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ABREVIATIONS

Ac : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSAPS : Agence frangaise de sécurité sanitaire et des produits de santé
Ag : Antigéne

AIDS : Acquired immunodeficiency syndrome

AMM : Autorisation de mise sur le marche

AMP : Aide médicale a la procréation

ARN : acide ribonucléique

ATU : Autorisation temporaire d’utilisation

AZT : Zidovudine

CDC : Center for disease control

CMV : Cytomégalovirus

CPK : Créatine phosphokinase

DCI : Dénomination Commune Internationale

Ddc : Zalcitabine

ddI : Didanosine

DAT : Stavudine

EPF : Enquéte périnatale frangaise

IAD : Insémination artificielle avec donneur

Ig : Immunoglobulines

IN : Inhibiteur nucléosidique (de la transcriptase inverse)

INN : Inhibiteur non nucléosidique (de la transcriptase inverse)
In VS : Institut de veille sanitaire (ex-réseau national de santé publique)
IP : Inhibiteur de protéase

IL : Interleukine

IMG : Interruption médicale de grossesse

IVG ; Interruption volontaire de grossesse

LTR : Long terminal repeat

MST : Maladies sexuellement transmissibles

NFS : Numération formule sanguine
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NK : Natural killer

OMS : Organisation mondiale de la santé

PCR : Polymerase chain reaction

RCP : Résumé des caractéristiques de produits
SIDA : Syndrome de I’immunodéficience acquise
TI : Transcriptase inverse

TME : Transmission mére enfant

3TC : Lamivudine

UDI : Utilisateurs de drogues injectables

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine
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INTRODUCTION
GENERALLE



C’est en 1981 qu'un médecin de Los Angeles signala a l'organisme chargé de la
surveillance sanitaire aux Etats-Unis, le CDC (Centers for Disease Control), une épidémie
inhabituelle de pneumonie associée & un déficit immunitaire important chez de jeunes
hommes homosexuels. A la fin de ’année 1982, cette maladie de cause inconnue est nommée
Acquired Immuno-Deficiency Syndrome (AIDS), en frangais syndrome immuno-déficitaire
acquis (SIDA). En 1983, un premier virus responsable de ce déficit immunitaire est identifié
par le professeur L. Montagnier et son équipe de 1’Institut Pasteur & Paris.

Aujourd’hui, des progrés considérables ont été faits dans la connaissance de Iinfection
et de la maladie. Depuis 1996, dans les pays ol les traitements antiréfroviraux sont
disponibles, et en particulier depuis 1’introduction des multithérapies, on observe un net
ralentissement des infections graves dues au SIDA ainsi qu’une diminution de la mortalité et
des hospitalisations liées a la maladie. Néanmoins, on estime aujourd’hui entre 4 000 et 6 000
le nombre de nouvelles contaminations annuelles par le VIH en France. Ainsi, la population
des personnes atteintes par le VIH ne cesse d’augmenter et la plupart ignorent leur
séropositivité.

Sur quarante millions de personnes vivant avec le VIH dans le monde en 2001, 17,6
millions sont des femmes dont 1,8 million ont été contaminées I’année derniére. Le nombre
de grossesse menées a terme par des femmes infectées par le VIH a augmenté depuis la
diffusion des traitements antirétroviraux. Il est de I’ordre de 800 par an en France. Un tiers
des femmes découvrent leur séropositivité a I’occasion de la grossesse. La transmission mere-
enfant représente désormais 1’essentiel des cas de contamination pédiatrique. Dans les pays
industrialisés, le taux de transmission materno-foetale est d’environ 5 %. En Afrique
subsaharienne, il peut dépasser les 30 %.

Aprés avoir déterminé la situation actuelle de I’épidémie du VIH dans le monde et en
France, nous présenterons ce virus et les différentes méthodes utilisées pour le diagnostiquer.

Ensuite, nous ferons un rappel des mécanismes connus physiopathologiques,
virologiques et obstétricaux de la transmission materno-foetale, puis, nous étudierons
’infection par le VIH chez le nouveau-né.

Enfin, nous exposerons les différents moyens, médicamenteux ou non, mis en ceuvre
pour diminuer ia transmission materno-feetale et les différents conseils pouvant étre délivrés

par le pharmacien 2 la femme enceinte pour faciliter I’adhésion au traitement.
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PREMIERE PARTIE :
LE VIH ET LE SIDA



A. Données épidémiologiques actuelles

1. Epidémiologie dans le monde ou incidence

Depuis le début de I’épidémie, plus de soixante millions de personnes ont ét¢é infectées
par le virus. Le SIDA est maintenant la premiére cause de décés en Afrique subsaharienne.
Dans I’ensemble du monde, il figure au quatrieme rang des maladies les plus meurtriéres
(184).

A la fin de I’année 2001, on estimait que quarante millions de personnes vivaient avec
le VIH dans le monde, dont 17,6 millions de femmes et 2,7 millions d’enfants de moins de
quinze ans (fig 1). Cing millions de personnes auraient été infectées en 2001, dont 1,8
millions de femmes (fig 1). Un tiers environ des personnes vivant aujourd’hui avec le VIH ont
entre 15 et 24 ans (184). Sur les trois millions de déces dus au SIDA en 2001, 1,1 million ont
été des femmes et 580 000 des enfants de moins de quinze ans (fig 1) (184).

On peut estimer que les trois quarts des cas de contamination pédiatrique ont lieu sur
le continent africain. Ainsi, le poids de I’infection pédiatrique est disproportionné par rapport
a celui de Pinfection des adultes. Les enfants représentaient en 2001 une part extrémement
importante du nombre de nouveaux cas: environ 800 000 sur 5 millions de nouvelles
contaminations dans le monde, ce qui correspond a plus de 2190 enfants contaminés

quotidiennement (184).

Figure 1 :

« TABLEAU RECAPITULATIF DE L'EPIDEMIE DINFECTION
A VIH/SIDA DANS LE MONDE, =7
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Figure 2 :

Adultes et enfanis vivant avec ke VIH/SIDA
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Figure 4 : Nombre estimatif de décés par SIDA
chez Vadulte et Venfant en 2001
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a) Europe Orientale et Asie Centrale

L’Europe orientale, et en particulier la Fédération de Russie, continue a subir
’épidémie dont la croissance est la plus rapide dans le monde et le nombre de nouvelles
infections monte en fléche. En 2001, on estime que 250 000 nouvelles infections se sont
produites dans cette région, portant & un million le nombre de personnes vivant avec le VIH
(fig 2 et 3). Etant donné le niveau élevé des autres infections sexuellement transmissibles et
les forts taux de consommation de drogues injectables parmi les jeunes, I'épidémie semble
préte 4 s’accroitre de maniére considérable. Le nombre estimatif de décés par SIDA chez
I’adulte et ’enfant en 2001 est de 23 000 (fig 4) (184).

b)  Asie et Pacifique

En Asie et dans le Pacifique, on estime que 7,1 millions de personnes vivent
actuellement avec le VIH (fig 2), dont 1,07 million d’adultes et d’enfants infectés en 2001 (fig
3). L’épidémie y a coiité la vie a 435 000 personnes en 2001 (fig 4). Les taux de prévalence
nationaux apparemment bas dans de nombreux pays de cette région sont dangereusement
trompeurs. IIs caghept des épidémies localisées dans diverses régions, y compris dans certains
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pays les plus peuplés de la planéte. Il existe une grave menace d’épidémies majeures et
généralisées. Mais, comme 1’ont montré le Cambodge et la Thailande, des programmes de
prévention & grande échelle, mis en place rapidement, peuvent tenir I’épidémie en échec. Au
Cambodge, des efforts concertés, pilotés par un leadership politique et un engagement public
déterminés, ont permis d’abaisser la prévalence du VIH parmi les femmes enceintes 42,3 % a

la fin 2000, soit une baisse de prés d’un tiers depuis 1997 (184).

¢)  Afrigue subsaharienne

Le SIDA a tué 2,3 millions d’ Africains en 2001 (184). Au cours de I’année écoulée, on
estime que 3,4 millions de nouvelles infections se sont produites en Afrique subsaharienne
(fig 3), ce qui signifie que 28,1 millions d’ Africains vivent aujourd’hui avec le virus (fig 2).
Selon le Ministre sud-africain de la santé, la prévalence du VIH parmi les femmes en
consultations prénatales a atteint 24,5 % en 2000. Des données récentes recueillies dans des
dispensaires prénatals montrent que dans plusieurs régions de I’ Afrique australe, les taux de
prévalence chez les femmes enceintes dépassent 30 %. Environ un sud-africain sur neuf (soit
4,7 millions de personnes) vit avec le VIH. En Afrique de I’Ouest, cing pays au moins
connaissent des épidémies graves, avec des taux de prévalence chez I’adulte supérieurs a 5 %.
Cependant, la prévalence du VIH chez les adultes en Ouganda continue de baisser et il y a
lieu de penser que la prévalence chez les jeunes (en particulier les femmes) est en baisse dans
certaines parties du continent. On estime a 2,3 millions le nombre de décés dus au SIDA en
2001 en Afrique subsaharienne (fig 4) (184).

d)  Moyven-Orient et Afrique du Nord

Au Moyen-Orient et en Afrique du Nord, le nombre total des personnes vivant avec le
VIH est estimé a 440 000 en 2001 (fig 2), dont 80 000 auraient contracté le virus en 2001 (fig
3). La progression de I’épidémie est la plus marquée dans des pays tels que Djibouti, la
Somali et le Soudan, qui connaissent déja des urgences complexes, Si la prévalence du VIH
reste faible dans la plupart des pays de la région, un nombre croissant d’infections & VIH est
relevé dans plusieurs pays, notamment la République islamique d’Iran, la Jamahiriya arabe:
libyenne et le Pakistan. Le nombre estimatif de décés dus au SIDA dans cette région en 2001
est de 30 000 (fig 4) (184).
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e) Pays industrialisés

Une épidémie de plus grande ampleur menace aussi de se produire dans les pays
industrialisés ot plus de 75 000 personnes ont été infectées par le VIH en 2001 (fig 3), ce qui
porte & 1,5 million le nombre total de personnes vivant avec le VIH (fig 2). En Amérique du
Nord, dans certaines parties d’Europe et d’Australie, de nouvelles données font état d’une
augmentation des taux d’infection & VIH. L’épidémie de VIH en Europe occidentale et
centrale est le résultat d’une multitude d’épidémies qui différent dans leur chronologie, leur
portée et les populations qu’elles frappent. Le Portugal est confronté a une grave épidémie
parmi les consommateurs de drogues injectables. Sur 3 733 nouvelles infections qui y ont été
notifiées en 2000, plus de la moitié étaient dues & la consommation de drogues injectables et
un peu moins d’un tiers étaient le résultat de rapports hétérosexuels. Les rapports sexuels
entre hommes sont une importante voie de transmission dans plusieurs pays dont
I’Allemagne, la Gréce et le Royaume-Uni. 26 800 personnes seraient décédées du SIDA en

2001 en Amérique du nord et Europe occidentale (fig 4) (184).

f) Amérigue Latine et Caraibes

On estime a 1,8 million (fig 2) le nombre d’adultes et d’enfants vivant avec le VIH en
Amérique latine (1,4 million) et aux Caraibes (420 000), et a 190 000 le nombre de personnes
qui ont contracté le virus au cours de ’année écoulée (fig 3). Les Caraibes, ot la prévalence
moyenne du VIH chez I’adulte est d’environ 2 %, sont la deuxiéme région du monde la plus
touchée. Cependant les taux de prévalence du VIH relativernent faibles au niveau national
dans la plupart des pays d’Ameérique du Sud et d’Amérique Centrale masquent le fait que
’épidémie est déja solidement implantée dans des groupes particuliers de la population. On
estime a 110 000 le nombre de décés par SIDA dans cette région en 2001 (fig 4) (184).

2. Epidémiologie en France

Le SIDA, stade avancé de I’infection a VIH, est une maladie & déclaration obligatoire
en France depuis 1986. On estime que 80 & 90 % des cas de SIDA et 75 4 85 % des décés par
SIDA font I’objet d’une déclaration aux autorités de santé publique, I'Institut de Veille

Sanitaire {InVS), ex-Réseau National de Santé Publique.

21



De 1978 a4 1994 : les cas de SIDA reflétent, avec un décalage de quelques années,
1’évolution des contaminations par le VIH. En 1995, on observe une premiere inflexion du
nombre de cas de SIDA, qui suit I’apparition des premiéres associations d’antirétroviraux. En
1996 et 1997, le nombre de diagnostics de SIDA chute de fagon spectaculaire. Cette chute
traduit ’efficacité des nouveaux traitements (associations d’antirétroviraux incluant des
inhibiteurs de protéases), mais elle ne signifie pas une chute du nombre de nouvelles
contaminations par le VIH. Entre 1996 et 2001, on estime que le nombre de nouveaux cas de
SIDA a diminué de 79 %. De 1998 4 2001, le nombre de cas de SIDA atteint un plateau : dans
la période la plus récente, la majorité des sé€ropositifs qui développent un SIDA sont

principalement ceux qui n’ont pas bénéficié d’un traitement antirétroviral (fig 5).

Figure 3 :
Nombre de cas de Sida par année de diagnostic

{France, données au 31 décembre 2001, redressées pour les délais de notification)
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Les cartes de la figure 6 présentent les taux de cas de SIDA cumulés (nombre de cas
de SIDA depuis le début de 1’épidémie) en 1990, 1995 et 2001. Les disparités géographiques
qui apparaissent dés les premiéres années de 1’épidémie se confirment et s’amplifient en 1995
et 2001 :

. Les Antilles, la Guyane, les régions lle de France et Provence-Alpes-Cote

d’Azur sont les régions les plus touchées.

J Sur le reste du territoire, le nombre de cas rapporté & la population est plus

faible, tout en montrant un gradient sud-nord.
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Figure 6 :

Taux de cas de Sida cumulés par million d’habitants
{France, données du 31 décembre 2001)
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Le tableau 1 présente le nombre de cas de SIDA par année de diagnostic selon la
région de domicile. Ne sont pas incluses dans ce tableau les personnes dont le domicile est
inconnu ou situé a I’étranger (N=966). En métropole et DOM, il y aurait eu 1492 cas de
SIDA en 2001. Jusqu’en 1998, on observe une diminution réguliere des nouveaux cas de
SIDA depuis 1994, et une diminution brutale des déces entre 1996 et 1997 (-77 %). De 1998 a
2001, I’épidémie se stabilise autour de dix nouveaux cas et moins de cinq décés par an. Le
nombre de nouveaux cas de SIDA diagnostiqués reste chaque année supérieur au nombre de

déces.
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Tableau 1 :

Cas de Sida par région de domicile et par année de diagnostic
{Franca, données au 31 décembre 2001)
] Anngs de dlagnosiie
Réglon da domiclle <595 1995 1998 997 1989 1999 e 001

01 - Alsace 387 81 58 24 25 24 22 (23) 24 33
02+ Aquilaine 1 7R3 274 181 77 69 72 &7 {B84). ar {68}
23 - Alvargne 288 G2 44 23 18 20 28 {28) 16 {18}
04 . Bourgogne 365 56 48 2 30 22 18 {18 T )
05 - Bratagne G158 108 T8 &2 48 42 37 (am B (48
08 - Cantre 584 9% 55 57 a4 28 38 {87) 18 (23}
Q7 - Champagne-Ardenngs 303 45 kL 15 7 15 7 () kI L &)
08 - Gorss 180 k| 12 9 2 ] 7 g 2 (2)
0% - Franche-Comlé 208 36 byl 1 Tt 14 B 8 G i)
10 - fhg-te-Frange 17487 2216 167 880 Iial rar 50 687} L1 A N Y ]
11 - Langusdoc-Roussilion 1189 200 158 78 34 &7 78 {80} 22 (41)
12 - Limoysin 209 0 28 21 H 4 13 {33 g (13
13 - Levraine 428 a2 58 16 22 7 13 {33 § (%)
14 « Midi Pyrénies 1228 179 140G 79 54 53 48 (48} 7 (31)
18- Nord Pas-ds-Cakus 535 09 a8 46 58 48 30 (5% 18 {a1)
18 - Basse-Normandie 358 & 52 18 20 21 14 {14} 10 {18}
17 - Hauie-Nomrandia 453 ag 57 32 3B 25 19 (19 24 (28)
18~ Pays de la Lois rea 138 88 43 52 43 & (52 kg {81)
19 - Picardis 70 58 38 28 an 20 2 (23 10 (18
26« Paitoy-Charantas 449 84 56 I 15 14 19 {20} 2l {2
21-PACA 4 844 7% 03 252 197 180 165 {167) 108 {141)
22 - Rivdne-Alpus 1798 325 QT 145 143 112 i {121) 55 {68)
23 - Quire-ter 1501 248 213 144 130 147 158 {139) 136 {195
Malropole et DOM 38137 5239 3986 25 1448 1740 1633 {4 GRd) To48  {§ 49
{Lan donnies entra parsathdses sool ies donnbay redraysess pous 1as datam do natiteation)

En 1996 et 1997, on observe une diminution brutale du nombre de diagnostics de
SIDA pour les hommes contaminés par rapports homosexuels et pour les utilisateurs de
drogues injectables (UDI) et une diminution plus modérée pour les personnes contaminées par
rapports hétérosexuels. De 1998 a 2001, il y a un ralentissement de la diminution pour les
personnes contaminées par rapports homosexuels ou par injection de drogues, mais un arrét
de la diminution pour les personnes contaminées par rapports hétérosexuels (fig 7). L'analyse
par groupe de transmission montre que la contamination hétérosexuelle est le mode de
contamination le plus fréquent depuis 1997. Elle concerne 41 % des cas de SIDA
diagnostiqués en 1999 (deux hommes pour une femme), tandis que les homosexuels/bisexuels
représentent 29 % des cas et les usagers de drogues injectables en regroupent 16 %.

I’ absence de dépistage avant SIDA est plus fréquente chez les personnes contamingées
par rapports hétérosexuels que par les autres modes de contamination. Cette absence de

dépistage est plus marquée chez les hommes que chez les femmes.
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Figure 7 :

Cas de sida par année de diagnostic pour les trois principauy
modes de contamination ef pour les cas dont le mode de
contamination est indéterminé

(France, données au 31 décembre 2001, redressées pour les délais de notification)
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Le nombre de nouveaux cas de SIDA reste chaque année supérieur au nombre de
décés par SIDA. Par conséquent, le nombre de personnes vivantes aprés un diagnostic de
SIDA continue a augmenter d’environ 5 % par an depuis 1998. Le nombre de personnes

vivantes ayant développé le SIDA est estimé a 23 000 au 31 décembre 2001 (fig 8).

Figure 8 :

Cas de sida par année de diagnostic,
déces par année de décés et
nombre de cas de sida vivants au 31 décembre de chaque année

{France, données au 31 décembre 2001, redressées pour les délais de notification)
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De 1996 a 1997, on observe une chute du nombre de déces par SIDA, quel que soit le
mode de contamination (environ moins 60 % entre 1996 et 1997). Cette chute est encore plus
brutale que la chute du nombre de diagnostics de SIDA. En 2000 et 2001, le nombre de déces

continue de diminuer chez les utilisateurs de drogue injectable et se stabilise pour les autres

modes de contamination (fig 9).

Figure 9 .
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L’infection VIH a représenté la troisi®me cause de mortalité chez les femmes dgées de
25 4 44 ans entre 1994 et 1995 en France. En 1998, elle ne représentait plus que la huiticme
cause de déces.

[’incitation au dépistage volontaire est un des éléments essentiels du dispositif de lutte
contre 1’épidémie d’infection & VIH. La loi du 27 janvier 1993 stipule qu’un test VIH doit étre
proposé A toute femme enceinte 4 1’occasion du premier examen prénatal aprés information
sur les risques de contamination, De plus, ce dépistage permet de mettre en place des
stratégics de réduction du risque de transmission materno-feetale. Une enquéte réalisée en
région parisienne a montré que le pourcentage de femmes déclarant avoir été testées a
I’occasion de la grossesse en cours a augmenté de 66 % en 1991 4 73 % en 1993. Une étude
auprés des médecins en 1991 a révélé qu’un dépistage de routine était pratiqué dans 79 % des

services de consultations prénatales et dans 37 % des services accueillant des femmes pour

interruption de grossesse (46).
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Prévagest, enquéte anonyme non corrélée de séroprévalence VIH dans une population
de femmes enceintes de la région parisienne, a été réalisée tous les deux ans depuis 1991, aux
mémes dates, avec la méme méthodologie et avec le méme laboratoire biologique de
référence. Les données démographiques montrent une diminution de 5 % des naissances entre
1991 et 1996, et une diminution de 11 % du nombre d’IVG déclarés entre 1991 et 1995, Entre
1991 et 1997, aucune évolution significative de la prévalence VIH n’a été observée parmi les
femmes terminant une grossesse en région parisienne. L’4ge moyen des femmes séropositives
de Prévagest a augmenté au cours du temps. Les prévalences du VIH par pays/région de
naissance ont été stables mais avec, chaque année, une prévalence VIH plus élevée parmi les
femmes nées en Afrique subsaharienne. Chaque année, les femmes ayant eu une IVG avaient

une prévalence plus élevée que les accouchées (45, 152, 133).

