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EPIDEMIOLOGIE, donnees 1997-2013

¢ EPF: > 19 000 couples mere-enfant

¢ TMF VIH en fonction CV maternelle:
e CV maternelle > 10 000 copies/ml — 5.9%
e CV maternelle < 1000 copies/ml — 0.4%
« CV maternelle <50 copies/ml — 0.3%

¢ 98% femmes enceintes ont HAART
“* 96% ont CV a issue < 400 copies/ml
85 % ont CV a issue < 50 copies/ml

*» 1/3 femmes a dgja éte suivi pour au-moins 1 grossesse



Evolution de la transmission mere-enfant du VIH

2005-2013 : VIH-1 = 0,6% [0,4-0,8] 52 / 8879
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STRATEGIES DE PREVENTION =
nécessité d’un sulvi pluridisciplinaire

1 = Prise en charge infectieuse = pendant la grossesse

2 = Prise en charge obsteétricale = pendant ’'accouchement
(période d’exposition maximale du foetus au VIH)

3= Prise en charge néo-natale



Prise en charge mere

Séropositivité connue Dépistage prénatal

traitée Non traitée

T

Charge virale 36 SA

<50 50-400 = 4&
Pas de perf AZT Perf AZT
Voie basse Césarienne programmeée

Monothérapie chez le bébé (azT ounvP) || Trithérapie chez le bébé




Prise en charge du nouveau-né en
salle de travall

Prise en charge habituelle d’un nouveau-ne
Tenue « habituelle » pour les professionnels
eviter toute effraction vasculaire et autre geste traumatique

Efficacité non demontrée d’un bain avec antiseptique virucide

(solution aqueuse d’hypochlorite de sodium a 0.06% diluce au
1/2)
proscrire la bétadine (toxicité locale et genérale)

Désinfection oculaire si autre facteur de risque que VIH

Pas de tétée d’accueil, Cl allaitement (risque additionnel 20%)



Prophylaxie antirétrovirale



Faible risque de TMF

accouchement simple, mere sous traitement
ARV avec CV < 400 copies/ml a issue



Nouveau-né a terme

= Monothérapie AZT ou NVP avant la 12eme heure



Option 1 = Zidovudine, AZT, RETROVIR®

e Contre-indications :

— tout probleme médical mettant en jeu le pronostic vital
— Ictere nécessitant un traitement autre que la photothérapie
— Anomalies biologiques suivantes

« Hg <8¢

« PL <50 000/mma3

» Neutrophiles < 750/mm3

» Transaminases >5 N

e pour 4 semaines

e 2 prises par jour



Option 1 = Zidovudine, AZT, RETROVIR®

** Per 0s, sirop a100 mg/10 mL :

Posologie adaptée au poids de naissance

2 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines puis
4 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines

¢+ SI per os impossible, IV, ampoule de 200 mg/20 mL
1,5 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines puis
3 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines



Option 2 = Nevirapine, NVP, VIRAMUNE®

Contre-indications :

— resistance virale a la NVP documentée ou suspectee chez la
mere

— tout probleme médical mettant en jeu le pronostic vital

— Infection a VIH-2

pour 2 semaines

1 prise par jour

Per 0s, Sirop a10 mg/mL :
PN >2.5 kg =1.5 ml /jour (15 mg)
2<PN<25kg = 1 ml /jour (10 mg)
PN < 2 kg =0.2 ml /kg/jour (2 mg /kg/jour)




Nouveau-ne prémature

= Monothérapie AZT



Zidovudine, AZT, RETROVIR®

* Poids > 1000 grammes:
— PO, dilué au 1/10e™e - 2 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines
puis 4 mg/kg/12 heures pendant les 2 semaines suivantes
— 1V, 1,5 mg/kg/12 heures pendant 2 semaines
puis 3 mg/kg/12 heures pendant les 2 semaines suivantes

 Poids < 1000 grammes:
— PO, dilué au 1/10eme - 0,5 mg/kg/12 heures pendant 4 semaines
— 1V, 0,3 mg/kg/12 heures pendant 4 semaines

* Dosage a J4



Risque eleve de TMF

- absence de prévention ou duree de traitement insuffisante
- CV maternelle non contrdlée a l'issue de grossesse (= 400
copies/ml)

- hemorragie obstétricale anténatale ou blessure du
nouveau-ne pendant I'extraction



Nouveau-né a terme

= Trithérapie



Intensification du traitement prophylactique
= Tritherapie adaptee sur PN

AZT, RETROVIR® : 0.2 ml/kg/12h pendant 2 semaines puis

0.4 ml/kg/12h pendant 2 semaines
+ 3TC, EPIVIR® : 0.2 ml/kg/12h pendant 4 semaines

