

> NVP en monodoese 2 mg/kg a H 48 .
> Dosages d 'antirétroviraux indispensables.




Diagnostic Nne

> Recherche de virus par PCR-ADN

> Detection de ARN-VIH plasmatique
> Culture virale

> Dg d ’infection sii 2 prélevements +

> [Dg de non infection si 2 prélevements -
apres 1 mois ,soit a I'age de 6 moIs




> Recherche de virus a J5, 1 mois , 3 mois
et 6 mois.

> S| allaitement maternel controle 3 mois

apres | 'arreét.
> Dg VIH2 par PCR-ADN et culture.




Diagnostic chez I 'enfant

> Serologie VIH a partir de 18 mais.




Prise en charge du nourrisson et
'enfant

> Recommandations
> classification
> lraitements et effets secondaires




Pourguol de nouvelles
recommandations OMS 2

> Dernieres recommandations 2003

> Tenir compte de I'objectif 2010 de TOMS
d’acces aux ARV pour tous

> Propoeser un suivi standardisé adapté a la
Situation de chague pays

> Insister sur I'importance du diagnostic precoce
—=> aCCes aux traltements « a temps »




Une classification pediatrique OMS
revisée en 2005 (1)

| = ASYMPTOMATIQUE — | Poly-adnp

HSMG
Prurigo
Il= MODEREMENT | Chéilite
Parotidite
Inf ORL rep.

SYMPTOMATIQUE
4 Stades clinigues Zona....

_ Malnutrition < -2DS
= AVANCE | Diarrhée, fiévre prol.
Candidose orale

TB, inf. séveére, LIP...

IV =SEVERE \ Malnutrition > -2DS

Inf. séveres repétees
Encéphalopathie
Infections opportunistes...




CLINIQUE

INDICATIONS

THERAPEUTIQUES

IMMUNOLOGIE




Indications de traitement (1)

> Stade

> Stade
OHL, t

> Stade

V' guelgue soit les CD4

Il guelgue soit les CD4 sauf pour TB, LIP,
nrombopénie (pour les >1 an) => voir CD4

| et nbre de CD4 ou % de CD4 ou

lymphocytes totaux < seuil « severe »

> Stade | et nbre de CD4 ou % de CD4 < seull «
severe »

> En I'albbsence de diagnostic precoce par PCR
traitement des nourrssons < 18 mois Si SIgNes
presumes d'infection a VIH chez un NRS S%’ﬁg 006




Indications de traitement (2)

TasLe 5. CD4 crimeria For severe HIV IMMUNODEFRICIENCY

Immunological
markerd

Age-specific recommendation to initiate ARTP

[A (O]

<11 months

12 months to
35 months

36 months to
59 months

25 years

% CDA+¢

<25%

<20%

<15%

<15%

CD4 count®

<1500 cells/mm?

<750 cells/mm?

<350 cells/mm?

<200 cellsfmm?

TasLe 6. TLC criteria For severe HIV iMmMUNODERICIENCY REQUIRING INITIATION OF ART;
SUGGESTED FOR USE IN INFANTS AND CHILDREN WITH CLINICAL STAGE 2 AND WHERE CD4
MEASUREMENT IS NOT AVAILABLE

Immunological
marker?

Age-specific recommendation to initiate ARTP

[cmr*

<11 months

12 months to
35 months

36 months to
59 months

5 to 8 years©

<4000 cells/mm?

<3000 cells/mm?

<2500 cells/mm?

<2000 cells/mm?




Quel traitement ? (1)

Traitements disponibles en P ediatrie :

11/20!
> Inhibiteurs de |la transcriptase inverse

e Les « NUC »
FTC

e Les « non NUC »
~delarvidine

o Les nucléeotidigues : ténofovir
> Inhibiteur de la prot éase (IP)

Indinavir, saguinavir,
atazanavir




Quel traitement ? (2)

> lere ligne = +

o« Choix alternatifi =
(Tuberculose)

> 2¢e ligne = echec clinigue, iImmunoloegique
apres verification de I'observance
P +-




Mesures preventives

> Dans tous les cas préevention de la
PNEUMOCcyYSIose par Bactrim_ ® jusgu 'a
'age de 1 an puis apres en fonction des
CD4 ou stade clinigue

> Vaccinations: toutes, avec HIB+++, BCG
(contre indication dans P.I)

> V/accins anti-pneumococcigque
CONjUgUE+++ associe au Vaccin
polysacharndigue (rappels)




Prévalence de la r ésistance chez les
enfants/adultes avec CVV>500
copies/mi

2001 -2003, Hopital Necker, Paris

M Children
B Adults

Any drug NRTI NNRTI PI 2 classes 3 classes

Drug resistance detect
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Troubles digestifs

Heématologiques
myelosupression

l

Anémie+++
Neutropénie++
Thrombopenie  gensibilité
Lymphopénie

Allergie

Eruption
Hyper-

Troubles SNC

Dysfonction A,noma_lies
mitochondriale metabf)llques
) . _

Acidose lactique Lipodystrophie

Anati Métabolisme
Hepatite _

[t Glucido-

Pancreatite

... lipidique
Neuropathie perlph.os, Rein




Effets secondaires et interactions
medicamenteuses

> Traitement anti-tuberculeux + ARV £ denutrition
=> risque de toxicite héepatigue majeure (mais
aussi neuropathie)

> Dans la mesure du poessible traiter la

tuberculose completement avant le VIH

> SI ARV nécessaires rapidement :
o Stabilisation tuberculoese 15] — 8 semaines

o Multithérapie avec EEV (> 3 ans), trithérapie de Nuc.
(< 3 ans) si possible avec ABC




-Lipoatrophie du visage
-Hypertrophie graisseuse
de la nugque
-Pseudoveinomegalie




Arrét du traitement par DAT 3TC Nelfinavir




Situation actuelle en France: repartition des
ages et des traitements (N = 701)

SR,

L

@ Non traités | Bithérapie O Trithérapie
O Quadrithérapie m > 4 molécules




Quand d ebuter un traitement
Nourrisson (1)

> Nourrisson présentant des signes clinigues et/ou
biologigues de forme severe = INDICATION CERTAINE

Adnp et/ ou HSMG

CD4 < 30% avant le 7e jour

Culture ou PCR ou AgP24 + a la naissance
Co-infection a CMV

> => traitement lourd (tril voire quadrith  érapie) d ebut ée
en centre sp ecialis é et hospitalisation +/ - sende
gastrigue




Conclusion

> Nombre d 'enfants infectés en
France:moins de 1000.

> Depuis 1999: 10 a 20 Neuveau-nés
contaminés par an.

> Mais 1500 enfants sont contaminés par
jour dans le monde.