B. Le virus de ’immunodéficience humaine et le sida

1. Présentation - Transmission

a) Les deux virus - Les différentes souches virales

Les virus de Pimmunodéficience humaine appartiennent 4 la famille des rétrovirus.
Ces rétrovirus sont essentiellement définis par leur mode réplication (155, 15, 58, 16).

Les rétrovirus se présentent sous forme de particules sphériques d’un diamétre de 80 &
100 nm. Ces particules sont constituées d’une enveloppe externe surmontée de spicules, qui
entoure un noyau central ou excentré contenant la nucléocapside (155, 15, 16, 38).

La famille des rétrovirus est divisée en trois sous-groupes. Les VIH font partie du
sous-groupe des lentivirus, virus qui provoquent des maladies a évolution lente (cing 4 quinze
ans) et qui sont cytopathogénes en culture (58, 155, 15, 16).

Deux types de virus ont ét¢ identifiés : le VIH-1, répandu en Europe, aux Etats-Unis,
en Afrique centrale et orientale et en Asie, et le VIH-2, présent surtout en Afrique de I’Ouest.
Le VIH-1 est le virus le plus répandu dans le monde (15, 16).

Le génome du VIH comporte moins de dix mille nucléotides. Le virus est capable de
synthétiser une quinzaine de protéines codées par ce génome (fig 10). Ces protéines
appartiennent a quatre groupes :

. les premiéres sont codées par le géne Gag et représentent les protéines internes

structurales,
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. les secondes sont codées par le géne Pol et sont les enzymes responsables de la
multiplication du génome. Ces trois principales enzymes sont la transcriptase inverse,
’endonucléase et la protéase.

. les troisiémes, codées par le géne Env, sont les protéines d’enveloppe et elles
permettent I’entrée du virus a travers les membranes cellulaires.

° Les quatriémes sont codées par une série de genes (Tat, Rev, Tev, Vif, Vpr,
Vpx, Vpu). Les fonctions précises de ces protéines ne sont pas encore parfaitement
connues (170). Une méme séquence de taille variable (Long Terminal Repeat ou LTR)
est présente 4 chaque extrémité de I’ADN proviral. Elle permet I'intégration du virus

dans le génome de la cellule hote.

Figure 10 : Organisation génétique des rétrovirus
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Fgwe 1.1 Organisation génétique des rétrovirus

Sur la base des distances génétiques entre les VIH-1 retrouvés chez les patients, une
classification des VIH-1 en deux groupes distincts, appelés M et O, a été établie. Le groupe M
(majoritaire) regroupe, jusqu’a présent, au moins dix sous-types VIH-1 désignés de A 2 J. En
France, ce sont les virus du sous-type B qui sont prédominants. Les VIH-1 du groupe O
(Outlier) qui ont été identifiés au Cameroun et au Gabon sont plus rares. Les VIH-2 sont
également classés en cing sous-types génétiques distincts désignés de A a E (13, 16).

Des cas de co-infections d’un méme individu par des sous-types VIH distincts sont a
Porigine d’infections par des virus recombinants déja identifiés chez certains patients (15,
16).
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Les principales étapes du cycle réplicatif du VIH sont :

- Uinvasion cellulaire virale : adsorption et pénétration du virus dans la
cellule.

Les protéines d’enveloppe permettent le franchissement des membranes cellulaires
lors des phases d’invasions virales par fusion membranaire. Cette derniére nécessite
’interaction de nombreuses enzymes et proenzymes (gpl60), de protéines précurseurs {(gp41)
et de protéines gp120 de surface associées & des mécanismes d’acidification activateurs.

Ces différentes protéines sont des souches éventuelles de thérapeutiques.

I1 a été mis en évidence une participation au mécanisme d’entrée viral cellulaire de
protéines a sept domaines transmembranaires de la famille des récepteurs au chémokines. Des
sujets porteurs d’une délétion dans le géne d’un des récepteurs aux chémokines (CCRS)

seraient relativement résistants a I’infection ou & sa progression clinique (170, 15, 16).

- Uintégration du génome viral : synthése d’ADN proviral, l'intégration de

"ADN proviral au génome de la cellule-héte, transcription du provirus en ARN

génomique, synthése de protéines virales a partir des ARN messagers viraux,

assemblage des polyprotéines virales et encapsidation de ’ARN viral.

Aprés fusion membranaire, le core viral envahit le cytoplasme cellulaire. Les
principales enzymes présentes de fagon active aprés I’invasion cellulaire sont la transcriptase
inverse qui transforme ’ARN en ADN viral et I'’ARN polymérase cellulaire qui aide 2 la
multiplication du génome viral. L’intégration de I’ ADN proviral au génome de la cellule-hbte
se fait grace a I’endonucléase virale.

Des erreurs lors de ’activité de ces enzymes surviennent en moyenne tous les dix
mille nucléotides, ce qui crée une hétérogénéité des génomes viraux. Une sélection est
exercée par le milieu pour déterminer si les mutations seront maintenues dans la population
virate (170, 15, 16).

Les cellules sensibles & I’infection par le VIH sont principalement celles qui expriment
a leur surface le récepteur CDA4. 11 s’agit de la sous-population de lymphocytes T CD4+ helper
ou auxiliaires, mais aussi des monocytes/macrophages ou de eellules de la méme origine
telles les cellules dendritiques et les cellules de Langherans ainsi que les eellules microgliales
du cerveau. Ces cellules présentatrices d’antigénes jouent probablement un rdle important de
réservoir, de dissémination et.d’entrée du virus dans I’ organisme (15, 16).

Dans d’autres cellules comme les cellules folliculaires dendritiques, les virus sont
simplement emprisonnés sans se répliquer {15, 16).
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b) Différents modes de transmission

Depuis le début de 1’épidémie, trois principaux modes de transmission ont été

observés :
o la transmission par voie sexuelle,
° la transmission par voie sanguine,
s la transmission verticale (111).

Des estimations de la probabilité de contamination ont éi¢ réalisées pour ces différents
modes de transmission du VIH, mais elles peuvent varier considérablement selon la présence

ou non de facteurs augmentant le risque (111).

A I’échelon mondial, 75 a 85 % des infections par le VIH ont été acquises 4 ’occasion
de rapports sexuels non-protégés. La transmission peut se faire lors de rapports vaginaux, de
rapports anaux et plus rarement lors de pratiques oro-génitales ou oro-anales. La totalité des
études publiées s’accorde sur le fait que les rapports ano-génitaux représentent un risque
majeur de contamination, Les pratiques réceptives présentent un risque plus élevé par rapport
aux pratiques insertives. Le risque de contamination dans le sens homme-femme a été estimé
a 0,1 % et dans le sens femme-homme a 0,06 % par rapport sexuel. Le risque de transmission
du VIH a aussi été estimé pour un partenaire, le taux de transmission de ’homme vers la
femme serait de 30 %, et le risque de transmission de la femme vers 'homme serait de 12 %
(111).

Le risque de transmission du VIH chez des hétérosexuels et des homosexuels est
majoré si le partenaire porteur du VIH est & un stade avancé de I'infection. La contagiosité
serait aussi augmentée pendant la phase de primo-infection, en raison d’une ¢lévation de la
charge virale. La transmission est favorisée par la présence d’une MST chez le partenaire

exposé. Le role de la circoncision masculine est moins clair (111).

La {ransmission par voie sanguine concerne principalement trois groupes de
population : les usagers de drogues par voie intraveineuse, les hémophiles et les transfusés.
Plus rarement, des contaminations professionnelles en milieu de soins et laboratoires se

produisent par inoculation accidentelle de sang contaminé par le VIH (111).

La transmission du virus de la mére a ’enfant peut survenir a différents moments de la
p

grossesse, mais beaucoup d’arguments convergent en faveur d’une transmission tardive en fin
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de grossesse, voire au moment de "accouchement. En période postnatale, c’est uniquement
par l'allaitement que |’enfant risque de s’infecter aprés sa naissance. En 1’absence de
prévention, le taux de transmission meére-enfant est de I"ordre de 20 % pour le VIH-1 et

d’environ 1 % pour le VIH-2. Il n’y a pas de diagnostic prénatal possible (111).

En dehors du sang, du sperme, des sécrétions vaginales et du lait, le VIH a été isolé
dans de nombreux liquides biologiques : la salive, les larmes, les urines, le liquide céphalo-
rachidien et le liquide broncho-alvéolaire. Mais, la présence du virus n’implique pas
automatiquement sa transmissibilité, en raison de la faible concentration virale et de la

présence éventuelle de composants inactivants de virus (111).

¢) E’infection par le VIH-2

Le VIH-2 se rencontre surtout en Afrique occidentale, mais il a été aussi retrouvé en
Afrique orientale, en Europe, en Asie et en Amérique latine. La transmissibilité et la
pathogénicité des deux virus différent. Le VIH-2 est moins transmissible (cing fois moins) et
son évolution vers le stade SIDA moins rapide (quinze 4 seize ans) que pour le VIH-1. Leurs
modes de transmission sont identiques. Toutes les manifestations survenant au cours du VIH-
1 ont été décrites au cours de ’infection par le VIH-2, qu’il s’agisse de pathologies liées au
déficit immunitaire ou au virus lhii-méme. Cependant, le taux de progression vers les
infections opportunistes est significativement plus faible que pour le VIH-1.

Les marqueurs prédictifs de 1’évolution sont les signes cliniques, le nombre ainsi que
le pourcentage de lymphocytes CD4. Il n’existe pas de test permettant de quantifier I’ ARN
VIH-2 plasmatique. La seule mesure possible est celle des virémies cellulaires et
plasmatiques, mais ces techniques ne sont pas disponibles en routine.

La transmission materno-foetale du VIH-2 est possible méme si sa fréquence est

moins élevée que celle du VIH-1 (<5 %) (67, 54).

2. Méthodes diagnostiques

a) Détection de 'antigéne p24

Les antigénes viraux circulants correspondent aux particules virales et aux protéines
virales libres. Les méthodes ELISA commercialisées détectent essentiellement la protéine p24

du VIH-1. Cette protéine se trouve sous forme libre, soit en cas de production en excés lors de
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la réplication virale intracellulaire, soit en cas de dégradation des particules virales
circulantes. La positivité de la réaction peut étre confirmée par un test de neutralisation qui
inhibe spécifiquement la détection de I’antigéne et permet ainsi d’exclure un possible faux
positif. La recherche de I’antigéne p24 dans le sérum est principalement indiquée chez le
nouveau-né de mére séropositive pour le VIH-1 et lors d’une suspicion de primo-infection (1,
2).

b) Culture virale

La culture virale lymphocytaire s’applique & toutes les souches virales. L’isolement
viral se fait & partir des cellules mononucléées sanguines ou du plasma du sujet infecté grice a
I’adjonction de cellules mononucléées de donneurs sains qui servent de support pour la
multiplication virale. Une variante particuliére est fondée sur la purification des cellules
CD4+ du syjet infecté et leur activation avant co-culture. La multiplication virale est détectée
par Papparition de ['antigéne p24 et/ou d’une activité enzymatique de transcription inverse
dans le milieu de culture (1, 2).

Cette technique ne peut s’effectuer que dans un laboratoire de haute sécurité ; elle est
longue et coliteuse.

Chez le nouveau-né, cette détection doit étre sensibilisée par ultracentrifugation du

surnageant ou par ELISA (157).

¢) Détection des acides nucléiques viraux

L’amplification génique (PCR ou amplification multi-enzymatique de type NASBA®)
permet de détecter ’ADN proviral intégré dans PADN cellulaire et, aprés une étape
supplémentaire de transcription inverse, ’ARN génomique contenu dans les particules
virales. Cette technique est plus sensible que I’isolement viral, mais ¢lle comporte aussi des
limitations techniques (1, 2).

La PCR permet d’amplifier des régions conservées du génome viral, quelle que soit la
souche virale. Cette technique de détection d’infection virale par amplification génique est
intéressante chez les malades qui ont une charge virale basse. Elle est bien adaptée a I’étude
de prélévements congelés pour lesquels I"isolement viral est plus difficile (1, 2).

Une technique d’hybridation amplifiée sans amplification génique fondée sur
"utilisation de sondes ramifiées («¢ADN branché») a une sensibilité qui serait proche de

Iamplification génique. Par rapport a cette derniére, elle a I'avantage d’étre plus
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reproductible, moins sensible aux problémes de contamination et de variabilité génétique mais

elle a Iinconvénient d’utiliser un grand volume d’échantillon biologique (1, 2).

d) Charge virale

La détection du génome ARN des particules virales libres dans le plasma en phase de
réplication constitue la quatriéme méthode de diagnostic d’infection a VIH.

Trois techniques sont actuellement utilisables: I’amplification génique (PCR)
AMPLICOR MONITOR® (Roche), I'amplification génique NASBA® (Nucleic Acid
Sequence Based Amplification d’Organon Teknica) et la technique d’hybridation amplifiée
(ADN branché) QUANTIPLEX® (Chiron) (1, 2).

Leur utilisation chez le nouveau-né n’est pas courante en raison d’un seuil de détection
faible et de la nécessité d’un trop grand volume de plasma (100 pl de plasma) (157, 51).

Le coiit de ces techniques semble trop élevé pour en faire un test de dépistage dans les
pays en voie de développement (51). La technique de DNA branché (Chiron) est utilisable
pour tous les sous-types viraux. Elle nécessite 2 ml de plasma, ce qui ne lui permet pas d’étre
utilisée comme test de dépistage en période néonatale (51).

L’incertitude sur la mesure de la charge virale est élevée. La variabilité de la mesure
est due 3 la variabilité des conditions de mesure au laboratoire et a la fluctuation de la quantité
de virus dans le plasma des sujets infectés, indépendamment de bouleversements majeurs

dans le cours de I’infection.

¢) Diagnostic sérologique

Le diagnostic sérologique permet la réalisation des tests de dépistage de facon
indirecte. La détection des anticorps anti-VIH repose sur la réalisation et la visualisation
d’une réaction antigéne-anticorps entre les anticorps sériques du sujet infecté et des antigénes
viraux produits en laboratoire. Les méthodes de référence sont actuellement les méthodes
immuno-enzymatiques de type ELISA, méthodes rapides, reproductibles et automatisables.
Les tests sérologiques de premiére et deuxiéme générations ne mettent en évidence que des
anticorps de la classe des IgG. Ceux de troisiéme génération, qui constituent la majorité des
tests utilisés en routine, détectent les IgM et les IgG. Une nouvelle catégorie de tests est
apparue, tests dits de quatriéme génération, permettant la détection combinée de la protéine

p24 du VIH-1 et des anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2.
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Tous les tests de dépistage comportent le risque de résultats faussement positifs. Cette
limite impose, en cas de positivité ou de discordance, le recours a des tests de confirmation.

Pour les tests de confirmation, la technique de référence est le Western blot ou les
protéines virales sont séparées par électrophorése avant d’étre transférées sur une membrane
de nitrocellulose. La présence d’anticorps contre une protéine donnée (glycoprotéines

d’enveloppe, protéines de core, enzymes) est révélée par une réaction immuno-enzymatique.

3. Suivi virologigue des patients

a) Bilan initial

Le diagnostic sérologique doit étre pratiqué en premiére intention. Sur le sérum du
sujet suspect d’infection, est pratiqué un double test ELISA, utilisant deux méthodes ELISA
‘distinctes dont une ayant une spécificité mixte VIH-1 et VIH-2.

Si le résultat est doublement négatif, on peut affirmer 1’absence de séroconversion vis-
a-vis du VIH et, done, sauf dans le cas d’une trés forte suspicion de primo-infection récente,
’absence d’infection par le virus.

Si le résultat est dissocié ou doublement positif, on a recours au Western Blot comme
test de confirmation sur un deuxiéme prélévement. La présence en Western Blot de bandes
correspondant aux protéines du VIH-1 mais ne remplissant pas les critéres de positivité définit
un Western Blot indéterminé. Celui-ci peut traduire une séroconversion en cours contre le
VIH-1, une infection a VIH-2 avec des anticorps donnant des réactions croisées ou une
réactivité non spécifique vis-a-vis de certaines protéines virales. Il importe alors de pratiquer
un Western Blot VIH-2 et de refaire aprés quelques semaines un Western Blot VIH-1. Si,
dans I’un ou I"autre des cas, les critéres de positivité sont remplis, le diagnostic d’infection est

porté. Si le Western Blot reste indéterminé ou se négative, le diagnostic d’infection est exclu
(1,2).

b) Suivi thérapeutique

Chez le patient traité, le suivi est orienté vers trois axes :

. efficacité immuno-virologique du traitement,
. I’adhésion au schéma thérapeutique prescrit,
. la tolérance clinique et la toxicité biologique.
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Le suivi repose sur un contrble biologique (ARN-VIH, CD4, NFS, transaminases), un
mois aprés initiation du traitement, pour vérifier ’existence d’un début de réponse et
P’absence de toxicité immédiate. La surveillance ultérieure de I’efficacité et de la toxicité est
trimestrielle (ARN-VIH, CD4).

Le dosage plasmatique des antirétroviraux doit étre réalisé dans certaines situations.
En début de traitement, pour certaines molécules, en cas de terrain favorisant (hépatopathie,
alcoolisme), un suivi mensuel peut étre nécessaire. Il repose sur les parameétres habituels :
toxicité hématologique (NFS), hépatique (transaminases, bilirubine), pancréatique (amylase,
lipase), rénale (créatininémie) et musculaire (CPK).

Un bilan métabolique 2 jeun doit &tre réalisé chez tous les patients sous multithérapie.
II comporte une glycémie, un dosage de cholestérol et de triglycérides, voire un test de
tolérance au glucose.

Chez les patients ayant un déficit immunitaire, en I’absence ou en cas d’échec
immunologique, le but du suivi clinique est de dépister une éventuelle infection opportuniste.
La réalisation d’un fond d’ceil et la recherche de marqueurs de réplication du CMV
(antigénémie pp65, PCR-CMV) sont recommandés tous les six mois chez les patients ayant
moins de 50 CD4/mm?’ (tableau 2) (54).

Tableau 2 :
Buivi biglogidque d'una personne infetlde par 18 Vi traitde ou nob par les
antirétroviraux
Bilan Patiants Patlants Patlants
Thitlad non traltds trattas traités avec
{tous teg Cihd <sn
3 mois} {tous les
3 nmtols}
Bérologie VIH + - ~ -
NF§, plaqusties + + + +
€D4-Che + + * -
ARN-VIH o | (3AEmois . N
Transaminases + + + ¥
Créatindmie E * +
Sdrofogle VHB *
Shrotogia VHG s PCR VHG * ]
Seérologle toxoplasmose - Toits les ang &1 rocharchs ndgalive au bilar inillal
Sévologie TMV +
Sérologie ayphifis + 7
DR 10u digcutde - - -
Exarmen gynécologlous + arhuel annueal Semgirial
Radlo du thorax * - - -
Ford dresl - - ~ +
CMV (anligénémia ou PCR) - - - samosiral
Hémooulture - - - semestrial

{recherche de MAC)

Surveillance de fa toxicité - - * +
des antiréroviraux ; GPX,
biilrubine, amylase, créatinine,
glycdmie, glycérides,
cholestérol (& Jsun)
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En cas d’échec thérapeutique, la premiére étape est de confirmer I’échec virologique
par un contrdle rapproché de I’ ARN-VIH plasmatique. Une cause d’ascension transitoire de la
charge virale doit é&tre éliminée: infection intercurrente, wvaccination, interruption
thérapeutique temporaire... La deuxiéme étape vise a vérifier I’adhésion thérapeutique. On
powrra s’aider de marqueurs Dbiologiques (macrocytose, hypertriglycéridémie,
hyperbilirubinémie...), du dosage du taux sérique de certaines molécules en les interprétant
par rapport 4 ’heure de la derniére prise.

Si I’adhésion thérapeutique semble bonne, il faut rechercher des causes
pharmacologiques individuelles aboutissant & des concentrations thérapeutiques inefficaces :
mauvaise adsorption, décalage des horaires de prise, réduction posologique liée a des effets
secondaires ou 4 des interactions médicamenteuses. 1l peut étre utile de pratiquer des tests

génotypiques de résistance aux antirétroviraux (54).

¢) Suivi virologique - ARN-VIH plasmatique

L’ARN-VIH plasmatique est un marqueur prédictif de 1’évolution de 1’infection,
indépendant et complémentaire du taux de CD4. Ce marqueur se révéle indispensable au suivi
thérapeutique, apportant une information pertinente sur ’efficacité, la tolérance, voire
I’observance d’un traitement antirétroviral.

En I’absence de traitement, une surveillance du taux d’ARN-VIH tous les trois & six
mois reste suffisante. La décision d’instaurer un traitement justifie deux mesures a quelques
semaines d’intervalle. Aprés initiation du traitement, une premiére mesure devrait &tre réalisée
4 un mois afin de vérifier une diminution correcte de {a charge virale circulante. Par la suite,
une surveillance réguliére tous les trois mois semble raisonnable, sauf en cas de difficultés
particuliéres. En cas de rebond, il convient de contrdler les résultats par une deuxieéme mesure

avant de changer de traitement (54).