+ NVP, VIRAMUNE®: une prise/jour pendant 2 semaines

— PN>2.5kg =1.5 ml /jour (15 mQ)
— 2<PN<25kg = 1 ml /jour (10 mg)
— PN <2Kkg =0.2 ml /kg/jour (2 mg /kg/jour)

Si résistance maternelle a NVP

AZT + 3TC + Lopinavir, KALETRA® : 1 ml/12h (2kg<P<6kg)
pendant 4 semaines avec dosage J3 et J15



Nouveau-ne prémature

Terme > 33 SA et risque eleve de TMF
Ou Terme < 33 SA et CV > 400 copies/ml



Intensification du traitement prophylactique

Per Os

AZT, adapte sur PN, dilué au 1/10eme pendant 4 semaines
+ 3TC: 0.2 ml/kg/12h pendant 4 semaines

+ NVP, dilué au 1/10eme: une prise/jour pendant 2 semaines

— PN>25kg =1.5 ml /jour (15 mQ)
— 2<PN<25kg = 1 ml /jour (10 mg)
— PN <2kg =0.2 ml /kg/jour (2 mg /kg/jour)

AZT IV , adapte sur PN, dilué au 1/10eme, pendant 4 semaines

+ NVP, PO: 0,2 ml/kg/dose, dilué au 1/10eme: 3 doses HO, H48 et
J6




Diagnostic chez le nouveau-ne



Diagnostic chez le nouveau-ne

» Passage trans-placentaire des anticorps maternels

» Sc¢rologie VIH de I’enfant positive a la naissance,
négativation en 16 a 18 mois

« Seules les techniques virologiques permettent un
diagnostic precoce: PCR ADN a partir des cellules
sanguines ou PCR ARN plasmatique.



Diagnostic chez le nouveau-né

» Diagnostic d’infection = 2 prélévements positifs,
quelgue soit la technique utilisee et le moment du
prélevement

 Diagnostic de non-infection = 2 prélevements
neégatifs apres I’age de 1 mois, dont 1’un réalis¢ au
moins 1 mois apres arrét de la prophylaxie.

= Culpabilite et angoisse maternelle majeures
jusqu’aux 3 mois de I’enfant.



Diagnostic de I’infection VIH chez le nouveau-né

4 recherches virales au cours des 6 premiers mois
(PCR ADN ou ARN VIH)

Une recherche positive e 2 recherches negatives apres
I’age de 1 mois

Confirmation sur un nouveau _
prélevement « Dont une hors période de

traitement

Diagnostic de I’infection VIH _ _ _ _
 Diagnostic de non infection

: VIH
Mesure charge virale + test

genotypique de réesistance - e
 Suivi sérologique jusque
disparition des Ac maternels




Bilan naissance = 6 ml

PCR ADN VIH-1 et/ou VIH-2

1 ml tube violet ou 1 céne bhien
rempli

Culture VIH

1ml tube héparing, pas de cone

charge virale plasmatique VIH-1

1 ml tube violet, pas de cone

NFS, plaquettes

1ml tube violet ou 1 cbne violet

ASAT, ALAT- bilirubine

lonogramme- urée- Créat-
calcemie- phopshorémie- Lipase

2 ml tube hépariné ou 2 cones
verts




Accompagnement des nourrissons —
Relations avec les parents

Interét d’'une consultation préecoce: J15

informer precocement les parents sur I'absence de |
transmission du virus par les gestes et attitudes de la vie
guotidienne ;

rappeler que I’allaitement maternel est proscrit, en
permettant a la mere d’exprimer sa frustration de ne pas
pouvoir donner le sein

s'assurer que les parents comprennent les explications
données et les modalités des traitements prescrits

s’enquérir des conditions de vie de la famille sur le plan social
(achat lait)



Accompagnement - Aspects sociaux

prise en charge a 100 % jusqu’a I'age de 2 ans.

Information medecin PMI ou MT uniguement si accord des
parents

Aucun risque infectieux pour les collectivités:

— aucune information a donner aux structures d’accueil des
nourrissons

— Aucune mention du VIH ou du TT préventif sur le carnet
de santé

Pere non informe:
— discussion au cas par cas
— Renforcement soutien medico-psycho-social de la mere

— Est en droit de demander des informations medicales sur
le suivi de son enfant



Révélation du statut VIH de la mere au pere 2005-13
EPF-CO1 (N=5966)

oui confirmé par le médecin
oui d'aprées la déclaration de la mére
E non

le clinicien ne sait pas

Confirmeé : 63%

18,7%

0
72!6 /0 Auto-déclaré : 37

%

EPF (ANRS CO01-CO11) AG 2013 CESP INSERM U1018



Consultations de suivi: M1- M3- M6-
M12 —M24

Objectifs:
* repérer la detresse psychique des parents

 surveiller la qualité des relations parents-enfant dans la
periode qui precede et qui suit 'annonce du diagnostic
virologique de I'enfant