4. I.>infection par le VIH

a) L.’évolution naturelle de I’infection

L’évolution spontanée de Iinfection VIH peut étre divisée en trois phases : la phase
aigué ou primo-infection, qui dure quelques semaines, la phase chronique, qui dure quelques
années, caractérisée par une latence clinique mais sans latence virologique, et la phase finale

symptomatique qui dure de quelques mois & peu d’années (82).
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La primo-infection correspond & la période de quelques semaines qui suit
immédiatement le début de I"infection par le VIH. Elle passe souvent inapergue, mais elle
peut s’accompagner de signes de virose banals: fiévre, asthénie, céphalées, éruptions
cutanées, dysphagie, myalgies et amaigrissement. De nombreuses manifestations cliniques
peuvent accompagner ce syndrome, les signes cliniques relevés le plus fréquemment étant :
cutanéomuqueux, ganglionnaires, digestifs et neurologiques. Les principales anomalies
biologiques rencontrées sont hématologiques (thrombopénie, lymphopénie initiale puis
hyperlymphocytose) et hépatiques (hépatite aigué cytolytique souvent asymptomatique et
anictérique). Une primo-infection symptomatique ou syndrome rétroviral aigu est un élément
de mauvais pronostic. Pendant les deux & quatre semaines qui suivent la contamination, le
VIH infecte les cellules du systéme immunitaire. II se multiplie rapidement dans les
lymphocytes CD4 et les macrophages des ganglions lymphatiques. Trois a six semaines aprés
la contamination par le VIH, des anticorps spécifiques du VIH deviennent détectables dans le
sérum des malades infectés (82, 91).

En I’absence de traitement antirétroviral, la quasi-totalité des sujets infectés par le VIH
évolue vers le SIDA, ultime expression de la destruction progressive du systéme immunitaire.
Les Centers for Diseases Control (CDC) ont proposé, en 1987, une classification en quatre
groupes qui s’excluent mutuellement : un patient ne peut appartenir simultanément & deux
groupes et, au cours de son évolution, ne peut revenir a un stade classant antérieur (tableau 3).
Puisqu’il s’agit de groupes et non de stades cliniques de l’infection, elle ne peut &tre
directement ou isolément utilisée 4 des fins pronostiques. Une autre classification par stades
de sévérité croissante, fondée sur la numération de lymphocytes CD4 et des paramétres
cliniques est utilisée depuis 1993 (tableaux 4 et 5) (82).

De nombreux facteurs influencent la progression jusqu’au stade SIDA : I’4ge, le taux
d’hémoglobine, le taux de décroissance des lymphocytes T CD4+, la charge virale initiale et
I’ancienneté du SIDA (72). Ils sont indépendants du sexe, de la race, du mode de
contamination et du statut socio-économique (72). La survenue d’infections systémiques qui
activent les lymphocytes et les macrophages, la malnutrition et la cachexie influencent la

progresston de 'infection VIH (72).
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Tableau 3 :

Classifleation des mantiestations de 'infaction par te ViH 1987 {3]

Quatre groupes Sexchumi maluellement

[

Groupe | Primu-infaciion
Saraganversion prouvie, symplamatique on pon

Groupe 11 Sans sympidimgs clinigues

11A : sujels sans anomalies hislagiques

11B : sujets wvee anomalies hiologiques (anémle, lescopénie, lemphiopdats ou lymphepénia TC
thrambopénia, iypergammaglobulinémiz, anergie cutande)

Groupe [11 : Synifrome lymphadinoputhique chronigue
Présence, pendant A maia trois mois, de gangfons, daumnins e di harnétre, duny ais Mo

- aires extra-inginoles

-

-

1A : aujeis sans anpmaties biclogigues
IR : sujets avee anemalley bistogiques (meémie, lovcapénie, lyraphopémie ou lymphapénie 1
thrambopénie, hyperganmaglobuiinémia, FnerEie cuianee)

Growpe TV 11 s divise en 5 sansgroupes ad sluxelunut has

VA : Signes ghuéraux
Un ot phestonwrs signes parmi tesouels fevee durant plus d'vn msis, amaigrissemnent non tiéair
de 1 p. 190 du poids corpored habiluel, direhés durant plus d'un mels

WA : Signes neurologiques

B1: atteinte cenirate (meningile, encéphalite, mydlopathie)

B2 : neuropnthie péviphérique

I¥C « Infections opportanigtes

1 : infections parmi lesguelles preamocystose, eryptospuridlase, lukoplasmose cérébrale, iw
candidose esophagienne, bronghigue ou puimonalre, cryplacorcoue, histaplazmose dissdmia
dividomycose disséminée, mycobactériose atypigue, cylomégalovirose disstminée, hirpls
muguoux chronigue, herposvirese digestive, respirntiis ou disséminés, leucoencéphalite
progressive

€2+ autees infections parmi lewcoplisie « chevehse » de n cavité huccale, zona aRtEiATL plug
Iatomes, septicemie 4 salinonelle récidbviute, tubereulase, cantlidose huecale, nacardinse

VI : Affectinns smalipnes pacent sarcom de Kagost, lympheme maliv son hodghinien, lymph
cérébral isoké

TVE @ Aulres manifestations purmi pnevmapathie lephoide intarstitielle cheonique of low
manifestations pe pouvant dtee classoos dans sto des groupes prévédents
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Tableau 4 :

Cutbgories slintoues selon les nouveliss classifieations at définidana du sida, 1983 |3

Catégorie 2

Un ou pusicurs des criteres lstés chdesseus ches
o aduile o un adolescent infecté oat e VL, '
prexiste aucun des critéres des eatbyodes Ber €
~ inlection VI}] nsymplomntioue

- LGP

- primg-dnfection symponuieie.

Catbparia I}

Manilestations cliniques chez un atulle du un ade
leseent infects par e VIH ne faisant pas partie de la
catdporie C el qui répondent au moins i Pune des
epnditions suivanles:

+ elles sont lices nu VIH o indicatives dun défich
imasiaiee

s pfles ont une évohution clinique oo wae prise ©n
charge thérapeutigue compliquée par Vinjection
VIK.

Les padhelbgies suivantes [ont partie de k caégoriy
B, fa liate n'est pas limitative s

« angiomatose bacillsire @

— candidose oro-pharyngée |

< candidose vaginate, persistanle, frécuemie ou gut
répond mad au irailement

— dysplasie du col modérée o jrave), enrvinatme
T sife;

- syndrome constisativanet : fdvre (2 38,5 °C) ou
diarrhée supériewre & 1 mois;

- leucopinsie chevelue de a limgie ;

~ zoia récurreni i envahissant plua don derma
wme

- purpura Urombocytopenique iWhopathiyue |

~ salpingile, en particadier lors de cumplicatiens
par dhes abeis tbo-ovariens

~ newrognlhic périphérlgue.

Coltg catoyana 6at higrarchicue, Gast-a ditd GUUD Suget
classe dans n calécone B na poul passor dans fa cato-
Gone Alarsgua s fignas cliniques oM dIspriU

* Nouvslles palhalogise ajpuldes en 1003,

Catégorin C

Cette catbigorie correapand A 1 définition dy
chez pdulie. Lorsguion sujet a prisentd wi
pathologies de ceste lale, il ost classe dafit
raent dans la ealégorie O

candishuse bronehigue, rneheéule o pubuer
eundidose de Veesophage ;

caneer fnvagi{ du eol *
corvitioldamycose, disséminds mi oxicup
naire

~ crypioenccose extrapimanaire |

~ gryplosporidiose inkestinale supérieure § 1
- infeetion h CMV {oulre gue foie, tine, oL
whons) |

rétinite & CMY reoc allératton de ikovigion
encdphistopaliie due au VI

nfection herpdligue, alcérea chronigues
deurs & 1 mots, ou bronchlgue, pabmonal
aaphagionne :

~ histoplemose dissémints ou extripubne
- sosparidiose Intestinale chroatnue (supéri
1 raois) ;

~ sarceing de Kapogi ;

- Tymphame de Buriiit;

- tymphame immunoblastigue 3

~ lyraphorme ctedbral primalre

— infeetion & Mycobaeterivnt avion v kansa
séipinde ou extrapubmonalee |

w nfection i Mygobacterivm indorcidsis, G
goit ke site (primanaire® ou extrapulmonaire
- fufection & myeebreldrie, identillée ou
séminés ou extrapnimantive ¢

- phgnannie & Fuewmosysts canni

- pasumensthie buctivigane éenprente™ |
leucuenctphalopathie medifocsle promy
septicemie 4 Sobnanelln won jyphi récw
toxpplasmose vévdhrale

synitrome cacheetigue 6w VI

]

H

8

Rovision 1993 du systime de ainssification de Finfection ViH pour jes adultes ot las adolescents {1}

Catdgories elinlgues
Numbre A {m
de lymphocytes Asyiptomatinue Symplomatigue [19)]
T CDd+ prime-niection sty eritéres Shda
ou LGP {A) en (O)
» 500/ mm’® Al a1
20498/ Al u2
< 200/ num? L AL Bf‘f

B virvtion du sida (OMS/CDC 1987 1]+ 3 pathologies) L] Dfinion clu sida (GDC 1998} 2
Corpspondance snlre valeilr A0seiue 1t DOURCENAgE des pnpbacytes T T04+

OOt 2 500t 229 p. 100

Code 200-00 ™ 14 28 . 100

SOy < 20000m3 < 34 p. 100

L dritan dos cathgenes ciniauna A, B al G astindiqute @ahiwag 4 1.

LGP . phicdenopatina generaisdo perasiante
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b) Les principales pathologies du SIDA

Le déficit immunitaire progressif associé a l’infection par le VIH participe 4 la
survenue d’infections opportunistes. Ces infections opportunistes sont largement responsables
de la morbidité et de la mortalité li€es a I"infection par le VIiH.

Le recours aux multithérapies antirétrovirales a entrainé une forte baisse de I’incidence
des infections opportunistes, ainsi qu’une modification de leur présence clinique. La
réactivation brutale d’une infection opportuniste latente peut néanmoins survenir dans les
premiers mois qui suivent le début d’une multithérapie antirétrovirale. Le nombre moyen de
lymphocytes T CD4+ a partir duquel apparaissent les infections opportunistes s’est €levé pour
la pluspart d’entre elles depuis l’introduction des multithérapies antirétrovirales. Une
amélioration clinique et biologique des infections opportunistes est fréquemment rapportee
chez des patients mis sous multithérapie antirétrovirale. Cette amélioration dépend du
maintien de la réponse immuno-virologique aux antirétroviraux. Ces observations ont conduit
a envisager l'arrét des traitements préventifs des infections opportunistes. Les données
disponibles indiquent que de tels arréts sont possibles en cas de remontée significative et
maintenue sur plusieurs mois des lymphocytes T CD4+ sous multithérapie antirétrovirale. La
possibilité d’arréts des traitements préventifs concerne principalement la prévention primaire
de la pneumocystose et de la toxoplasmose, la prévention primaire des infections a
mycobactéries atypiques et la prévention secondaire des infections 4 cytomégalovirus (77).

Méme si le nombre de chacune des pathologies inaugurales du SIDA a diminué depuis
le second semestre de 1996, teur fréquence évolue de fagon différente. Ainsi, la fréquence de
la pneumocystose inaugurale du SIDA, qui avait diminué jusqu’en 1995, augmente depuis
1996 pour représenter 29 % des diagnostics inauguraux au cours du premier semestre 1998. A
I’inverse, la fréquence de ’infection & CMV, qui avait progressivement augmenté jusqu’en
1995, diminue depuis 1996. La fréquence de la toxoplasmose cérébrale est relativement stable
sur les derniéres années. La fréquence du Kaposi inaugural continue de diminuer et elle
représente 7 % des diagnostics en 1998, La fréquence des lymphomes augmente de fagon

assez régulidre pour représenter 7 % des diagnostics inauguraux au premier semestre 1998
(153).
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DEUXIEME PARTIE :
LE SIDA CHEZ LA FEMME
ENCEINTE ET L’ ENFANT



A. La grossesse chez la femme infectée par le VIH

1. Procréation et VIH

Dans les pays industrialisés, le risque de transmission meére-enfant a diminué et
’espérance de vie des femmes infectées par le VIH a augmenté en quelques années, Alinsi, le
projet de grossesse occupe aujourd’hui une place plus volontiers reconnue (116). Chaque
année, les demandes d’aide a la procréation ne cessent de croitre surtout de la part des couples
séro-différents dont I’homme est séropositif (54). Dans ce contexte, il faut informer le couple
des différentes solutions possibles et de leur risque de transmission virale, Ce risque est
évalué au cas par cas en fonction de la situation médicale et psychologique de chacun (54),

Il y a quelques années, le dilemme de poursuivre ou interrompre la grossesse était au
premier plan. De nos jours, plus des deux tiers des femmes séropositives poursuivent leur
grossesse. La plupart des avortements ont lieu dans le cadre de Uinterruption volontaire de
grossesse, mais il existe encore des demandes d’interruption de grossesse pour indications
médicales (116).

L’accés & linterruption de grossesse doit étre assuré aux femmes, hors de toute
contrainte, dans le cadre de la loi frangaise. Les femmes doivent &étre informées de ces
dispositions légales qui distinguent les interruptions volontaires de grossesse (IVG) jusqu’a
douze semaines d’aménorrhée et les interruptions pour motif médical (IMG) au-dela de douze
semaines., La décision d’IMG prend en compte les risques encourus par la mére 4 poursuivre
la grossesse et les risques pour ’enfant. Ceux-ci doivent étre évalués en fonction de 1’état
clinique, immunitaire et virologique, et des pathologies associées en tenant compte de 1’4ge
gestationnel. Ainsi, I’examen du dossier doit se faire en concertation entre 1’équipe du centre
pluridisciplinaire de diagnostic prénatal et le médecin habituel de la femme.

Des équipes compétentes doivent amener les couples a privilégier la technique de
procréation semblant la moins risquée dans le cadre d’une aide médicale a la procréation
(AMP). Cette AMP va différer selon que les couples sont séro-différents, que I’homme, la
femme ou les deux partenaires soient infectés par le VIH (54).

La procréation chez des couples séro-différents souléve une série de questions
éthiques et juridiques qui ont ét¢ analysées dans le rapport commun du Conseil National du
SIDA et du Comité Consultatif National d’Ethique. Ces deux instances ont conclu qu’il fallait
privilégier la technique de procréation semblant 1a moins risquée (54).

Dans le cas de couples séro-différents dont homme est séropositif, leurs

recommandations sont, depuis 1998, Vutilisation de sperme préparé (séparation des
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spermatozoides du liquide séminal par centrifugation et migration puis lavages successifs) et
testé négatif pour le VIH. L’insémination artificielle avec donneur (IAD) peut étre proposée
aux couples refusant toute prise de risque. L’insémination artificielle intra-utérine, et la
fécondation in vitro, classique ou avec injection intracytoplasmique sont désormais possibles
en utilisant des spermatozoides préparés et testés négatifs pour le VIH. Ces méthodes
réduisent de fagon trés significative le risque de transmission du VIH a la femme (54).

Pour les couples séro-différents dont la femme est séropositive, il n’existe pas de
risque de contamination du conjoint si la fécondation est obtenue par insémination artificielle.
Aucune intervention médicale n’est nécessaire dans la mesure ou il n’y a pas de stérilité
associée. La prise en charge des femmes séropositives ayant des problémes d’infertilité n’est
pas possible actuellement en France (54). La réalisation d’une «auto-insémination» par le
couple a domicile est simple et évite toute exposition. Le probléme est celui de la
transmission du VIH a Uenfant (117). Si la femme a un SIDA, un déficit immunitaire sévere
et/ou une charge virale élevée, on doit déconseiller toute grossesse, surtout si elle vit séparée
de sa famille. A ’opposé, si la femme n’a ni signe clinique, ni déficit immunitaire, ni charge
virale élevée et qu’elle est trés entourée par sa famille, I’attitude peut étre beaucoup plus
souple (89).

Pour les couples ol les deux partenaires sont séropositifs pour le VIH, le probléme de
transmission materno-foetale reste le méme que précédemment. Des incertitudes persistent
sur le risque de surinfection réciproque avec des souches résistantes aux antirétroviraux. Les
couples doivent en étre informés (54).

Devant 1’évolution rapide des connaissances, il faut éviter a la fois la dramatisation et
la banalisation des questions se posant & toute femme infectée par le VIH qui envisage d’avoir
un enfant. La tiche de I’équipe médicale (infectiologue, obstétricien et pédiatre) est de
présenter pour chaque individu les éléments favorables et défavorables, et de souligner les
effets secondaires plus ou moins sévéres de 'exposition aux antirétroviraux in utero. Il faut
savoir, parfois, refuser une logique d’enfant «4 tout prix» dans des situations médicales

défavorables ou limites, quelle que soit la pathologie concernée (117).

2. Influence du virus sur la grossesse

Les accouchements prématurés et ’hypotrophie feetale sont plus fréquents dans les
cohortes de femmes infectées par le VIH que dans la population générale. Le role du VIH
ressort de certaines études africaines mais, dans la pratique européenne, d’autres facteurs de

risque jouent probablement un réle plus important (toxicomanie et/ou alcoolisme, tabagisme,
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problémes sociaux ou de couples) (52).

3. Influence de la grossesse sur le virus

11 semble maintenant établi que le risque de progression vers le SIDA ou le décés n’est
pas augmenté par la survenue d’une grossesse. La grossesse est méme pour certaines femmes
une occasion d’accéder aux soins ou de s’impliquer dans leur santé.

I.’influence des modifications immunitaires liées & la grossesse sur ’infection par le
VIH n’a pas été clairement établie mais elle semble trés modeste. 11 existe une sécrétion
augmentée de certaines interleukines, comme IL2 et IL6, qui peuvent agir sur la réplication du
virus au moins in vitro. On note aussi une diminution de activité NK, elle-méme impliquée
dans la lutte antivirale. Au cours de la grossesse d’une femme séropositive, un certain nombre
de modifications ont été décrites : baisse prolongée du taux des lymphocytes T CD4+ par
rapport a une grossesse normale, détection d’une réplication virale accrue au cours du
deuxiéme trimestre, mais il n’existe pas de données précises sur I’évolution des charges

virales cellulaires plasmatiques au cours de la grossesse (22).

Au plan clinique, on distingue deux situations différentes :
e Chez une femmme 4 un stade évolué avec un taux de lymphocytes T CD4+ inférieur a
200/mm° et une charge virale élevée, a jfortiori si elle est au stade de SIDA, le risque
immédiat d’aggravation au cours de la grossesse parait important.
e Lorsque la femme est cliniquement asymptomatique avec un taux de lymphocytes T
CD4+ supérieur 4 200/mm’ et une charge virale basse ou indétectable, le role péjoratif
éventuel de la grossesse sur I’évolution ultérieure de I’infection a VIH n’a pas été clairement

mis en évidence (22).

B. Différentes voies de la transmission materno-feetale du VIH 1

1. Physiopathologie de la transmission materno-foetale

Le taux de transmission du virus de la mére a ’enfant en ’absence de traitement
préventif est de ’ordre de 15 a 25 % dans les pays industrialisés et de 20 a4 22 % dans
’enquéte frangaise.

Les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus. La transmission
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pourrait avoir lieu par voie transplacentaire, par voie ascendante, voire par contact direct entre
le feetus et le sang et les sécrétions génitales maternelles. Alors que le dernier mécanisme ne
peut survenir que lors de I'accouchement, les autres peuvent avoir lieu en fin de grossesse
aussi bien que lors de 1a naissance.

La contamination de I’enfant survient dans la plupart des cas en fin de grossesse (122).
Une transmission précoce, in utero, est évoquée essentiellement sur P'isolement du virus a
partir des tissus foetaux. Des études récentes ont toutefois montré que ce risque avait été
certainement trés surévalué du fait des difficultés méthodologiques propres a ce type de
prélévement. Les anomalies histologiques de 1'épithélium thymique décrites chez de rares
feetus sont plus convaincantes : 1’atrophie corticale et les lésions de 1’épithélium thymique
sont identiques a celles décrites chez I’enfant atteint de SIDA, suggérant la possibilité d’une
interaction précoce du VIH dans I’ontogénése du systéme immunitaire. La présence d’une
charge virale élevée et la détection de I’antigéne p24 dés la naissance chez 10 4 20 % des
sujets infectés plaident la encore pour une réplication virale débutant in utero. Une étude
menée sur prés de cent feetus (jusqu’a vingt semaines) a montré toutefois que la
contamination avant vingt semaines était sans doute exceptionnelle. De nombreux arguments
indirects plaident toutefois pour un passage surtout tardif, en fin de grossesse : incapacité de
détecter le virus 4 la naissance pour plus de la moitié des enfants infectés, absence de
morbidité périnatale, normalité des parameétres immunologiques de la plupart des nouveau-nés
infectés, délai de séroconversion chez ’enfant. La modélisation des données virologiques
(délai d’apparition du virus, délai d’apparition des anticorps produits par ’enfant) permet
I’hypothése d’une transmission per partum pour 65 % des enfants infectés et dans les huit

derniéres semaines pour les autres.

2. Composition de la barriére placentaire

La barriére materno-foetale placentaire est constituée du trophoblaste extravillositaire
et villositaire. Les villosités placentaires sont recouvertes du syncytiotrophoblaste qui est en
contact avec la circulation maternelle.

Sous le syncytiotrophoblaste, se trouvent deux types de cellules: les macrophages
tissulaires (cellules de Hofbatier) qui possédent des propriétés de phagocytose et les
trophoblastes mononucléaires (cytotrophoblastes).

L’axe des villosités est composé de tissu de soutien conjonctif et de capillaires foetaux
(57).
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3. Réle du placenta dans la transmission

Le role du placenta dans la transmission verticale est complexe.

1l peut exister un passage viral vers le feetus par ’intermédiaire de cellules maternelles
infectées.

Pour la plupart des auteurs, les cellules susceptibles d’étre infectées par le VIH sont
celles du trophoblaste (syncytiotrophoblaste, cytotrophoblaste, cellules endothéliales de la
chambre intervilleuse), les lymphocytes et les macrophages placentaires de Hofbatier. Une
étude a montré, en 1993, que seuls les cellules de Hofbatler et les lymphocytes placentaires
sont porteurs d’un récepteur CD4 alors que les cellules trophoblastiques n’expriment pas ce
récepteur. L entrée du virus dans ces dernidres cellules s’effectuerait par 1’intermédiaire de
récepteurs pour le fragment Fc des immunoglobulines (42).

Les cellules trophoblastiques ne seraient infectables que sous certaines conditions
(contact cellulaire, présence d’anticorps facilitants, utilisation du récepteur pour le fragment
Fc des immunoglobulines) (42).

Malgré des résultats discordants, le placenta ne semble pas étre un site de réplication
trés actif du virus. Une des hypothéses les plus soutenues pour la transmission du virus in
utero est celle d’une transmission virale a travers la barriére placentaire sous forme libre lors
du travail (échanges de sang de la mére vers I’enfant par des bréches du syncytiotrophoblaste
fréquentes en fin de grossesse) (42). Ce passage transplacentaire pourrait étre favorisé en fin
de grossesse par les contractions utérines, mais aussi par une augmentation de la perméabilité

placentaire médiée par les prostaglandines et les cytokines localement sécrétees.

4. Roéle des cvtokines et du liquide amniotique dans la transmission

Le rble des cytokines inflammatoires dans la transmission materno-foetale (présentes
en quantité importante chez les méres infectées) n’est pas encore complétement connu. Elles
peuvent altérer les cellules trophoblastiques dans leur fonction protectrice et favoriser ainsi le
risque d’infection (42).

Le liquide amniotique peut contenir des virus d’origine cervico-vaginale ou
placentaire (125). Ces virus en position amniotique peuvent théoriquement étre responsables
d’infection feetale, mais les principales contaminations semblent survenir en fin de grossesse

ou au moment de 1’accouchement au contact des sécrétions vaginales (162, 125, 140).
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5. Grossesse gemellaire et infection

Le premier jumeau semble significativement 4 plus haut risque d’infection que le
deuxiéme lorsque la délivrance est vaginale. Le role contaminant des glaires cervicales au
cours de ’accouchement a été évoqué devant cette constatation. Aucune différence du taux

d’infection des premiers par rapport aux deuxi¢mes jumeaux existe en cas de césarienne (83).

6. Clairance virale

Pendant la grossesse ou ’accouchement, des lymphocytes maternels portant de I’ ADN
proviral VIH peuvent traverser le placenta, rester dans le sang du nouveau-né aprés la
naissance et entrainer «une fausse positivité» des résultats (32). L’ADN proviral pourrait

n’étre que du matériel défectif (32).

7. Co-infection VIH-1 et VIH-2

Le VIH-2 pourrait entralner une réaction immunitaire capable de contrOler une
éventuelle infection par le VIH-1. Des études réalisées au Sénégal et en Gambie montrent que
des femmes infectées par le VIH-2 et exposées au VIH-1 ont trois fois moins de risques d’étre

infectées par le VIH-1 que celles non-infectées par le VIH-2 (100).

C. Facteurs de risque de la transmission materno-foetale

1. Facteurs virologiques de la transmission materno-foetale

a) Type de réplication virale et caractére inducteur de syncitia

La capacité de réplication lente ou rapide des virus, I’affinité virale pour les
lymphocytes CD4 et pour les monocytes, ainsi que la capacité d’entralner 1’apparition de
syncitia en culture sont des facteurs virologiques de risque de transmission materno-foetale
(37).

Les souches responsables d’une primo-infection chez !’enfant ont ie plus souvent un
tropisme macrophagique et ne sont pas inductrices de syncitia (162). Les enfants infectés par

une souche & réplication rapide évoluent le plus souvent vers une forme précoce et sévere
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(60). Les méres chez lesquelles la transmission est importante ont une souche a réplication
rapide et inductrice de syncitia. Les sujets infectés par un tel virus s’aggravent vers un stade
SIDA de fagon plus rapide que les patients infectés par une souche a réplication lente et non
capable d’induire des syncitia (162).

Les virus & réplication rapide ont un risque accru de mutations géniques ce qui peut
favoriser I’apparition de résistance lors de la mise en place de traitement antirétroviral (100).

La souche prédominante responsable de la primo-infection de I’enfant correspondrait &
une souche mineure de la mére (57). Jansson a étudié les séquences provirales du virus VIH-1
chez un enfant infecté par sa mére sur un prélévement maternel au moment de
I’accouchement et sur des prélévements a deux, sept et trente-sept mois de vie du bébé. Il a
montré qu’il existe une hétérogénéité virale maternelle alors que les deux premiers
prélévements du bébé ont une certaine homogénéité. Par contre, il semble apparaitre une
divergence dans les séquences virales chez ’enfant entre le trente-septiéme mois et les
deuxiéme et septiéme mois.

L’homogénéité apparente lors du premier prélévement refléterait la sélection de la
souche la plus réplicative responsable de la contamination feetale, & moins qu’il ne s’agisse

d’un biais technique artéfactuel (hypothése émise par les auteurs) (100).

b)  Virus et stade clinique SIDA

Il existe une évolution des souches virales lors du passage vers un stade clinique SIDA
(122). Les souches isolées aprés séroconversion ou lors des phases asymptomatiques ont un
tropisme essentiellement monocyto-macrophagique et elles n’induisent pas de syncitia in vitro
(60). L’émergence de souche a tropisme cellulaire T apparait lors de la phase symptomatique
et lors de la chute des lymphocytes CD4. Le stade SIDA est précédé dans 50 % des cas de la
survenue de souches inductrices de syncitia (100).

Il a été prouvé que des cellules d’enfants non-infectés nés de mére séropositive sont
résistantes a I’infection du virus isolé chez leur mére. Il existe probablement d’autres facteurs
de susceptibilité & 1’infection.

Ceci introduit I’idée qu’il faut tenir compte également de la susceptibilité de I'hdte &

’infection en plus des facteurs virologiques dans la transmission materno-foetale (60).

¢)  Virus et lait maternel

Dans le lait maternel, le virus se trouve soit sous forme provirale dans des
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lymphocytes CD4 infectés, soit sous forme libre (170). La présence du virus varie en fonction
de la durée de I’allaitement : on le trouve dans le lait dans 71 % des cas aprés six 4 neuf mois
d’allaitement mais seulement dans 51 % des cas dans le colostrum. La présence virale reste la
méme dans le lait pendant les premiers mois (170). Lorsque I'on compare le taux de
transmission meére-enfant entre les enfants allaités au sein ou au biberon, le risque

supplémentaire est estimé a environ 10 a 15 %.

2. Facteurs maternels de la transmission materno-foetale du VIH 1

a) Statut immunitaire des meéres

Une étude prospective publiée en 1996 réalisée par I’ European Collaborative Study
rapporte que le taux de transmission global est de 16,4 % (sans aucune mesure préventive). Il
est plus élevé en cas de SIDA maternel, quand la séropositivité des méres est connue depuis
plus de quatre ans avant la grossesse et en cas de taux bas de lymphocytes CD4 (transmission
de 11,2 % si le taux est de 800 CD4/mm?) (173, 12).

S. Blanche pense que les méres qui ont un taux de lymphocytes CD4 inférieur a
100/mm’ ont un risque de transmettre le virus de 50 % contre 15 % pour celles dont le taux est
supérieur a 500/mm’ (28, 158, 56).

De méme, Thomas (174) rapporte un taux de transmission significativement plus élevé
quand les lymphocytes CD4 maternels sont inférieurs a 280/mm’ et le pourcentage de CD8
supérieur & 51 %. Aucune différence du taux de transmission n’a pu étre mise en évidence en
cas de présence ou d’absence de signes cliniques relatifs au VIH. La transmission serait deux
fois plus importante en cas d’hospitalisation pour pneumonie dans I’année qui précéde la
grossesse (125, 174).

b)  Charge virale

Le risque de transmission materno-foetale est plus élevé en cas de charge virale
maternelle importante (122). Ceci est prouvé par une diminution de deux tiers des
transmissions lors des thérapeutiques antirétrovirales (100, 62, 81).

L’étude de cohorte SEROGEST trouve un taux de transmission de 12 % en cas de
charge virale maternelle inférieure a 1 600 copies/mm’, mais de 29 +/- 10 % en cas de charge
virale supérieure 2 10 000 copies/mm’ (27). En cas d’ Ag p24 positif, le risque de transmission

virale est trois fois plus important. Dickover a montré que les méres qui transmettent le virus
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ont un nombre de copies d’ARN viral supérieur a4 50 000 copies/mm® 4 ’accouchement alors

que la transmission est presque nuile pour un taux inférieur 4 20 000 copies/mm’ (62).

¢) Etat carentiel maternel

La vitamine A pourrait avoir un réle dans la transmission materno-foetale du VIH-1
(166, 81, 134).

Les principales anomalies causées par un déficit en cette vitamine sont une altération
de la réponse immunitaire T, et de I’immunité cellulaire, et une atrophie des tissus lymphoides
(le thymus, la rate, les ganglions lymphatiques et les plaques de Peyer). Des métaplasies
peuvent apparaitre dans les revétements cellulaires oculaires, respiratoires, gastro-intestinaux,
génito-urinaires et de la muqueuse placentaire (166, 134).

Les infections peuvent entrainer une susceptibilité a la carence en vitamine A et
inversement. On rapporte que 10 & 30 % des adultes infectés par le VIH seraient carencés en
vitamine A (166). Des études longitudinales suggérent qu’un déficit en vitamine A est associé
a un risque accru de mortalité lors d’une infection & VIH mais ceci n’a été prouvé par aucune
étude contrdlée.

La mortalité infantile serait plus élevée en cas de carence maternelle sévére en
vitamine A (taux de vitamine A inférieur 4 0,35 micromoles/L) (166, 134).

Semba (166) évoque plusieurs hypothéses pour expliquer le rdle de la carence en
vitamine A sur la transmission materno-foetale :

e hypothése 1. une carence en vitamine A diminue la réponse des anticorps maternels
contre le VIH.

e hypothése 2: la morbidité et la mortalité des enfants seraient augmentées a cause d’une
sensibilité accrue aux antigénes pathogénes par déficit de ’'immunité passive (diminution des
anticorps).

e |hypothése 3: il existerait plus d’anomalies placentaires, de chorio-amniotites et
d’infections ascendantes & VIH.

s hypothése 4: la charge virale dans le lait maternel serait plus importante, ce qui risque
d’entrafner une augmentation de la transmission en cas de d’allaitement maternel.

s hyvpothése 5. la charge virale maternelle sérique serait plus élevée.

e hypothése 6. la muqueuse vaginale pourrait étre modifiée, ce qui favoriserait les
saignements lors de la délivrance et exposerait I’enfant au virus de fagon plus importante.

o  hypothése 7: le foetus pourrait étre carencé en vitamine A et avoir ainsi une dépression de

son immunité (42).
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d)  Réle d’anticorps facilitants ou neutralisants

I1 peut exister un rdle facilitant de la transmission verticale d’anticorps dirigés contre
le domaine immunodominant de la protéine transmembranaire d’enveloppe gp 41. On décrit
des anticorps neutralisants maternels dirigés contre différentes parties de la glycoprotéine
d’enveloppe gp 120 du virus (125). Les anticorps facilitants favorisent 1’infection de cellules
trophoblastiques par le virus libre. Un systéme immunitaire efficace entraine une pression
sélection et des variations virales. Un systéme immunitaire défaillant laisse se développer une
souche virale «quelconguey. Ainsi, un déficit immunitaire maternel serait un facteur de risque

de transmission materno-foetale (100).

e) Récepteur de chémokines CCRS et infection

Mirashi pense que I’homozygotie pour la délétion delta 32 du géne codant pour le
récepteur de chémokine CCRS5 protége les adultes d’une infection par le VIH aprés contact
sexuel ou sanguin contaminant (133). L’analyse du génotype du récepteur de chémokine
CCRS a été réalisé dans le cadre de la Cohorte Périnatale Frangaise (122). L’évolutivité de la
maladie chez les enfants présentant une délétion hétérozygote delta 32 pour le CCRS est
réduite par rapport & ceux porteurs d’un état homozygote (133, 122).

Le mécanisme protecteur n’est pas connu en totalité mais il pourrait étre associé & une
diminution de ’expression de récepteurs 2 la surface cellulaire empéchant le virus de pénétrer
dans la cellule et de s’y répliquer (133). Cette hétérozygotie pour la mutation pourrait ralentir
1’évolution vers un SIDA (122).

Un enfant hétérozygote non infecté n’est pas protégé contre la transmission materno-
foetale du VIH (122).

f) Maturation monecytaire et susceptibilité a ’infection

Le degré de maturation des monocytes augmente la susceptibilité a I’infection par le
VIH : Fear pense que I'infection de monocytes de nouveau-nés avec des souches primitives
de VIH (ou isolats primaires) est dépendante du stade de maturation de ces cellules (69).

Les monocytes de sujets adultes peuvent étre infectés par des souches primitives, ce
qui tend & montrer qu’il existe une différence significative entre les cellules de ’adulte et de
Penfant (69). Cette différence pourrait résider dans le niveau d’expression du récepteur CCRS
(133, 69). Un taux bas de récepteurs CCRS chez ’adulte pourrait protéger contre I’infection
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(69).

o) Autres facteurs

Meaux, dans un article publié en 1998, ne semble attribuer a I’age maternel supérieure
a trente ans, & I’éthylisme, au tabagisme, au mode d’infection de la mére par le VIH-1 et 4 une
discordance dans le systétme HLA 1 entre la mére et I’enfant, qu’un effet discuté sur la
transmission materno-foetale (125, 44). Le risque serait plus élevé en cas de prise de drogues

ou en cas de rapports sexuels non protégés pendant la grossesse (125).

3. Facteurs obstétricaux

a) Virus et sécrétions cervico-vaginales

On estime que le bébé peut s’infecter au contact des sécrétions cervico-vaginales lors
de ’accouchement. Selon les techniques employées pour la détection des virus, le taux de
positivité des prélévements locaux varie de 25 a 100 %. On a décrit plusieurs facteurs
influencant la présence du VIH dans ces sécrétions comme la grossesse, la contraception
hormonale, la présence d’une ectopie cervicale, d’une cervicite, d’une maladie sexuellement
transmissible cervico-vaginale et une augmentation locale de cytokines pro-inflammatoires
(41, 122).

II a été mis en évidence du virus dans des prélévements gastriques de nouveau-nés de
meéres infectées par le VIH de fagon d’autant plus importante que le travail était long, qu’il
existait une souffrance feetale aigug, et que le prélévement gastrique était contaminé par du

sang d’origine maternelle ou par des pathogénes bactériens (170).

Clemtson rapporte que de ADN viral est détecté par amplification génique (PCR)
dans 33 % des prélévements cervicaux et 17 % des prélévements vaginaux de meres
séropositives. L’Age maternel, la présence de signes cliniques d’infection a VIH et le taux de
B2 microglobulines ne sont pas des facteurs de risques significatifs de détection d’ADN viral
dans les sécrétions cervico-vaginales (42).

Il existe une relation significative entre la détection de VIH au niveau cervical et la
prise de contraception orale, la présence d’une ectopie cervicale & plus de 50 % ; d’une
cervicite et d’une grossesse (42). L’ectopie cervicale semble é&tre plus fréquente 2

I’adolescence ou lors d’un age «mir». Elle se transforme en métaplasie squameuse. Elle est
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plus fréquente en cours de grossesse et lors de la prise de contraception orale (42).

La détection du VIH au niveau vaginal n’est liée 4 aucun des facteurs suivants ; ge
maternel, signes cliniques d’infection, grossesse, présence d’une ectopie cervicale, prise de
contraceptifs oraux, présence d’anomalies vaginales anatomiques, vaginites bactériennes ou
trichomoniases (42).

La présence de maladies sexuellement transmissibles (chlamydia, herpés vaginal,
papillomavirus, trichomonas, gonocoques, syphilis) augmenterait I’incidence de transmission

du VIH par le biais des réactions locales inflammatoires qu’elles générent (125, 42).

b) Prématurité

Les enfants nés prématurément sont plus a risque d’étre infectés que ceux nés a terme
(173, 122). Une étude francgaise multivariée montre que la rupture prématurée de la poche des
eaux survenant fréquemment lors d’une prématurité en est le principal facteur de risque (114).

Le risque de transmission serait multipli€ par un et demi voire deux en cas ¢’ ouverture
prolongée de la poche des eaux au-deld de quatre heures. Une rupture prématurée des
membranes avant le travail multiplie ce risque par deux (125).

Les méres qui ont un taux de lymphocytes CD4 inférieur & 200/mm’ ont un risque
accru d’accoucher prématurément. L’augmentation du risque d’infection in utero des enfanis
nés avant terme pourrait étre le reflet d’une immaturité du systéme immunitaire et d’un taux
bas d’anticorps maternels anti-VIH (173).

La prématurité et un poids de naissance inférieur & 2 500 g double le risque de

transmission (125).

¢) Pathologie placentaire et gestes obstétricaux lors de ’accouchement

L’existence d’un placenta praevia ou d’un hématome rétroplacentaire ne serait pas
responsable d’un risque accru de transmission (125).

Un liquide amniotique sanglant témoignant d’une rupture de la barriére placentaire
augmente le risque car le foetus est exposé au virus de fagon directe et plus importante (125).
On déconseille des gestes invasifs pendant la grossesse chez les méres séropositives comme
I’amniocentése, le prélévement de sang feetal, les biopsies de trophoblastes, les manceuvres
externes de version, les traitements chirurgicaux ou par laser du col utérin, les amnio-
infusions et & ’accouchement ’utilisation de forceps et d’électrodes de scalp (90, 122). En
cas d’indication majeure d’amniocentése (ou de cerclage), ce geste est alors encadré d’un
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traitement antirétroviral (114, 90).

D. Infection par le VIH chez le nouveau-né et I’enfant

1. Diagnostic

a) _Techniques de diagnostic de I’'infection du nouveay-né

Tous les enfants de meére séropositive naissent avec des anticorps spécifiques
maternels d’isotype IgG transmis passivement. Les tests sérologiques standards ne permettent
donc aucun diagnostic avant Page de 15 4 18 muois, date de disparition de ces anticorps.
Toutefois, le diagnostic précoce de ’infection est possible dés la naissance, soit par la mise en
évidence de lymphocytes infectés chez ’enfant (culture virale), soit par la détection du
géndme viral chez l'enfant par la technique PCR (recherche par amplification du géndme
viral). Il faut éviter de prélever le sang du cordon. Ces deux méthodes sont tres spécifiques
mais peu sensibles. La sensibilité de la PCR est de 38 % a deux jours de vie et elle augmente
4 93 % a quatorze jours de vie.

Il est & noter que les prélévements réalisés au cours des deux premiéres semaines de
vie ne détectent que 40 % des infections (du fait de la date de transmission du virus de la mére
a I’enfant) et que le risque de contamination lors de I’allaitement doit étre pris en compte.

Deux prélévements réalisés avant 1’4ge de trois mois permettent de connaitre avec
certitude plus de 95 % des cas d’infection ou de non-infection.

Tout résultat positif doit étre confirmé par un deuxiéme prélévement. Il est possible de
considérer un enfant comme non infecté si deux recherches de virus se sont avérées négatives.

Pour pouvoir affirmer que la contamination materno-foetale a eu lieu, il faut procéder
&, au moins, deux cultures virales et/ou a la détection des acides nucléiques viraux par PCR et
sur deux prélévements différents.