« étre a I'écoute des difficultés psychologiques : une grande
précarité, la séparation avec la famille d’origine, la crainte
d’etre victime d’exclusion, la difficulte de preserver leur
intimité, fragilisent partlcullerement les meres dans les
mois qui suivent la naissance



Calendrier enfant non infecté : De la

Naissance a 24 mois

(classement préléevements fait selon I'importance des tubes a prélever)

Bilan 1 3 §) 12 24
mois | mois | Mois | mois | mois

Culture VIH (Iml tube héparing, pas de cone) X
PCR ADN VIH-1 et/ou VIH-2 (1 ml tube violet ou 1 cOne X X X
bien rempli)
charge virale plasmatique VIH-1 (1 ml tube violet) X X X
NFS, plagquettes (1ml tube violet ou 1 cbne violet) X X X X X
ASAT- ALAT - Lipase- amylase X X X X X
GAFiRs LDin (2 ml tube hépariné X X X
lonogramme- Bicarbonates- Créat- | ou 2 cones verts) X X X
calcémie- Phosphorémie- albumine
Lactate veineux (1 ml tube fluoré ou 1 cOne gris) X X X
PCR VHC (1 ml tube violet pas de cone) X* X'
Sérologie VHB (1,5 ml tube sec ou 1 cbne) X
Sérologie VHC (1,5 ml tube sec ou 1 cone) X
ELISA/WESTERN BLOT VIH (1 tube sec ou 1 cone) X X




Calendrier vaccinal

« Serovaccination enfant si mere AgHBs+: efficacité > 95%
> Ig anti-VHB (30 Ul/kg IV ou IM, *2 si mere Ag Hbe+) a JO-J3
» + vaccin J0-J3, M1 et M6

 Vigilance accrue:

» Augmentation du risque d’infections invasives a streptocoques du
groupe B, majoritairement tardives

» Augmentation du risque d’infections séveres a bactéries
encapsulées chez les nourrissons dont les meres avaient des CD4
< 350 ou 500/mm3 a 'accouchement

= injection supplémentaire de PREVENAR 13 a 3 mois: M2-M3-M4-M11

« Cl temporaire du BCG (au crayon sur carnet de santé)

Epalza C, PEDIATRICS 2010
Taron-Brocard C, CID 2014



Toxicite chez I’enfant



Tolérance des antirétroviraux administrés pendant
la grossesse et en periode neo-natale

« Augmentation taux de prématurité moderée (IP/r)
« pas de risque accru de retard de croissance intra-uterin

« Tératogeénicité: EFV (malformations SNC), AZT (cardiopathies
congenitales, risque*2), ATZ, a confirmer (malformations
cutanées et musculo- squeletthues)

« Perturbations biologiques a la naissance, reversibles
— Héematologigue principalement: Anémie, neutropénie
— Hyperlactatémie
— Hyperbilirubinémie (ATZ, RAL)
— Dysfonctions surrénaliennes (LPV/r)

Sibiude J,PLOS Med, 2014
Sibiude, CID, 2015



Tolérance des antirétroviraux administres
pendant la grossesse et en période néo-natale

* Diminution masse osseuse (TDF)
« Sur-risque de convulsions fébriles

« Anomalies de la substance blanche

« Impact a long terme
*» Génotoxicite potentielle (AZT et INTI)

“* Encéphalopathie et dysfonction mitochondriale persistante
(0,3% des enfants dans I'EPF vs 1/10000)

< Dysfonction myocardigue chez enfants exposes a AZT in
utero (altération mitochondriale)

*» Altération de 'hématopoiese: polynucléaires, lymphocytes et
plaguettes



Tolérance des antirétroviraux administres
pendant la grossesse et en période néo-natale

* Risque de cancer significativement supérieur pour les enfants
exposeés in utero a ddl, avec RIS= 2,5 (1,0 a 5,2) en particulier

exposition T1

Hleyhel M, AIDS. 2016

Incidence cumulée [(powur L00) des cancers selon Fexposition
a difféerents INTI, AMRS-EPF 1920-2015 (Kaplan-Meiar)

ddl + autre INTI [(n= 1 4&1}

ZOW monotheérapie (n= 2 281}

ZOW + autre INTI [excepte ddl, d4T et ddT}
=T 3}

ABC ocu TDF/FTC ou 3TC [(n = 3 238)
Fopulation géneérale pediatrigue




Ce gu’on a montré

. A 8 ans, persistance d’anomalies biologiques chez les
enfants exposés a 'AZT

« 20 ans pour identifier le risque de malformations cardiaques
avec AZT

« Ce qu’il faut faire: Surveiller ces enfants ++

» Le médecin qui suit la meére doit penser a s’informer de la
santé de I'enfant et I'encourager a 'amener en
consultation en cas de symptome inhabituel, tel gu’un
retard de croissance, un retard de développement ou des
troubles du comportement eévogquant une toxicité
secondaire a I'exposition aux ARV in utero.