Pour conclure au diagnostic de non-infection, il faut pratiquer au moins deux cultures
virales et/ou détecter des acides nucléiques viraux par PCR, prés de I’4ge de un mois, et il faut

une confirmation par sérologie négative aprés |’age de douze mois (93, 54, 157, 43).

b) Les différentes situations

o  Chez un nouveau-né ayant re¢u un traitement antirétroviral préventif, un prélévement

sera effectué pendant la premiére semaine de vie, & un mois, deux semaines aprés 1’arrét du
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traitement préventif et a trois mois. Dans 95 % de ces cas, il s’agit d’un diagnostic de non-
infection qui sera posé sur [’absence de détection de virus (une ou plusieurs techniques) sur
deux échantillons prélevés, environ deux et six semaines aprés la fin du traitement
antirétroviral. Le diagnostic d’infection sera posé sur deux échantillons positifs différents. La
meilleure période se situe aprés I'arrét du traitement, période pendant laquelle la réplication

virale peut étre facilement détectée (54, 75).

s Pour un nouveau-né n'ayant pas regu de traitement préventif, le risque d’infection de
I’enfant est de 1’ordre de 15 4 20 %, un tiers des enfants sont infectés in utero en fin de
grossesse alors que deux tiers le sont & la naissance. De fagon schématique, les enfants
infectés in utero ont des résultats positifs d&s la naissance, alors que les enfants infectés infra
partum ont des résultats négatifs & la naissance, puis positifs sur leurs prélévements ultérieurs.
Le diagnostic d’infection est posé sur deux échantillons positifs différents, alors que le
diagnostic de non-infection est posé sur des résultats négatifs obtenus sur deux échantillons
différents. La procédure diagnostique de I’infection du nouveau-né comporte un prélévement
pendant la premiére semaine de vie puis & un mois pour recherche du virus (en priorité par
PCR-ADN-VIH, et par culture si la quantité de sang le permet). En cas de posttivité, I’ARN-

VIH plasmatique est quantifié. Un dernier prélévement sera fait au troisiéme mois (54, 75).

e Pour un enfant de plus de dix-huit mois, le diagnostic se fait de la méme fagon que chez
I’adulte en utilisant les techniques sérologiques (ELISA et Western Blot VIH). Les techniques
de recherche directe du virus ne sont pas nécessaires et la sérologie est suffisante pour poser

le diagnostic de I’infection (54, 157).

¢) Indication de 1’utilisation des tests génotypiques de résistance

La recherche de mutations de résistance dans les génes de la transcriptase inverse et de
la protéase est recommandée pour tous les nouveau-nés infectés. Elle doit étre réalisée sur un
échantillon de plasma positif pour PARN-VIH, prélevé aprés Parrét du fraitement
prophylactique de ’enfant. Chez le nourrisson et le grand enfant, la prescription de ces tests

sera effectuée en cas d’échec virologique selon les mémes modalités que chez 1’adulte (54).
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2. Stratégies d’utilisation des antirétroviraux

a) Profil évolutif et marqueurs prédictifs

Contrairement a ce qui a été affirmé, la maladie de enfant ne parait pas plus sévére
que celle de Padulte. Le déficit immunitaire sévére aboutit aux mémes complications
infectieuses. Toutes les pathologies viscérales liées & une atteinte plus ou moins directe du
virus ont été décrites chez 'enfant. Les courbes de morbidité dressées dans les cohortes
prospectives de suivi de nouveau-nés infectés par le VIH avant ’ére des multithérapies
antirétrovirales, montrent en effet que le risque de SIDA a dix ans est similaire & celui observé
dans les cohortes adultes (52, 53).

La seule différence réside en fait dans ’existence de deux profils évolutifs différents
(52, 53).

La forme rapidement évolutive (10 & 15 % des cas) se caractérise par la constitution,
en quelques mois, d’un déficit immunitaire sévére qui touche aussi bien I’immunité cellulaire
que Pimmunité humorale. Les premiers symptomes, notés entre un et trois mois, sont une
hépato-splénomégalie ou des adénopathies. Les complications infectieuses sont parfois
précoces. La complication spécifique de cette situation est [’encéphalopathie. Le décés
survient en général avant 1’adge de quatre ou cing ans. L’identification de cette forme évolutive
peut se faire dés les premiers mois de vie en raison de la décroissance rapide du taux de
lymphocytes T CD4+ (52, 53). La connaissance aussi t6t que possible du risque évolutif est
importante car il justifie une multithérapie antirétrovirale intensive et précoce. Deés la
naissance, ce sont les résultats virologiques les plus aisément prédictifs. La constatation d’une
PCR et d’une culture positive d’emblée est associ€e a un risque deux a trois fois plus éleve
d’une forme précoce et sévére. L’étude de la charge virale par quantification de I’ARN
plasmatique n’est réellement prédictive que sur les prélevements de naissance. Le suivi
immunologique rapproché dans les premiers mois & la recherche d’une baisse rapide du
pourcentage ou du nombre absolu de cellules CD4 est un élément prédictif complémentaire
(23).

Pour la forme lente évolutive, les perturbations immunitaires n’apparaissent qu’aprés
plusieurs années d’évolution, parfois méme aprés ’dge de dix ans. On suppose qu’ils sont
infectés a la naissance et que leur systéme immunitaire est capable de générer une réponse
immune cellulaire anti-VIH proche de celle de ’adulte. La symptomatologie clinique peut
débuter sous forme d’une polyadénopathie, avec ou sans hépato-splénomégalie, mais ces

symptomes resteront stables ou méme disparaitront pour faire place & une longue période
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asymptomatique. Les complications infectieuses suivent la lente dégradation du statut
immunitaire. Dans un premier temps, on observe des infections bactériennes, ORL ou
bronchiques. Puis, lorsque le taux de lymphocyte T CD4+ est effondré, surviennent des
infections opportunistes identiques 4 celles de ’adulte. Pratiquement, tous les enfants de ce
groupe sont vivants a cinq ans (52, 53).

Comme chez Iaduite, il est possible d’apprécier le degré de réplication virale par la
mesure de I’ ARN plasmatique (52, 53). Si la charge virale est un marqueur trés prédictif de
I’évolution de la maladie, indépendant et complémentaire du taux de lymphocytes CD4, sa
valeur prédictive, 4 moyen ou long terme, sur l'incidence de 1a morbidité et de la mortalité
n’atteint pas la précision et la cohérence des études menées chez I’adulte (54).

La présence d’une antigénémie positive a la naissance semblerait corrélée & une forme
précoce et sévére (37). Les cultures virales seraient positives en cas de détection d’antigéne
p24 a la naissance (37). L’absence de détection virale a la naissance et dans la premicre
sematine de vie serait le témoin d’une contamination pendant I’accouchement (157, 37).

Les enfants symptomatiques auraient un plus haut titre de dilution de virus aux
cultures virales quantitatives (3). Il n’existerait qu’une faible relation entre ce titre de dilution
et le taux d’antigénémie p24 et aucune avec le nombre de lymphocytes CD4 (3). Une PCR
positive & la naissance pourrait &tre en rapport avec la transmission d’un large inoculum viral
a la naissance.

Une PCR négative malgré une transmission intra-utérine pourrait étre le reflet d’une

séquestration virale dans des cellules cibles non circulantes (64).

La distinction de deux modes évolutifs justifie la répétition de la mesure du taux de
lymphocytes T CD4+ et de la charge virale tous les deux 2 trois mois jusqu’a I’4ge de dix-huit
4 vingt-quatre mois (52, 53). La mesure du taux sanguin de lymphocytes CD4 (en valeur
absolue ou en pourcentage du nombre de lymphocytes) conditionne le pronostic immédiat,
sans nécessairement préjuger du moyen ou long terme. Il permet d’apprécier le risque de
développement d’une infection opportuniste et guide le choix des examens complémentaires
devant un enfant fébrile. D’autres marqueurs du déficit ou des perturbations immunitaires
induites par le VIH ont été étudiés: dosage de cytokines ou de certaines protéines de
I’inflammation, mesure du taux de lymphocytes mémoires, marqueurs de dysfonctionnement
thymique, cellules cytotoxiques spécifiques anti-VIH, marqueurs d’activation cellulaire,
prolifération lymphocytaire en présence de divers mitogénes ou antigénes, immunité
humorale. Tous ont un intérét potentiel dans 1’étude physiopathologique de la maladie mais
leur rdle prédictif en pratique quotidienne s’efface derriére la mesure du taux de CD4 par leur
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moindre puissance statistique, leur manque de standardisation, leur coflit élevé et/ou leur
complexité technique (23).

S’il n’y a pas d’anomalie notable de 1’immunité cellulaire & cette échéance, le suivi
peut étre espacé, et le risque d’infection opportuniste est alors faible. Dans cette situation, on
pourra se contenter d’une numération formule sanguine, d’un bilan hépatique standard, d’une
recherche de protéinurie et d’une radiographie du thorax. En cas d’anomalie de I’immunité
cellulaire, le suivi doit éitre plus actif, a la recherche des premiers signes d’infection
opportuniste et de troubles neurologiques. Le rythme des visites doit étre alors au moins de
quatre & cing par an. L’examen régulier du fond d’eil compléte les bilans. En I’absence de
symptomatologie neurologique, aucun examen n’est systématiquement proposé.

Une composante génétique de susceptibilité 4 D’infection a €t¢ mise en évidence a
travers les différents génotypes du co-récepteur CCRS et peut-étre du CCR2. La constatation
d’une moindre évolutivité de la maladie chez les adultes portant la mutation CCRS5 A 32 s’est
confirmée chez ’enfant infecté (23). Un enfant CCRS5 A 32 hétérozygote, infecté par le VIH
(en ’absence de traitement antirétroviral), a environ 10 % de risques de développer un SIDA
sur les dix premiéres années de vie contre plus de 30 % pour les enfants n’ayant pas cette
mutation. L’analyse du génotype de I’enfant par la détection de la mutation en routine n’est

pas encore effective.
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Tableau 6 : Classifications pédiatriques 1994 (CDC, Centers for Disease Control)

A: Classification clinique (résumée)
Catégorie N : Asymptomatique.

Catégorie A : Symptomes mineurs : lymphadénopathie, hépato-splénomégalie, dermatose, parotidite,
infections ORL ou bronchiques récidivantes.

Catégorie B : Symptomes modérés (liste non limitative) : infection bactérienne, pneumopathie lymphoide,
thrombopénie, anémie, neutropénie, zona, candidose ou herpés buccal récidivant,
néphropathie, cardiopathie, lefomyosarcome.

Catégorie C Symptomes sévéres @ infection opportuniste, infections bactériennes sévéres répétées,
encéphalopathie, lymphome ou cancer, cachexie.

La classification clinique (N, A, B, C) est croisée avec une classification biologique (I, IL, II)  (voir B).

B : Evaluation du degré de déficit immunitaire, basé€ sur le taux de lymphocytes CD4 en fonction de I'age
{exprimé en nombre absolu et en pourcentage)

<12 mois* 1-5 ans 6-12 ans
| Pas de déficit % >25 % >25 % >25%
immunitaire NA >1 500 >1 000 >500
I Déficit % 15-24 % 15-24 % 15-24 %
modéré NA 750-1 499 500-999 200-499
343 Déficit % <15 % <15% <15 %
séveére NA <750 <500 <200

*Les normes sont probablement plus hautes pour I'enfant dgé de 0 4 6 mois, Le nombre normal de lymphocytes
CD4 4 la naissance est de 'ordre de 3 000/mm3. ** NA = nombre absolu, exprimé par mm3.

Source : Guidelines for the use of antiretroviral agents in pediatric HIV infection. MMWR 1998 ; 47 RR-4, I-
38

b) Traitements antirétroviraux

L’infection du nouveau-né et du nourrisson de mére séropositive est une situation qui
peut s’apparenter & la primo-infection de ’adulte du fait de la proximité de la contamination
avec un pic prolongé de charge virale pendant plusieurs mois. Il existe alors, dans ce contexte,
un intérét potentiel 4 initier un traitement précocement afin de limiter la dissémination du
virus a4 Dorganisme. Les enfants infectés auront été le plus souvent exposés aux
antirétroviraux de la mére in utero. Il existe donc un risque de transmission de virus résistants.
Le traitement de la mére pendant la grossesse devra donc étre pris en compte lors de
Pinitiation de la thérapeutique de l’enfant et un test génotypique de résistance sera
systématiquement réalisé pour Padaptation individuelle du traitement, sans toutefois le
retarder. Par ailleurs, a cet ige de la vie, les difficultés thérapeutiques sont maximales, compte

tenu du manque d’information sur la pharmacocinétique et la tolérance a court terme des
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molécules antirétrovirales et notamment des IP (54, 75, 26).

Chez le nouveau-né et le nourrisson, on suspecte une forme précoce et sévére quand le
virus peut étre isolé par culture ou PCR-ADN avec quantification de I’ ARN plasmatique des
la naissance, quand la proportion de lymphocytes CD4 est inférieure & 30 % avant le septiéme
jour de vie, et quand il existe des symptdmes cliniques a la naissance tels quune hépato-
splénomégalie ou une polyadénopathie. Un consensus existe alors pour un traitement
d’emblée par multithérapie incluant une antiprotéase. Une telle situation, compte tenu du
risque & court terme, justifie si besoin une «médicalisation» lourde de I’enfant avec mise en
place d’une sonde gastrique pour I’administration optimale du traitement et/ou I’assistance de
I’entourage par un systéme de type «hospitalisation a domicile». Il est fortement recommandé
de confier la mise en place et le suivi d’un tel trajtement & un centre spécialisé (54).

Chez le nouveau-né et le nourrisson sans facteur de risque reconnu de forme précoce
et sévére, le traitement précoce par multithérapie avec IP ne doit &tre initié que dans le cadre
d’un protocole de recherche et/ou dans un centre spécialisé, compte tenu des incertitudes sur
la toxicité et le bénéfice a long terme d’un tel traitement (54).

De nombreux arguments plaident en faveur de I'intérét du dosage plasmatique des
antirétroviraux chez I’enfant. Il existe des variations trés importantes des concentrations
plasmatiques de ces médicaments d’un enfant & I’autre. Une relation concentration-efficacité
est suggérée par plusieurs antirétroviraux de la famille des analogues nucléosidiques ou des
IP. Cing situations peuvent étre envisagées pour pratiquer un dosage plasmatique : suivi du
traitement initial (adaptation posologique), analyse d’un échec de traitement, études des
intéractions médicamenteuses, doute de I’observance, certains effets indésirables. Les
techniques doivent étre adaptées a 1’enfant (limitation du nombre de prélévements sanguins et

de la quantité de sang nécessaire a ’analyse : microméthodes).

Chez ’enfant de plus de un an non-traité au préalable, on distingue deux cas :

- les enfants symptomatiques de la catégorie Bou C :

Un consensus s’établit pour proposer une multithérapie avec IP pour les enfants
présentant ou ayant présenté des symptémes du groupe B ou C de la classification CDC (voir
tableau, classification du CDC 1994 en pédiatrie). Des données récentes issues d’études
mendes chez I’adulte suggérent une efficacité comparable de certaines multithérapies sans [P
(en particulier I’association de deux analogues nucléosidiques et d’un inhibiteur non-
nucléosidique de la transcriptase inverse). Ainsi certaines équipes préconisent I’utilisation de
ce type de multithérapie en premicre ligne de traitement.
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Contrairement aux recommandations américaines, le groupe A n’est pas actuellement
retenu dans les indications de traitement en [’absence d’anomalies immuno-virologiques

significatives.

- les enfants asymplomatiques de la catégorie N ou présentant des symptémes mineurs
de la catégorie A :

Comme chez I’adulte, ’abstention thérapeutique est généralement proposée chez un
enfant asymptomatique si la charge virale est inférieure a 30 000 copies d’ARN/ml de plasma
et la proportion de lymphocytes CD4 supérieure a 25 %. Dans tous les autres cas, une
trithérapie avec IP ou sans IP est indiquée.

En 1’état actuel des molécules disponibles, certains experts estiment toutefois qu’une
abstention peut &tre justifiée, sous réserve d’une proportion de lymphocytes CD4 supérieure a
20 %, jusqu’a des valeurs plus élevées de charge virale (50 000 voire 100 000 copies/ml de
plasma) en particulier chez le petit enfant de un & trois ans ou les niveaux de charge virale
élevés sont d’interprétation plus délicate que chez I'adulte. Cette aftitude peut étre
particuliérement justifiée dans certaines situations oil il existe des craintes sur I’acceptation
d’une multithérapie par I’enfant et son entourage. La place respective, dans ce cas particulier,
d’une abstention thérapeutique provisoire ou d’une multithérapie incluant des inhibiteurs non-
nucléosidiques mais sans inhibiteur de protéase n’est pas établie. Comme chez I’adulte, il
n’est pas recommandé de débuter par une bithérapie d’IN. Dans tous les cas, une surveillance

accrue des paramétres cliniques et biologiques sera instituce.

Chez les enfants déja traités par une bithérapie nucléosidique, si la charge virale est
basse (inférieure & 5 000 copies d’ARN/ml de plasma) ou indétectable sous bithérapie, le
traitement peut étre maintenu. Les indications du passage & la trithérapie sont les mémes que
pour les enfants non-préalablement traités. Les mémes restrictions s’appliquent pour les
enfants et les familles réticentes aux difficultés potentielles d’une multithérapie. Dans tous les
cas, le passage de bi- en trithérapie impose le recours & des molécules auxquelles le virus n’a

pas encore été exposé et non la simple adjonction d’une antiprotéase.

Les critéres de changement de traitement pour les enfants en échec virologique
devraient logiquement étre identiques & ceux définis chez ’adulte. La moins bonne réponse
virologique souvent observée chez I’enfant complique toutefois le probléme, surtout lorsque
cet échec virologique s’accompagne d’une amélioration clinique objective et/ou d’une
amélioration significative du pourcentage de lymphocytes CD4. Aucune recommandation
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générale ne peut &tre encore faite et une analyse au cas par cas est nécessaire mais il n’y a, en

principe, aucune raison que le risque d’émergence de mutant résistant soit moindre chez

I’enfant que chez I’adulte. En cas d’échec, un test génotypique de résistance sera effectué afin

d’adapter au mieux le nouveau traitement (54).

Tablean 7: ANTIRETROVIRAUX EN PEDIATRIE

Nom Classe Dose usuelle Adaptation pour le Formulation AMM ou ATU
nouveau-né disponible pour
Penfant
AZT IN |90 3 180 mg/m® x 3 2mgkgx 4 Gé€la 100,250 mg | AMM pédiatrique
Zidovudine 4 4/j soit environ 5 Cpa300mg
Rétrovir® mgkgx44a3oul Sol buv lml = 10
prises par jour mg
ddl IN  [904150 mg/m* x 50 mg/m” x 2 Cpa2s,50,100et | AMM pédiatrique
Didanosine 2/j soit environ 5 150 mg. Pour
Videx® mg/kg x 2 a jeun (1) otimiser I’anti-acide
inclus : préférer la
méme dose en 2 cp
phutdt qu’l seul.
Géla 125, 200, 250,
400 mg
SolbuvZetdg
ddC IN | 0,01 mg/keg x 3/ Non précisé Cpa0,375et0,750 AMM adulte
Zalcitabine mg
Hivid® Solbuv 1 mi=0,1
mg
3TC IN |4mgkex2j 2mgkgx?2 Cpa 150 mg AMM pédiatrique
Lamivudine Solbuv { ml=10
Epivir® mg
d4T IN |1 mgkgx2f Non précisé Géla15,20,30 et AMM pédiatrique
Stavudine 40 mg
Zerit® Sotbuv iml=1
mg
Abacavir IN |8 mg/kg x 2/ Non précisé Cp 300 mg ATU
Ziagen® Sol buv iml =
10mg
1 ml=20mg
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Ritonavir P 350 2 400 mg/m” Non précisé Gél a 100 mg AMM adulte
Norvir® x 2fj Sol buv Imi=30
mg
Indinavir P 500 mg/m” x 3/j a Non précisé Gél 4 400 mg AMM adulte
Crixivan® jeun Gél 4 200 mg
Saquinavir [P | Non précisé Non précisé Gél a 200 mg AMM adulte ou
Invirase® ATU
Fortovase®
Nelfinavir IP 25 230 mg/ke x 3/j 10 mg/kg x 3/j Cpa250mg AMM pédiatrique
Viracept® Sol buv poudre 1
cuillére = 50 mg
Lopinavir, P |230/57,5 mg/m” x Non précisé Géla133,3 mg AMM chez Penfant
Ritonavir 2/j pendant un lopinaviret 33,3 mg | deplusde 2 ans
Kaletra® repas, max 400/100 ritonavir
mg x 2/j Sol buv : 400 mg de
lopinavir et 100 mg
de ritonavir
Amprénavir P 15 mg/kg x 3/f ou Non précisé Gél 50, 150 mg ATU
Agenerase® 20 mg/kg x 2/ Solbuv 1 ml=153
mg
Adéfovir Inh Non précisé ATU
Prévéon Nucléo-
tidique
Delavirdine INN | Adulte 400 mg x 3/] Non précisé Cp pour sasp buv ATU
Reseriptor et 600mg x 2/j 100 mg
Névirapine INN |Enfant<8ans:4 Non précisé Cp 200 mg ATU cohorte
Viramune® mg/kg/j pendant 15 Sol buv 1 mi =10
jours puis 14 mg
mg/kg/j
Efavirenz INN | 13-15kg: 200 mg/j Non précisé Gél 4 50, 100 et 200 ATU
Sustiva® 15-20 kg : 250mg/j mg
20-25 kg : 300 mg/j
25-32,5 kg : 350
mg/j
32,5-40 kg 1 400
mg/j
> 40 kg : 600 mg/j

IN : Inhibiteur Nucléosique, IP : Inhibiteur de Protéases, NN : Inhibiteur Non Nucléosique de la réverse
transcriptase, Sol buy : Solution Buvable, Cp : Comprimé, Gél: Gélule, Cuillére : Cuillere Mesure , (1) : dose

unique en cours d’étude.
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¢)  Chimioprophylaxie des infections opportunistes

La prévention «primaire» des complications infectieuses se discute en fonction du
risque de rencontre du germe et de ses conséquences éventuelles. Il s’agit donc d’une décision
qui est liée a P4ge de I’enfant, & son origine géographique et 4 son statut immunitaire. La
prophylaxie «secondaire» s’impose dés que le déficit immunitaire a entrainé le
développement d’une infection opportuniste. En effet, la rechute d’une pneumocystose, d’une
toxoplasmose ou d’une infection a4 mycobactérie est inéluctable en I’absence d’un traiterent

«d’entretien» maintenu indéfiniment (52, 33).

d)  Les vaccinations

Le calendrier vaccinal mérite d’étre légérement modifié chez I’enfant né de mere
séropositive. Cette restriction ne concerne pas les pays en voie de développement ou le
programme élargi de vaccination doit étre maintenu, quel que soit le statut sérologique de
I’enfant (52, 53).

Les vaccins inactivés et les anatoxines (diphtérie, tétanos, coqueluche,
pneumocoque,...etc.) ne posent aucun probléme, méme en cas de déficit immunitaire. La
seule question concerne leur réelle efficacité lorsque I’enfant souffre déja de perturbations
immunitaires (52, 53).

Les vaccins vivants (rougeole, oreillons, rubéole, fiévre jaune, BCG) posent d’autres
problémes. La persistance du BCG plusieurs années aprés I’inoculation, méme chez un enfant
immunocompétent, représente un réel probléme. Si la tolérance & court terme est bonne, la
diffusion généralisée du BCG dans 1’organisme est possible en cas d’effondrement de
I’ immunité cellulaire, méme s’il intervient plusieurs années aprés la vaccination. Il n’est donc
pas logique de se baser sur le statut immunitaire de I’enfant au jour de la vaccination pour
décider ou non de le réaliser. Ce vaccin est réservé aux enfants devenus séronégatifs apres
quinze mois. En cas de risque élevé de tuberculose dans ’environnement familial de I’enfant,
il est possible de se fonder sur les résultats des cultures virales précoces. Ainsi, si deux
cultures faites & la naissance et & un mois de vie sont négatives, le risque d’infection par le
VIH est trés faible et I’enfant peut alors &tre vacciné. Au contraire, si I’enfant est infecté par le
VIH, il est préférable de ne pas le vacciner par le BCG. En cas de risque de contage

tuberculeux, il faudra avoir recours a la chimioprophylaxie (52, 53).
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Le vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (ROR) ne pose pas de réel
probléme car le virus vaccinal ne persiste pas dans I’organisme, mais il sera évité en cas de

déficit immunitaire sévére (52, 53, 27).

3. Suivi du nouveau-né

Méme si I’infection du nouveau-né par le VIH est devenue rare depuis I’avénement de
la prévention systématique de la transmission de la mére a enfant, elle reste possible, méme
chez une femme ayant correctement pris le traitement durant la grossesse, ayant une charge

virale indétectable et des conditions d’accouchement optimales.

a) En salle de travail

A la naissance, la plupart des centres proposent un bain de 'enfant dans un produit
virucide peu irritant tel que la chlorhexidine, mais son intérét n’est pas démontré.

La désinfection oculaire habituellement réalisée en salle de travail a aussi un intérét
théorique.

L’aspiration gastrique doit étre la moins trauratique possible (54).

b) Traitement antirétroviral

L’essai initial de prévention par AZT (essai ACTG076-ANRS024) comportait une
phase postnatale de traitement du nouveau-né arbitrairement fixée a 6 semaines.

Bien que le rdle préventif de cette phase postnatale du traitement soit difficile &
apprécier par rapport a cetui des phases pré- et per-natales, ce traitement est devenu une regle
en pratique quotidienne, y compris lorsque la mére n’a pas regu de traitement préventif ou
n’en a re¢u qu’une partie.

Le traitement par AZT en monothérapie est débuté le plus 8t possible, dans les heures
qui suivent la naissance, a la dose de 2 mg/kg toutes les six heures (en sirop pédiatrique).

Chez le nouveau-né prématuré de moins de trente-quatre semaines, il est probablement
souhaitable de fixer les doses & 1,5 mg/kg toutes les douze heures par voie orale ou
intraveineuse pendant les deux premiéres semaines de vie, puis 2 2 mg/kg toutes les huit
heures jusqu’a la fin du traitement.

Un contrdle du taux sérique ¢’ AZT peut étre utile en cas de prématurité (diminution de

la clairance). La voie intraveineuse peut &tre utilisée si le nouveau-né est dans I’incapacité de
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prendre la forme orale, la dose est alors de 1,5 mg/kg toutes les six heures. Un contrdle des
paramétres hématologiques est réalisé & Jo, Jis, J30 et Jus. En cas d’anémie ou de neutropénie,
le traitement doit étre adapté voire interrompu.

Dans le contexte de toxicité potentielle des IN sur I’ADN mitochondrial, I’adjonction
de 3TC a ’AZT peut étre discutée dans des situations a risque élevé de transmission.

Dans tous les cas, la mére doit étre informée de la toxicité potentielle des

antirétroviraux et du choix proposé par le pédiatre.

¢) Surveillance des enfants exposés aux antirétroviraux

Actuellement, plus de 95 % des enfants nés de meéres séropositives ne sont pas
infectés.

Les conséquences & long terme de cette exposition aux antiviraux durant la période
embryonnaire et/ou foetale ne sont pas connues. Les enfants expos€s in wufero aux
antirétroviraux doivent étre suivis attentivement cliniquement et biologiquement, en
particulier pour la recherche d’une pathologie mitochondriale. Tout effet indésirable grave ou
inattendu doit étre signalé aux Centres de Pharmacovigilance (133).

Le Ministére chargé de la Santé a mis en place un registre de femmes ayant regu un
traitement antirétroviral pendant la grossesse, coordonné par la Direction des Hopitaux. La
trace de délivrance des antirétroviraux doit étre conservée dans les pharmacies hospitaliéres
pour permettre d’examiner un éventuel effet retarde. Il est donc nécessaire que tout traitement
antirétroviral chez une femme enceinte soit signalé a la pharmaci¢ hospitatiére, qu’it s’agisse
d’une premiére prescription ou bien de la survenue d’une grossesse chez une femme

antérieurement traitée (54, 93, 10, 17).
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TROISIEME PARTIE :
LES TRAITEMENTS ET
LES DIFFERENTES
INTERVENTIONS
POUVANT DIMINUER LA
TRANSMISSION
MATERNOFOETALE



A. Les traitements médicamenteux

1. Les traitements antirétroviraux

La prise en charge des femmes enceintes infectées par le VIH reste complexe. De plus
en plus de femmes meénent une grossesse sous multithérapie avec un bénéfice maternel
indiscutable, un risque de pius en plus réduit de transmission de la mére & I'enfant, mais avec
une toxicité potentielle des antirétroviraux sur le nouveau-né qui reste a évaluer (54).

En France, en 1999, 36 % des femmes séropositives enceintes étaient dépistées au
moment de leur grossesse (Enquéte périnatale frangaise). Pres de 97 % des femmes infectées
par le VIH recevaient un fraitement antirétroviral pour la prévention de la transmission mére-
enfant (TME) (54).

En France, le taux de TME du VIH est actuellement de 2 4 3 %. Le risque de TME
serait plus faible chez les femmes recevant des traitements antirétroviraux hautement
efficaces. Il faut souligner que la majorité des cas d'enfants infectés est due a des retards de

dépistage du VIH ou a des absences de prise en charge en cours de grossesse (54).

Les antirétroviraux inhibiteurs de la transcriptase inverse (179):

Sous-groupes DbCI Sigle Nom commercial
thérapeutiques
Inhibiteurs Zidovudine AZT Rétrovir®
analogues Didanosine ddl Videx®
nucléosidiques Zalcitabine ddC Hivide
Stavudine d4T Zerit®
Lamivudine 3TC Epivir®
Abacavir ABC Ziagen®
Zidovudine -+
Lamivudine Combivir®
Zidovudine +

Lamivudine +

Abacavir Trizivir®
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Inhibiteurs Ténofovir-DF Bis-POC-PMPA
analogues Adéfovir Prévéon.
nucléotidiques
Inhibiteurs non Névirapine NVP Viramune®
nucléosidiques Efavirenz EFV Sustiva®
Delavirdine DLV Rescriptor
Emivirine (MKC 442) Co-Actinon

Les antirétroviraux inhibiteurs de la protéase (179):

DCI Sigle Nom commercial
Indinavir IDV Crixivan®
Nelfinavir NLFV Viracept®
Ritonavir RTV Norvir®

Saquinavir SQV-HGC, SQV-SGC Invirase®, Fortovase®
Amprénavir APV Agenerase®
Lopinavir, Ritonavir LPV/RTV Kaletra®

Associations recommandées pour le traitement antirétroviral de premiere intention

(76, 54) :

. Choix préférentiel : association de deux IN et d’un IP ou de deux IN et d’un

INN :

Une association de deux IN :

avec un [P ou un INN ;

AZT +ddl Indinavir
AZT + 3TC Nelfinavir
d4T + ddl Ritonavir
d4T + 3TC Efavirenz
Névirapine
. Alternative : expérience limitée : Deux IN + indinavir/ritonavir

Deux IN + amprénavir/ritonavir
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Deux IN + lopinavir/ritonavir
AZT + 3TC + abacavir

. Associations non recommandées : deux IN.

a) Femmes avant une indication de traitement antirétroviral pour elles-

mémes

Il peut s’agir de la découverte de l'infection par le VIH & I’occasion du dépistage
systématique proposé lors d’une consultation prénatale précoce ou d’un début de grossesse

chez une femme déja connue comme séropositive (54),

Chez les femmes ayant une multithérapie en cours, avec un contrdle virologique
optimal, le traitement doit &tre poursuivi sans modification, sauf s’il comprend des
médicaments contre-indiqués en cas de grossesse (éfavirenz) (134). L’introduction d’AZT
dans le schéma thérapeutique peut étre conseillée s’il n’existe pas d’antécédent d’échec récent
a cette molécule, d’intolérance ayant justifiée son interruption ou la nécessité de poursuivre la
d4T dont |’antagonisme avec I’AZT est connu (132, 171, 167, 183, 122, 44). La recherche de
résistance au traitement est indiquée dans ce contexte (54). Quel que soit le traitement
antirétroviral avant I'accouchement, une perfusion d'AZT pendant le travail reste indiquée
(132, 167, 183, 122, 109). La prophylaxie par AZT et la césarienne programmée paraissent
avoir, en matiére de prévention de la transmission verticale du VIH, des effets additifs (105,
109, 122).

Chez les femmes non-traitées et nécessitant un traitement, il est légitime d'attendre la
fin du premier trimestre (période d'embryotoxicité maximale) et de débuter d'emblée un
traitement par trithérapie (54). Le choix du traitement antirétroviral et du mode
d'accouchement sera fait au cas par cas, en collaboration entre infectiologue et obstétricien,
selon la situation immuno-virologique et obstétricale (54). La femme sera informée des
incertitudes concernant les bénéfices et les risques (132). Chez les femmes dont la charge
virale reste détectable sous traitement, le risque de transmission intra-partum persiste et
justifie l'indication d'une césarienne programmée (134, 54).

L'indication de la névirapine en monodose a 'accouchement et a la naissance ne doit
étre, en l'état actuel des connaissances, ni systématique ni systématiquement récusée, mais

discutée au cas par cas (119, 147, 54).
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Le choix des médicaments doit é&tre conforme aux régles de prescription
habituellement utilisées chez 1’adulte. Toutefois, la grossesse comporte certaines spécificités
(54) :

. L’indication maternelle peut &ire différée si le déficit immunitaire est peu
séveére (350 & 500 CD4/mm’) et la charge virale peu élevée (10000 & 30000 copies par
mL), &4 la condition qu’ils restent stables, sous surveillance immuno-virologique
rapprochée. Le traitement préventif sera alors débuté au troisiéme trimestre. Il
consistera en une monothérapie d’AZT selon le schéma habituel. On débutera le

traitement de la femme aprés ’accouchement (54, 132, 171).

. Si le déficit immunitaire est sévére (CD4 < 350/mm®) et la charge virale >
30000 copies ml, le traitement antirétroviral de la femme doit étre débuté. Il doit étre
optimal pour la mére et éviter les médicaments connus pour leur embryo-foeto-
toxicité, tels que ddC et efavirenz. L’AZT doit étre inclus dans P’association
antirétrovirale en raison de son efficacité prouvée dans la prévention de transmission
du virus (94, 132, 183). Les IN de la RT sont connus pour leur toxicité (surtout
mitochondriale) et, bien que rien ne permette de ’affirmer aujourd’hui, on ne peut
exclure un risque plus élevé de toxicité lors de 'emploi simultané de plusieurs
molécules de cette classe (94). Ainsi, 1’association de 3 IN devra étre envisagée avec
prudence, aprés évaluation rigoureuse du rapport beénéfices-risques (94). La
prescription d’une perfusion d’AZT chez la mere au moment de 1’accouchement et son

administration chez le nouveau-né pendant 6 semaines sont recommandées (54, 44).

. Pour les femmes ayant des lymphocytes CD4 supérieurs 4 350/mm’ et une
charge virale supérieure & 10 000 copies/ml, avec un risque élevé de TME, la
prescription d'une monothérapie ou d'une bithérapie ne permet pas d'espérer une
réduction correcte de la charge virale. Dans cette situation, la prescription d'une

trithérapie est recommandée (54, 94).
. En cas de primo-infection survenant au cours de la grossesse, le risque de

transmission mére-enfant est maximal et le tfraitement antirétroviral s’impose si la

grossesse est poursuivie (54).
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b) Femmes enceintes n'avant pas d'indication de traitement

antirétroviral pour elles-mémes

L’objectif est alors la prévention de la transmission a I’enfant. Si la femme a plus de
500 lymphocytes CD4/mm’ et moins de 30 000 copies par mL d’ARN-VIH en début de
grossesse, le traitement antirétroviral ne s’impose pas immédiatement (54). Il devrait débuter
au début du troisiéme trimestre, afin de limiter la durée d’exposition feetale (54, 117, 134,
115, 181, 132, 171, 122). La dose quotidienne d’AZT administrée a la mére est de 500
mg/jour répartie en 2 4 5 prises en fonction de sa faisabilité (54, 117, 115, 132, 122, 74, 44).
La perfusion d’AZT est & mettre en place méme si la femme est vue aprés le début du travail
(perfusion intraveineuse : bolus de 2 mg/kg, puis I mg/kg/heure jusqu’a 1I’accouchement) (75,
134, 115, 132, 167, 183, 122, 74, 54).

En P’absence de tout traitement chez la mére, un traitement “de rattrapage” doit étre
envisagé chez le nouveau-né dés que possible, au plus tard dans les 48 heures (54, 132, 167,
122).

L’AZT peut le plus souvent étre arrété aprés I’accouchement, mais la surveillance doit
étre poursuivie (54, 122). A ce moment, on peut observer une réascension de la charge virale
qui, cependant, n’est pas significativement plus élevée que la valeur pré-thérapeutique (54,
122). Un bilan clinique, immunologique et virologique doit étre programmé dans les semaines
qui suivent [’accouchement pour rediscuter une éventuelle indication thérapeutique selon les

recommandations générales de traitement de ’adulte (54).

Remarques :

- La prescription d’une bithérapie prophylactique par IN peut néanmoins é&tre
envisagée dans des situations particuliéres, notamment lorsque la césarienne programmée
n’est pas réalisable (refus de la femme ou risque élevé d’accouchement prématuré). Dans ce
cas précis, I’association AZT-3TC peut étre proposée car ¢’est la seule qui a fait ’objet d’une
évaluation chez la femme enceinte (122, 29, 136, 54).

- L’évaluation de la tolérance et de I'efficacité de la névirapine en dose unique aun

cours de 'accouchement est en cours d’étude (54, 75, 119).
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¢) Prise en charpe tardive au cours de la srossesse

Cette situation est préoccupante dans les départements d'Antilles-Guyane et en

métropole chez les femmes d'origine africaine (54). L'AZT doit étre débuté dés que possible,

méme en fin de grossesse, & l'accouchement (perfusion) et chez le nouveau-né (54, 132, 167,

122, 74). Le traitement par névirapine en monodose 3 la mére et a l'enfant est recommandé

(54, 119, 147). Si la mére n'a pas regu de névirapine ou si la dose est donnée moins d'une

heure avant l'accouchement, la premiére dose de I'enfant doit étre donnée tout de suite apres la

naissance et renouvelée au troisiéme jour de vie (54). Si une césarienne programmée est

possible, elle est recommandée (54).

Tableau 8 : Mode d’emploi et posologie de la zidovudine (RETROVIR®) chez la

femme enceinte (132, 179, 122 139 9 74)

Période de | Forme galénique Posclogie Début Fin
traitement
Urossesse Gélules 4 100 mg 500 mgfjour en 5|Entre 14 et 34|A Daccouchement
prises régulidérement | semaines (relais par la
espacées d’aménorrhée perfusion)
Accouchement
Voie basse* Solution injectabie a3 | Dose de charge 2 |Dés Penirée en|Jusqu'au clampage
200 mg/20 ml mg/kg pendant 1 |travail ou au début|du cordon
heure suivie d’une|du déclenchement
dose d’entretien de 1
mg/kg/h
Césarienne Idem [dem 4  heures avant|Idem
programmée I’intervention

* En cas de faux travail, arréter la perfusion, et reprendre le traitement per os jusqu’a la pose d’une nouvelle

perfusion,

Méme un traitement oral court avec la zidovudine permet de diminuer la transmission

mére-enfant pendant la grossesse (167, 183) et pendant I'allaitement dans les pays en voie de

développement (48).
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2. Toxicité des antirétroviraux

Les INRT et les INNRT actuels passent la barri¢re placentaire et sont présents dans le
sang feetal et le liquide amniotique. Le passage placentaire des IP est moins bien connu. Des
données préliminaires suggérent que |’indinavir passe bien la barriére placentaire alors que le
ritonavir la passe faiblement dans le modeéle du placenta perfusé ex vivo. Le passage du
saquinavir, du neifinavir et de I’amprénavir n’ont pas encore été rapporté (54).

L’exposition aux antirétroviraux peut potentiellement entrainer des effets plus sévéres
chez ’embryon et le feetus que chez Penfant ou 1’adulte: pour les nucléosides, par
I’interaction avec I’ADN génomique et mitochondrial, et pour les antiprotéases, par
I’interaction avec le systéme du cytochrome P450, avec le risque d’accumulation et de

toxicité tissulaire (54).

a) Inhibiteurs nucléosidiques

Le risque potentiellement plus élevé de malformations congénitales ne peut étre écarté
(17). Une augmentation de fréquence des tumeurs a été rapportée chez des souriceaux nés de
meéres traitées par de fortes doses d’AZT (17, 132). Le suivi 4 long terme des enfants exposés
a 'AZT a été actualisé dans deux cohortes américaines d'effectif cependant limité et n'a pas
identifié de risque particulier de tumeurs, avec un recul atteignant maintenant six ans (54).

Une étude rétrospective menée chez les enfants inclus dans 1'Enquéte périnatale
frangaise (EPF) a permis d'identifier huit observations de cytopathie mitochondriale
documentée, chez des enfants non-infectés, dont cing atteintes neurologiques (deux décés) et
trois cas asymptomatiques au plan clinique (135, 30, 84, 112). Quatre de ces enfants avaient
été exposés a 'AZT et quatre 3 l'association AZT-3TC (81, 105, 54, 112).

Une étude rétrospective exhaustive est menée dans le cadre de 'EPF chez plus de 4000
enfants non-infectés exposés 4 'AZT ou a 'AZT-3TC et elle a déja permis d'identifier d'autres
observations (135). Les authentiques hyperlactatémies observées sous traitement, réversibles
a son arrét, sont probablement liées & un dysfonctionnement mitochondrial. Cependant, la
preuve de cette étiologie reste a4 documenter (54, 135). Le manque de données sur les
conséquences de ces perturbations chez les enfants souligne la nécessité de leur suivi attentif &
long terme (109). L'évaluation de la prévalence de cette pathologie sous traitement et a
distance, extrémement difficile dans le cadre d'analyses rétrospectives, est donc en cours dans
le réseau francgais et elle est actuellement estimée & moins de 1 %. On ne peut exclure un

risque plus élevé de toxicité lors de l'emploi simultané de deux inhibiteurs nucléosidiques de
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la RT (54, 105).
Des hydrocéphalies ont été observées chez la souris avec la ddC, mais a des doses trés
élevées (132, 122, 109).

b) Inhibiteurs non-nucléosidiques

Les données de prise de la névirapine en dose unique a l'accouchement et 4 la
naissance permettent de conclure a4 une bonne tolérance (122, 135, 109). Les données sur
l'exposition prolongée in utero ou néonatale ne sont pas disponibles. L'efavirenz, en raison de
sa tératogénicité (malformations du systéme nerveux central) démontrée chez les primates, est

contre-indiqué au cours de la grossesse (122, 74, 135, 109).