Parce que parfois ¢a se passe mal.......

[.’infection VIH chez I’enfant



Epidemiologie

e 1500 environ en France

« 10 a 20 nouveaux diagnostics/an:

— le plus souvent n¢s a 1’¢tranger dans des pays de forte
endemie.

— Quelques cas residuels de transmission chez femmes
suivies et traitées: défauts d’observance, début TTT
tardif, accouchement prémature

 100/an infectés par voie sexuelle

Warszawski J,. AIDS. 2008
Tubiana R, Clin Infect Dis. 2010



Particularités chez I’enfant

« Clinique

— 15% ont forme évolutive précoce et severe avec encéphalopathie

— 2 % des enfants ont un profil de non progresseur a long terme (a 10 ans)
 Biologique

— Taux de lymphocytes CD4 beaucoup plus €leveé que chez 1’adulte en raison
d’une hyper lymphocytose physiologique

0 a 11 mois 1a5ans > 6 ans

Pas de déficit immunitaire > 25% > 25% > 25%
> 1500 > 1000 > 500

Déficit immunitaire sévere < 15% < 15% < 15%
<750 0[0) < 200

— Charge virale plus élevée dans les premiers mois de vie avec une
decroissance plus lente que chez I’adulte



Traitement de 1’enfant infectée

Idem adulte (objectif = charge virale VIH indétectable)
mais formes galéniques souvent non adaptées

Indications
— Dans les 15 jours

« Avant 2 ans systématiquement et precocement pour éviter la survenue d’une
encéephalopathie

— Apres 2 ans
 Si symptomes
« Sitaux de CD4 < 25%

Modalités: quel que soit I’age, deux INTI et un IP/r
— <6 ans = LPV/r, apres LPV/r ou ATZ/r

— zidovudine+abacavir (a privilégier) ou zidovudine+lamivudine ou
abacavir+lamivudine



INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES DE LA REVERSE TRANSCRIPTASE

TRIZIVIR®

Tor
e

¥ H2F
&0 5%

R ROVIRS VIDEX® | ZEFFIX® | EPIVIR® | ZIAGEN | EMTRIVA® | VIREAD® |COMBIVIR® | KIVEXA® | TRUVADA® ATRIPLA®
Gel 250- | Cp 100 mg | Cp 150- ® Cp Gel 200mg | Cp 300mg Cp Cp Cp Cp Cp
6¢1100-250 400mg | Lamivudine| 300mg 300mg | Emtricitabine| Tenofovir | 300/150mg |300/600mg| 200/245mg |300/150/300mg 300/200/600mg
mg, C,p At Didanosine Lamivudine | Abacavir disoproxil | Zidovudine + | Lamivudine | Emtricitabine | Zidovudine + Ténofovir+
o secatﬂe Lamivudine | + Abacavir | + Ténofovir | Lamivudine + | Emtricitabine+
Zidovudine Abacavir Efavirenz

INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES

DE LA TRANSCIPTASE INVERSE

VIRAMUNE®
Cp 200mg | Gel 200mg
Névirapine | Cp 600mg

SUSTIVA

SUSTIVA® | INTELENCE®
Cp 100mg
Etravirine

INHIBITEUR DE FUSION

FUZEON®
injection 90mg
Enfuvirtide

INHIBITEURS DE PROTEASE

INHIBITEUR DE L'INTEGRASE

ISENTRESS®
Cp 400mg
Raltegravir

o

ik

NORVIR® | INVIRASE® |CRIVIXAN® | VIRACEPT® | KALETRA® | REYATAZ® | TELZIR® APTIVUS® PREZISTA®T
Gel 100mg Cp 500mg | Gel 400mg | Cp 250mg Gel 150- Cp 700mg Gel 250mg | Cp 300-400mg
Ritonavir Saquinavir Indinavir | Nelfinavir | 200/50mg 200mg Fosamprénavir |  Tipranavir Darunavir
Lopinavir + | Atazanavir
Ritonavir




Obstacles a la prise de traitement
chez le petit enfant

mauvaise information (des parents) sur les modalites du
traitement (prises, horaires...)

formes galéniques difficiles a prendre par 1I’enfant (mauvais
gout)

I’1mplication inadaptée (insuffisante ou excessive) des parents

les fragilités parentales au plan psychique.

— Education thérapeutique et prise en charge psychologique



Merci de votre attention
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