¢) Inhibiteurs de protéase

Les données préliminaires de l'observatoire des femmes traitées par antirétroviraux
dans le cadre de 'EPF ne mettent pas en évidence d'augmentation des anomalies congénitales
chez les enfants exposés in utero aux IP (135, 109, 137). Une étude rétrospective américaine
concernant 945 femmes montre des taux de prématurité et d'hypotrophie feetale comparables,
quel que soit le traitement regu pendant la grossesse (pas de traitement versus trithérapie avec
ou sans IP), mais plusieurs autres études ont rapporté des taux de prématurité plus élevés, des
hémorragies intracérébrales chez le nouveau-né et des atrésies biliaires extra-hépatiques en
cas d'exposition en début de grossesse (54, 122, 109). Le recul est encore insuffisant pour

conclure sur les risques potentiels a long terme de ces traitements (122, 109, 135).

d) Multithérapies

Chez la femme, les multithérapies antirétrovirales peuvent s'accompagner de
complications métaboliques (54). Les hyperglycémies et le diabéte posent un probléme
particulier au cours de la grossesse (54). Certaines associations antirétrovirales nécessitent des
essais plus approfondis (148).

En France, depuis 1995, il existe un registre des femmes exposées aux antirétroviraux
durant leur grossesse. Celui-ci vient d'étre confié a I'AFSSAPS par le Ministére de la Santé. Il
est important que l'ensemble des équipes cliniques collabore avec les pharmaciens pour la

notification exhaustive de ces cas (54).
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3. Anomalies métaboliques et traitements antirétroviraux

Plus de 50 % des patients traités par antirétroviraux présentent, a des degrés divers,
des anomalies métaboliques. Elles sont décrites avec l'ensemble des associations
thérapeutiques (113). Elles ont pour conséquence un reldchement dans l'adhésion du patient a

son traitement (80).

a) Physiopathologie des anomalies métaboliques

Des mécanismes multiples peuvent conduire aux anomalies morphologiques et
métaboliques observées :

- les IP ont un effet inhibiteur direct sur la différenciation adipocytaire et le
métabolisme de I'adipocyte. Ces effets sont variables selon le type cellulaire étudié et selon la
molécule d'IP testée (143);

- les IN ont été impliqués dans la lipodystrophie par le biais de leur toxicité
mitochondriale, sans que l'on sache s'il s'agit d'un effet direct ou indirect (34, 39). La
mitochondrie est en effet incapable de phosphoryler les IN. La pénétration des dérivés
phosphorylés actifs dans la mitochondrie et leur éventuelle intégration dans I'ADN
mitochondrial sont mal connues. Il est probable que la majorité des effets toxiques
actuellement rapportés lors des traitements avec les IN soit liée 4 un effet inhibiteur des IN sur
I’ ADN-polymérase gamma, une enzyme responsable de la réplication de I'ADN
mitochondrial. 1! a été rapporté une diminution de 'ADN mitochondrial dans le tissu adipeux,
majorée en cas de lipodystrophie. L'importance des anomalies mitochondriales est liée & la

durée d'exposition au traitement et a la sévérité des signes cliniques.

Différents facteurs contribuent au risque de survenue d'anomalies métaboliques (40):

- }iés 4 l'infection par le VIH : ancienneté, sévérité de la maladie ;

- liés & I'hote : 4ge, sexe, terrain génétique, régime alimentaire, exercice physique, ...
(63);

- liés aux traitements antirétroviraux : durée, classes thérapeutiques, a certaines

molécules pour des symptdmes cliniques particuliers (80).

b) Anomalies cliniques et biologiques

Les anomalies cliniques se manifestent par une répartition anormale des graisses,
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lipodystrophie, avec :

- une fonte adipeuse au niveau des membres (induisant une visualisation anormale des
veines et des muscles), des fesses et du visage (63, 80, 178, 7, 143),

- un dépdt de graisses au niveau du tronc (abdomen, partie supérieure du cou et du dos
en «bosse de bison», augmentation du volume des seins). Cette accumulation de graisses est
encore plus nette autour des organes intra-abdominaux, induisant des problémes de flatulence.
Il existe une augmentation du rapport tissu adipeux péri-viscéral/tissu adipeux total (63, 80,
178, 7, 143).

Le délai d’apparition de ces anomalies est de I'ordre de quelques mois et leur
fréquence augmente avec la durée d’exposition au traitement antirétroviral (178). Ces

anomalies ont aussi été décrites chez les enfants (178).

Des complications biologiques ont été identifiées :

- Métabolisme glucidigque : on a décrit des cas de diabéte sous IP chez au moins 5 %
des patients, et une intolérance aux hydrates de carbone ou un état d’insulino-résistance chez
30 % des patients (63, 80, 178, 7, 143).

- Meétabolisme lipidigue : sous IP, on observe une hypertriglycéridémie, souvent
modérée, chez 15 4 40 % des patients, et une hypercholestérolémie (caractérisée par un taux
bas de HDL-cholestérol et un taux élevé de LDL-cholestérol) chez environ 20 % des patients
(63, 80, 178, 7, 143).

- Acidose lactique : conséquence de l'atteinte mitochondriale, elle doit étre évoquée
devant des manifestations cliniques ou biologiques polymorphes parmi lesquelles
amaigrissement, troubles digestifs, ot stéatose hépatique. Devant des signes évocateurs, un
dosage des lactates doit &tre prescrit (54).

- Anomalies osseuses . ostéopénie, ostéoporose et ostéonécrose. Elles ne
s'accompagnent pas habituellement d'anomalies du bilan phosphocalcique. La prévalence
d'ostéopénie et d'ostéoporose est plus élevée chez les patients lipodystrophiques (10).
Toutefois, leur fréquence et la responsabilité des traitements antirétroviraux demandent a étre
évaluées. Environ 70 cas d'ostéonécrose ont été rapportés en France en 2000, avec
fréquemment un autre facteur de risque retrouvé. Compte tenu des incertitudes actuelles, il est
essentiel que de tels cas soient notifiés aux centres de pharmacovigilance (10).

- Conséquences cardiovasculaires : une augmentation de fréquence des maladies
cardiovasculaires dans la population traitée n'a, a ce jour, pas été mise en évidence, méme si
certains cas d’insuffisance coronarienne et des lésions athéromateuses ont été observés (80,
178). Les résultats préliminaires des études échographiques vasculaires et la coexistence de
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facteurs de risque cardiovasculaire imposent une vigilance accrue dans le suivi des patients
(54, 178).

Les anomalies cliniques et biologiques peuvent étre dissociées.

¢) Prise en charge

Le traitement des anomalies métaboliques doit s'intégrer dans une stratégie globale de
prise en charge des risques cardiovasculaires : arrét du tabac, controle du surpoids, traitement
de I'HTA, mesures diététiques. Ces mesures sont essentielles 4 metire en ceuvre, non-
seulement chez les patients présentant des anomalies métaboliques, mais également de fagon

préventive chez tout sujet traité par les antirétroviraux, y compris a l'initiation du traitement
(80, 143).

. Dyslipidémie

La prise en charge thérapeutique doit suivre les mémes régles que pour tout patient
dyslipidémique.

Des interactions existent entre les statines et les IP, augmentant les toxicités
hépatiques et musculaires connues des statines (80). A Tinverse, les INN peuvent limiter
I'efficacité thérapeutique des statines (80). Parmi les statines, la pravastatine (Elisor ®, Vasten
®) est recommandée du fait de l'absence d'interaction significative rapportée a ce jour.
Concernant les fibrates, le rapport toxicité/efficacité chez les patients traités par les
antirétroviraux est mal connu. Le gemfibrozil (Lipur ®) peut étre ¢ventuellement proposé
(54).

e Troubles de la glycorégulation

Seule la metformine a fait I'objet d'une évaluation chez les patients infectés par le VIH
ayant une intolérance glucidique. La majoration du risque d'acidose lactique impose une
grande prudence gquant a son utilisation (34).

La rosiglitazone (Avandia®) et la pioglitazone (Actos®) viennent d'obtenir leur AMM
européenne dans l'indication du diabéte de type 2. Leur mécanisme d'action présente un
intérét particulier dans les lipodystrophies. Du fait du risque potentiel de toxicité hépatique,
feurs conditions de prescription ont été limitées aux spécialistes hospitaliers. Un essai est en

cours chez les personnes infectées par le VIH (54).
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Quelle doit étre la prise en charge de ces anomalies ?
¢ Changement de molécules
L'interprétation des études réalisées a ce jour permet de dégager les tendances
suivantes :
- dans la grande majorité des cas, le controle virologique est maintenu apres la
substitution d'un IP par un IN ou INN ;
- la lipodystrophie est peu ou pas améliorée ;
- les anomalies de la glycorégulation et les hyperlipidémies pourraient régresser lors de

la substitution d'un IP par I'abacavir ou un INN (54).

. Traitements médicamenteux
Seule 'hormone de croissance a été évaluée chez un petit nombre de patients, avec un

bénéfice limité dans les formes hypertrophiques (54).

. Interventions esthétiques
Plusieurs techniques sont possibles mais seulement deux techniques sont évaluées en
France pour les lipodystrophies du visage. Elles sont accessibles & un nombre trés limité de
patients. Le colt de ces interventions est élevé et il peut étre remboursé par la Caisse Primaire
d'Assurance Maladie aprés une entente préalable. Elles ne sont réalisées que dans un petit

nombre de centres hospitaliers (54).

4, Dosages plasmatiques des antirétroviraux : intéréts et limites

a) Validation des méthodes de dosage

A Theure actuelle, il n'existe pas de méthode standardisée ou de "trousse"
commercialisée pour les dosages des IP ou des INN. Chaque laboratoire doit donc valider les
techniques chromatographiques utilisées pour le dosage des antirétroviraux. A ce jour, les
dosages des antirétroviraux ne sont pas inscrits 4 la nomenclature des examens pris en charge
par les Caisses d'Assurance Maladie et ils ne peuvent pas &tre remboursés s'ils sont réalisés

pour des patients ambulatoires (54).

b) Interprétation des résultats de dosage

Une concentration minimale efficace a été établie pour quelques antirétroviraux a
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partir d'études de relations concentrations/effets (54). Pour les autres molécules, les résultats
des dosages doivent étre interprétés en tenant compte :

- des caractéristiques pharmacocinétiques et en particulier de la demi-vie
d'élimination,

- des concentrations inhibitrices mesurées in vitro dans des conditions standardisées,

- des traitements requs par le malade et de son statut virologique (54).

Les concentrations minimales proposées pour les IP et les INN sont celles au-dessous
desquelles le risque d'inefficacité thérapeutique est accru, pour une souche virale sensible
(54). Les concentrations maximales sont difficiles 4 définir, compte tenu de la variabilité de la
relation entre concentrations et effets indésirables, selon les individus et selon les molécules
(79).

¢) Intérét de 'association IP et ritonavir

Le ritonavir est un inhibiteur trés puissant du CYP3A, responsable du métabolisme des
IP. L'administration simultanée de ritonavir et d'un IP permet d'augmenter les concentrations
résiduelles de I’IP, tout en diminuant la posologie (176, 128). Le lopinavir est d'ailleurs
d'emblée associé dans la méme gélule & du ritonavir, chaque gélule contenant 133 mg de
lopinavir et 33 mg de ritonavir.

L'augmentation des concentrations des IP par le ritonavir permet donc :
- de diminuer le nombre de comprimés ou de gélules par prise et/ou le nombre de prises

(saquinavir, indinavir) ;

- de minimiser la diminution des concentrations plasmatiques des IP chez les patients
recevant un inducteur enzymatique (efavirenz, névirapine, rifabutine) ;
- d'augmenter I'efficacité antivirale sur certains virus mutés (54).

Il faut cependant se méfier d'une augmentation de la fréquence et de la sévérité des effets
indésirables. Par exemple, les complications urologiques de l'indinavir seraient associées a
des concentrations é&levées, favorisées par son association avec le ritonavir (61).
L'augmentation des concentrations d'IP en présence de ritonavir est trés variable d'un patient a
l'autre. La mesure des concentrations résiduelles plasmatiques de '[P associé au ritonavir est
indispensable pour une adaptation individuelle de posologie, aprés obtention d'un équilibre de

concentrations, ¢'est-a-dire vers le quinziéme jour de traitement (54).
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5. Interactions médicamenteuses

Tableau des interactions médicamenteuses des inhibiteurs de la franscriptase inverse,

susceptibles d’induire une diminution d’activité ou_des effets indésirables accrus (179, 163,

131).
Antirétroviral Risque Associations contre- Associations Associations avec
indiquées déconseillées ou & | précautions d’emploi
éviter
Zidovadine Diminution d’activité | Stavudine Ribavirine Carbamazépine
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Rifampicine
Effets indésirables Amphotéricine B
accrus Cytostatiques
Dapsone
Flucytosine
Gangciclovir
Pyriméthamine
Didanosine Diminution d’activité Ganciclovir Dapsone
Indinavir
Itraconazole
Kétoconazole
Pyriméthamine
Quinolones
Ritonavir
Tétracyclines
Effets indésirables Ganciclovir Pentamidine
accrus Zalcitabine Thalidomide
Zalcitabine Diminution d’activité | Lamivudine Antiacides topiques
Effets indésirables Didanosine Pentamidine IV
accrus Stavudine
Lamivudine Diminution d’activité | Zalcitabine
Effets indésirables Trimétoprime
accrus
Stavudine Diminution d’activité¢ | Zidovudine Doxorubicine

Effets indésirables

accrus

Zalcitabine

Pentamidine IV
Thalidomide
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Abacavir Effets  indégsirables Ethanol
accrus
Névirapine Diminution d’activité | Saquinavir Ethynil-estradiol Indinavir
Rifampicine Méthadone
Rifabutine
Effets indésirables | Kétoconazole
accrus
Efavirenz Diminution d’activité | Saquinavir Indinavir
Méthadone
Rifampicine
Rifabutine
Effets indésirables | Cisapride Ethynil-estradiol
accrus Midazolam Ritonavir
Triazolam
Delavirdine Diminution d’activité¢ | Rifampicine Carbamazépine Adéfovir
Rifabutine Phénytoine Antiacides
Phénobarbital Didanosine
Effets  indésirables | Cisapride Alprazolam
accrus Dihydroergotamine Amprénavir
Ergotamine Fluoxétine
Kétoconazole
Indinavir
Itraconazole
Meéthadone
Midazolam
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Sildénafil
Triazolam
Adéfovir Diminution d’activité Delavirdine
Effets indésirables Cidofovir
accrus Foscamnet
Médicaments
néphrotoxiques
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Tableau des interactions médicamenteuses des inhibiteurs de protéase, susceptibles

d’induire une diminution d’activité ou des effets indésirables accrus (130,179 163, 131):

Antirétroviral Risque Associations contre- Associations Associations avec
indiguées déconseillées ou 2 précautions
éviter d’emploi
Saquinavir Diminution d*activité | Carbamazépine
Efavirenz
Névirapine
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Rifampicine
Rifabutine
Effets  indésirables | Cisapride Midazolam
accrus Sildénafil
Triazolam
Indinavir Diminution d’activité | Rifampicine Antiacides
Carbamazépine
Didanosine
Efavirenz
Névirapine
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Rifabutine
Effets  indésirables | Cisapride Alprazolam
accrus Dihydroergotamine Itraconazole
Ergotamine Kétoconazole
Midazolam
Nelfinavir
Rifabutine
Sildénafil
Triazolam
Nelfinavir Diminution d’activité | Rifampicine Ethynil-estradiol Carbamazépine
Méthadone
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Rifabutine

83




Nelifinavir Effets  indésirables | Cisapride Alprazolam
accrus Dihydroergotamine Indinavir
Ergotamine Midazolam
Rifabutine
Ritonavir
Sildénafil
Triazolam
Ritonavir Diminution d’activité Ethynil-estradiol Didanosine
Méthadone
Théophylline
Effets indésirables | Cisapride Efavirenz Clarithromycine
acerus Dihydroergotamine Midazolam Désipramine
Ergotamine Rifabutine Nelfinavir
Pimozide Triazolam Sildénafil
Rifampicine
Amprénavir Diminution d’activité | Rifampicine Carbamazépine
Phénobarbital
Phénytoine
Primidone
Rifabutine
Effets  indésirables | Dihydroergotamine | Midazolam Rifabutine
accrus Ergotarnine Triazolam Sildénafil
Cisapride

Tableau des interactions alimentaires des antirétroviraux et leurs conséquences (179,

163, 131):
Zidovudine |Bonne absorption digestive (65 %) Peut étre prise pendant ou en dehors des repas
Didanosine | Absorption diminude de 50 % par 'acidité | Prendre les 2 cp ensemble, croqués ou dissous
gastrique (dans plus de 30 m} d’eau ou de jus de pomme)
etdjeun: 2 h a1 h avant un repas et 2 h aprés
un repas
Zalcitabine | Absorption > 85 %, légérement diminuée par | Peut étre prise pendant ou en dehors des repas
les aliments
Lamivudine | Absorption de 80 4 85 %. Cmax diminude de 47 | Peut étre prise pendant ou en dehors des repas
% par les aliments, mais sans modification de
PAUC
Stavudine | Absorption = 86 % légérement diminuée par les ; Peut étre prise pendant ou en dehors des repas

aliments
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Abacavir

Cmax diminuée de 35 % par les aliments, mais
avec une diminution de PAUC de 5 %

seulement

Peut &tre prise pendant ou en dehors des repas

Adéfovir

Absorption = 30 %, légérement augmentée par

Palimentation

Peut étre prise pendant ou en dehors des repas

Névirapine

Bonne absorption digestive (> 90 %)

Peut étre prise pendant ou en dehors des repas

Efavirenz

Absorption peu modifiée par un repas nornal et
augmentée de 50 % aprés un repas riche en

matiéres grasses

Peut étre prise pendant ou en dehors des repas,

par précaution assurer une bonne hydratation

Delavirdine

Bonne absorption digestive, peu influencée par
’alimentation. L’absorption est augmentée de
20 % si les comprimés sont dissous dans de

I’eau avant P’ingestion

Peut étre prise pendant ou en dehors des repas

Saquinavir

Meilleure absorption avec la prise d’aliments et
le jus de pamplemousse
L’ail diminue fortement les concentrations

sériques du saquinavir

A prendre au cours ou dans les 2 k aprés un

repas

Ritonavir

La prise au cours des repas provoque une
exposition plus élevée au ritonavir qu’une prise

a jeun

A prendre plutdt au cours d’un repas

Indinavir

Absorption rapide & jeun, diminuée de 80 % par

la prise d’aliments lipidiques et protéiques

A prendre & jeun (1 h avant et 2 h aprés un
repas) : avec de Peau ou un autre liquide ou
avec une collation sans graisse ; A aumoins 1 h
d’intervalle d’une prise de didanosine. Boire
1,5 1 d’eau non alcaline par jour, surtout dans

les 3 heures qui suivent les prises

Nelfinavir

Sur un estomac vide, I’AUC est diminuée de 27
as52%

A prendre au cours d’un repas

Amprénavir

Bonne  absorption  digestive,  légérement

diminuée par I’alimentation

Peut étre prise pendant ou en dehors des repas

6. Tests de résistances aux antirétroviraux

Les principales indications de ces tests sont les échecs thérapeutiques de deuxiéme et

troisiéme intention (50 %) et les multi-€checs (24 %) (54, 138, 5). Les tests sont prescrits le

plus souvent chez les patients dont la charge virale €tait supérieure a 10 000 copies/ml avec

un nombre de lymphocytes CD4 inférieur 2 350/mm’ (43 %) (54).
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a) Tests génotypiques

Du fait de l'augmentation constante du nombre de mutations décrites comme étant
associées a la résistance au traitement antirétroviral (138), seuls les tests génotypiques
permetient une détermination compléte des séquences nucléosidiques de la transcriptase
inverse et de la protéase doivent étre utilisés (5). Le génotype étudie les mutations dans les
geénes viraux concernés : transcriptase inverse et protéase, soit sur la totalité du géne par les
techniques de séquencage, soit ponctuellement sur les acides aminés reconnus comme site de
mutation (31).

Le groupe ANRS AC11 a standardisé une technique de séquengage (54). Une étude
récente portant sur 125 prélévements a montré une bonne concordance (98 %) des résultats
entre les trousses existantes. Les discordances concernaient essentiellement des populations
virales mixtes (mélange de codons sauvages et de codons mutés) détectées par l'une ou l'autre
des techniques (54).

L'interprétation finale des résultats des tests de résistance est complexe et doit
s'appuyer sur une concertation clinico-pharmaco-virologique étroite au sein de laquelle
I'histoire clinique, virologique et thérapeutique du patient sera analysée pour aider au mieux

au choix d'un nouveau traitement (31).

b) Tests phénotypiques ou Recombinant Virus Assay (RVA)

Le génotype étudie la capacité de croissance du virus en présence des substances a
tester (31).

IIs restent d'utilisation restreinte dans le cadre de protocoles thérapeutiques et ne sont
réalisés que par des firmes commerciales et par un petit nombre de laboratoires de recherche
(54). Les résultats récemment obtenus n'ont pas démontré leur supériorité sur les tests
génotypiques (31).

L'interprétation des résultats est basée sur la différence de concentrations inhibitrices
entre celle de la souche du patient et celle d'une souche contréle de référence vis-a-vis des
molécules (31, 54).

¢) Indications des tests génotypiques de résistance

L’étude de la sensibilité aux antirétroviraux ne doit pas &tre systématique. Elle est
discutée en fonction de différentes situations possibles et d’un éventuel traitement antérieur

86



(5, 54).

§’il s’agit d’une femme enceinte n’ayant jamais regu de traitement antirétroviral, il n’y
a pas d’indication a effectuer des tests de résistance aux antirétroviraux avant I’instauration du
traitement prophylactique (54).

De méme, chez une femme enceinte dont I’ARN-VIH plasmatique est contrdlé, il n’y
a pas d’indication de test de résistance aux antirétroviraux (54).

Si la femme enceinte a une charge virale élevée sous traitement antirétroviral (qu’il
s’agisse d’une indication prophylactique de TME ou d’une indication combinée
prophylactique et maternelle), la recherche de virus résistants peut étre indiquée dans le cas
d’un choix thérapeutique difficile ; elle doit étre effectuée avant l’initiation du traitement
prophylactique (54).

Dans le cas de diagnostic d’infection a VIH du nouveau-né, la recherche de virus
résistants sera systématique. Elle est effectude aprés ’arrét du traitement prophylactique de

’enfant sur un échantillon de plasma positif pour ’ARN-VIH (54).

Les résultats doivent s'intégrer dans le cadre d'une surveillance épidémiologique
nationale. Une étude multicentrique réalisée en France portant sur 108 sujets contaminés en
1999 a permis d'estimer la prévalence globale de la résistance aux antirétroviraux, Les
résultats exprimés par classe thérapeutique étaient de 6,5 % pour les IN, de 3,7 % pour les
INN et de 2,8 % pour les IP. Enfin, des mutations de résistance a au moins une classe
d'antiviraux ont été observées pour 10,1 % des échantillons. Ces résultats monirent une
stabilité de la prévalence, comparativement a ceux rapportés dans les années précédentes (54).

Aux Etats-Unis et en France (essai ACTG316/ANRS083), chez des femmes recevant
une multithérapie et traitées a l'accouchement par névirapine en monodose, l'apparition d’une
mutation de résistance a été constatée chez environ 20 a 30 % des femmes ayant une charge

virale détectable a I'accouchement (54).

7. Prophvlaxie des infections opportunistes

Les risques de toxicité feetale compliquent la prescription des prophylaxies chez la
femme enceinte méme si la plupart des grossesses se déroulent avant qu'un déficit
immunitaire profond ne justifie les prophylaxies. Il est généralement recommandé de différer

la prise des médicaments aprés la fin du premier trimestre, période critique de I’organogénése.
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Tableau récapitulatif des prophylaxies utilisées dans la prévention des infections

opportunistes (101} -

Prophylaxie primaire Prophylaxie secondaire
Pneumocystose TMP-SMX TMP-SMX
ou pentamidine ou dapsone + | ou pentamidine ou dapsone +
pyriméthamine + acide pyriméthamine + acide
folinique folinique
Toxoplasmose TPM-SMX Pyriméthamine ou acide
ou dapsone + pyriméthamine | folinique + sulfadiazine ou +
+ acide folinique clindamycine
Infection a MAI Rifabutine, Clarithromycine, | 2 ou 3 antimycobactériens
Azithromycine
Cryptococcose Non justifiée Fluconazole
Candidose Non justifiée Traitement au coup par coup
conseillé

TMP-SMX = triméthoprime-sulfaméthoxazole

MAI = Mycobacterium avium intracellulare

Si la plupart des études ne considérent pas que I'utilisation du triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim®) soit contre-indiquée pendant la grossesse, les alternatives
prophylactiques aux infections bactériennes des voies aériennes sont peu étudiées dans ce
contexte (107). Les études effectuées chez 1’animal ont mis en évidence un effet tératogene a
fortes doses (179). En clinique, Putilisation de I’association triméthoprime-sulfaméthoxazole
au cours d’un nombre limité de grossesses n’a apparemment révélé aucun effet malformatif
particulier a ce jour (179). Toutefois, des études complémentaires sont nécessaires pour
évaluer les conséquences d’une exposition en cours de grossesse (179). Aucun ictere néonatal
n’a été rapporté 3 ce jour avec cette association (179). En cas de déficit congénital en G6PD,
la survenue d’une hémolyse néonatale est possible (179). Compte tenu du bénéfice attendu,
I’utilisation de cette association ne doit étre envisagée pendant la grossesse que si nécessaire
(179). Une surveillance néonatale hématologique s’impose, en particulier en cas de traitement
prolongé en fin de grossesse (179). En cas d’association avec la zidovudine, un contréle plus
fréquent de I’hémogramme s’impose en raison d’une augmentation de la toxicité

hématologique par inhibition additive de la dihydrofolate-réductase (179).
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Il n’y a pas de donndes fiables de tératogenése chez l’animal pour la dapsone
(Disulone®). En clinique, il n’existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes
pour évaluer un éventuel effet malformatif ou foetotoxique (179). L’absence de données
expérimentales et |’insuffisance de données cliniques conduisent théoriquement a déconseiller
P'usage de ce médicament pendant la grossesse. Cependant, compte tenu de ces indications,
P'utilisation de ce médicament peut étre envisagée si nécessaire (179). La didanosine diminue
Pabsorption digestive de la dapsone en raison de "augmentation du pH gastrique (présence
d’un anti-acide dans les comprimés de ddI). On conseille donc de différer les prises de ces
meédicaments d’au moins deux heures. Un controle plus fréquent de I’hémogramme s’impose
en cas d’association avec la zidovudine en raison d’effets additifs de toxicité médullaire
(179).

La diffusion systémique des aérosols d’iséthionate de pentamidine (Pentacarinat®) est
tres faible et ne représente probablement par un risque réel pour le feetus (107). Cependant, en
raison de résultats d’études chez ’animal suggérant une feetotoxicité, le traitement par
iséthionate de pentamidine est déconseillé, sauf si son utilisation s’avére indispensable (179).
I1 ne faut pas associer I’iséthionate de pentamidine avec la didanosine si ’amylasémie est & la
limite supérieure de la normale (179). 1l existe un risque majoré de survenue de pancréatites

par addition d’effets indésirables (179).

La pyriméthamine (Malocide®) est connue pour sa tératogénicité méme a faible dose
(179). L’ utilisation de ce médicament est déconseillée pendant le premier trimestre de la
grossesse. Cet argument ne constitue pas 1’élément systématique pour conseiller une
interruption thérapeutique de grossesse mais conduit 4 une attitude de prudence et une
surveillance prénatale orientée (179). En revanche, aux deuxiéme et troisiéme trimestres, le
traitement ne doit jamais étre différé dans la mesure ou il existe un risque de transmission, par
le placenta, de la maladie au feetus (179). La didanosine diminuant I’absorption digestive de la
pyriméthamine en raison de "augmentation du pH gastrique (présence d’un antiacide dans le
comprimé de ddI), il faut donc différer la prise de ces deux médicaments d’au moins deux
heures. En cas d’association avec la zidovudine, il faut contrdler fréquemment I’hémogramme
en raison d’une augmentation de la toxicité hématologique par inhibition additive de la
dihydrofolate réductase (179).

Les sulfamides (sulfadiazine, Adiazine®) n’ont apparemment aucun effet malformatif

ou feetotoxique mais les études effectuées chez ’animal ont mis en évidence un effet
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tératogéne (179). lls traversent la barriére placentaire. Des cas d’ictére nucléaire ont été
rapport€s avec ces antibiotiques a demi-vie longue, du fait de 1"immaturité des systémes
détoxifiant la bilirubine chez le nouveau-né (179). Par ailleurs, chez des enfants présentant un
déficit en G6PD, des hémolyses ont été rapportées. En conséquence, il est préférable de ne
pas utiliser la sulfadiazine pendant la grossesse (179). A doses curatives, et si une carence lide
au VIH est suspectée, I’acide folinique pourra étre prescrit avec les sulfamides antibactériens
(101),

La clindamycine (Dalacine®), lincosamide, ne serait pas feetotoxique, mais dans le cas

d’un traitement en fin de grossesse, une surveillance néonatale de quelques jours s’impose
(179).

L’isoniazide (Rimifon®) est utilisé depuis longtemps dans les tuberculoses chez les
femmes enceintes sans tératogénicité connue. Lorsqu’il est administré en fin de grossesse,
Iisoniazide peut entrainer des hémorragies postnatales chez la meére et ’enfant (179). Le
risque hémorragique est augmenté en association avec la rifampicine (179). Une prévention
par la vitamine K1 per os chez la mére dans le mois précédent I’accouchement, et un apport

adapté au moment de la naissance chez le nouveau-né, semblent efficaces (179).

L’expérience de la rifabutine (Ansatipine®) au cours de la grossesse est trop limitée
pour en autoriser 'utilisation (179). La rifabutine est un inducteur enzymatique qui peut
accélérer le métabolisme des médicaments dont le métabolisme implique la sous-famille du
cytochrome P450. Par conséquent, la rifabutine est contre-indiquée avec le saquinavir (baisse
d’efficacité du saquinavir par augmentation de son métabolisme hépatique) (179). Son
utilisation est déconseillée avec le ritonavir par risque de baisse de Pefficacité de
P’antiprotéase, et par risque d’augmentation des effets indésirables (uvéites) de la rifabutine
(179). Des précautions d’emploi sont nécessaires en cas d’association de rifabutine avec

I’indinavir et le nelfinavir pour les mé&mes raisons que précédemment (179).

En clinique, il n’existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes pour
évaluer un éventuel effet malformatif ou feetotoxique de la clarithromycine (Zeclar®, Naxy®)
lorsqu’elle est administrée pendant la grossesse (179). Son utilisation est donc déconseillée
pendant la grossesse, mais cet élément ne constitue pas un argument pour conseiller une
interruption systématique de grossesse mais il conduit & une attitude de prudence et a une

surveillance prénatale soigneuse (179). En cas d’association avec les antiprotéases (indinavir,
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ritonavir), il faut une surveillance clinique réguliére suite a4 une augmentation des
concentrations plasmatiques de clarithromycine et I’inhibition de son métabolite actif (179).
Les résultats des études chez ’animal ont montré un passage transplacentaire de
’azithromycine (Zithromax®) sans qu'un effet tératogéne n’ait été mis en évidence (179).
Son innocuité chez la femme enceinte n’ayant pas été établie, la prescription ne sera effectuée

que si les bénéfices attendus apparaissent supérieurs aux risques encourus (179).
Les azolés (Fluconazole, Triflucan®) sont strictement contre-indiqués pendant la
grossesse mais la prévention primaire de la cryptococcose n’est pas indiquée en Europe (179,

107).

8) Toxicomanie

La consommation de drogues (2 1’exception du tabac et de I’alcool) est trés rarement
évaluée par les obstétriciens et elle est souvent mise en évidence seulement a la naissance par
les probilémes survenant chez le nouveau-né. La consommation de drogues pendant la
grossesse est un facteur de risque d’autant qu’elle est associée de fagon quasi systématique au
tabac et moins souvent a [’alcool.

Certaines femmes toxicomanes cessent de consommer de ["héroine pendant le premier
trimestre. La plus grande partie essaie de modérer sa consommation et une sur cing voir sa
consommation s’aggraver au cours de la grossesse.

Les risques pour la grossesse sont multiples :
¢ Retard du diagnostic de grossesse li¢ a la fréquence élevée de 'aménorrhée chez les
femmmes consommant de ’héroine ;

+ Surveillance médicale de la grossesse absente ou insuffisante ;

* Risque d’infection pendant la grossesse 1i€ 4 la poursuite de Vinjection ;

e L’influence de cette consommation sur la survenue des avortements spontanés (moins de
28 semaines d’aménorrhée) n’est pas connue vue 1a difficulté a étudier ce phénomeéne ;

¢ Aupgmentation de la prématurité (20 a 35 % contre 5 % en population générale en France),
de I'hypotrophie, de la souffrance feetale et des morts in utero, liées 4 la fois aux opiacés et au
mode de vie. On observe ainsi une fréquence accrue des enfants prématurés de petits poids

avec des conséquences dramatigues au plan psychomoteur (169),

I’accouchement ne serait pas plus compliqué chez ces femmes. En revanche, 70 4 80
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% des enfants présenteraient un syndrome de sevrage dans les jours qui suivent la naissance.
Ce syndrome est parfois aggravé par des convulsions qui peuvent provoquer la mort. La mort
subite est d’ailleurs plus fréquente (5 & 9 fois) chez ces enfants. Ce tableau clinique est
compliqué par les difficultés sociales de la mére qui peuvent amener & des séparations
précoces et durables (169).

La mise sous traitement de substitution des femmes enceintes consommant de
I’héroine est préférable 4 la poursuite de la consommation de I’héroine de rue (avec les
risques liés aux fluctuations de la consommation et a ’injection) et au sevrage dangereux pour
Uenfant. La diffusion des traitements de substitution devrait aussi permettre a des femmes
consommatrices de drogue de planifier une grossesse dans de meilleures conditions.

Le traitement de patients infectés par le VIH et recevant des produits de substitution
pour le sevrage de la toxicomanie, pose le probléme des interactions médicamenteuses :

méthadone et buprénorphine sont métabolisées par le cytochrome P450 (54).

a)  Méthadone

Les traitements de substitution par la Méthadone Chlorhydrate® utilisés depuis les
années 1970 aux Etats-Unis facilitent la survenue des grossesses en régularisant les ovulations
et les cycles. Ils améliorent la surveillance de la grossesse et améliorent les conditions de vie.
Ceci se traduit par une diminution de la prématurité, de la fréquence des enfants de petits
poids de naissance, et des indices de souffrance fcetale. En effet, le traitement de substitution
évite ou réduit I'irrégularité dans la prise de toxiques et donc les mini-sevrages préjudiciables
a Penfant et a la poursuite de la grossesse (souffrance du foetus en raison d’un sevrage in
utero, contractions utérines). Par ailleurs, cette prise en charge peut faciliter I’instauration du
traitement prophylactique par antirétroviraux de la transmission du VIH a P’enfant (54, 169).

Les effets & long terme de cette exposition a la méthadone in utero ne sont pas connus.
La méthadone traverse la barriére placentaire. La décision de ’utiliser chez la femme enceinte
doit étre prise en fonction du rapport bénéfice/risque pour la mére et pour I’enfant (179). En
cours de grossesse, des doses plus importantes de méthadone sont parfois nécessaires pour
I’équilibre du traitement. Des mesures sont a prendre aprés ’accouchement pour prévenir

chez le nouveau-né les effets d’un sevrage brutal en méthadone (179).

Parmi les IP, le ritonavir et le nelfinavir, et parmi les INN, la névirapine et I’éfavirenz,
sont inducteurs enzymatiques et diminuent les concentrations plasmatiques de méthadone. Il

existe donc un risque d’apparition d’un syndrome de sevrage par augmentation du
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métabolisme hépatique (179). Il faut une surveillance clinique réguliére et adapter la
posologie de la méthadone. En revanche, I'indinavir et le saquinavir ne modifient par les
concentrations de méthadone (179). M&me si les concentrations de méthadone « efficaces »
n’ont pas été clairement définies, il est possible, dans certains centres, d’effectuer une mesure
des concentrations plasmatiques, afin de faciliter I’individualisation de la posologie (179).

La méthadone, de par ses effets digestifs, peut modifier la pharmacocinétique des
antirétroviraux. Il a été rapporté des diminutions de concentrations de la ddI (60 %) et de la
d4T (18 %). En revanche, augmentation des concentrations d’AZT de 40 % est expliquée
par un effet inhibiteur de la méthadone sur la glucurono-conjugaison de I'AZT, sans

conséquence clinique (179).

b)  Buprénorphine

En clinique, il n’existe pas actuellement de données suffisamment pertinentes pour
évaluer un éventuel effet malformatif ou foetotoxique de la buprénorphine lorsqu’elle est
administrée pendant la grossesse (179). En fin de grossesse, des posologies élevées, méme en
traitement bref, sont susceptibles d’entrainer une dépression respiratoire chez le nouveau-né
(179). Au cours des trois derniers mois de la grossesse, la prise chronique de buprénorphine
par la mére, qu’elle que soit la dose, peut étre 4 P’origine d’un syndrome de sevrage chez le
nouveau-né (179). En conséquence, I’ utilisation de la buprénorphine est déconseillée au cours
des deuxiéme et troisiéme trimestres de la grossesse. En fin de grossesse, en cas de prises
ponctuelles élevées ou de traitement chronique, une surveillance néonatale doit étre envisagée
afin de prévenir tout risque de dépression respiratoire ou de syndrome de sevrage chez
’enfant (179).

Le métabolisme de la buprénorphine n’est pas connu en totalité. Il semble que le
cytochrome P450 joue un rble important dans la formation du principal métabolite, la
notbuprénorphine. In vitro, des propriétés inhibitrices du ritonavir et, a un moindre degré, de
Pindinavir ont été démontrées. Cependant, on ne dispose pas d’information sur les
interactions médicamenteuses ir vivo. Il faut noter que les concentrations de buprénorphine
sont faibles et donc difficiles a doser. Par conséquent, une surveillance étroite est

recommandée (179).
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¢)  Morphine

La morphine est métabolisée par glucurono-conjugaison. Il est quand méme possible
qu'une diminution modeste des concentrations puisse intervenir lors de 1’association avec des
antirétroviraux « inducteurs enzymatiques » tels que le ritonavir, le nelfinavir, la névirapine et

Pefavirenz. Les conséquences thérapeutiques sont difficiles & prévoir (54).

B. Moyens autres que médicamenteux

1) Mesures obstétricales

Différentes mesures obstétricales sont conseillées pour diminuer la transmission

materno-foetale :

un clampage précoce du cordon aprés désinfection afin de diminuer le

passage de sang maternel dans la circulation feetale lors de la délivrance ;

- D’abstention de «traite de cordon» ;

- le bain antiseptique du nouveau-né ;

- un traitement antibiotique prescrit devant toute infection cervico-vaginale,
une rupture prématurée des membranes, de la fievre maternelle, un liquide
amniotique teinté, un déficit immunitaire maternel important, ou une
prématurité ;

- un déclenchement conseillé en cas de conditions favorables afin d’éviter

une ouverture prolongée de la poche (114);

- une désinfection des voies vaginales.

Biggar a seulement trouvé un bénéfice sur le taux de transmission, par la désinfection
des voies génitales avec la chlorhexidine a 0,25 %, en cas de rupture des membranes
supérieures a quatre heures (134). L’efficacité de ce «lavage» ne peut pas étre de 100 %
compte tenu de I’existence de zones vaginales difficilement accessibles (cervicales) (69).

En cas de geste obstétrical nécessaire (cerclage dans les béances du col utérin avec
antécédents d’avortements tardifs ou d’accouchements prématurés, amniocentese...), une
prophylaxie antirétrovirale est indiquée (90, 122). Elle peut se limiter a prescrire de la
zidovudine par voie orale en commengant si possible environ deux semaines avant 1’acte et
par perfusion pendant celui-ci (90). Si la femme a une charge virale élevée, on peut envisager

une bi- ou une trithérapie encadrant le geste (90). Enfin, si Ja femmme suit déja un traitement
94



antirétroviral, celui-~ci doit &tre poursuivi en fonction de 1”état de santé de la mére(90).

L’intérét de la césarienne dans la prévention de la transmission materno-foetale du
VIH est largement débattu mais tout est remis en question depuis les résultats des essais
thérapeutiques des antirétroviraux. Depuis dix ans, alors qu’aucune recommandation n’a été
faite, le taux de césarienne en Europe et en France est passé de 16 2 32 %.

On note que la césarienne a un impact négatif sur la relation mére-enfant, et sur la
morbidité feetale potentielle, essentiellement respiratoire et maternelle (infecticuse,
hémorragique, en cas d’éventuclle grossesse ultérieure, thrombo-embolique) (114). La
mortalité est cing fois plus élevée en cas de césarienne, et les complications postopératoires
trois fois plus fréquentes en cas de meéres séropositives (118).

Dans les pays en voie de développement, la mortalité liée 4 la césarienne est bien
supérieure au bénéfice sur la diminution de la transmission verticale (118, 122).

L’effet protecteur d’une césarienne programmée & membranes intactes avant tout
début de travail est maintenant établi (117, 122). Le risque de transmission diminue de 50 %
lors de la réalisation de césarienne sans traitement par AZT (162, 125, 173, 170, 41). Il est
pratiquement nul en cas d’association de traitement par AZT et césarienne systématique avant
rupture des membranes (122, 125, 81, 134, 105, 122). En présence d’une prophylaxie par
AZT, le taux de transmission était de 0,8 % aprés césarienne programmeée, alors qu’il était de
11,4 % aprés césarienne non programmee et de 6,4 % aprés accouchement par voie basse
(117).

La césarienne serait protectrice par absence du mobile feetal dans la filiere génitale
contaminante par les sécrétions cervico-vaginales (134, 104, 26, 43).

Aucune différence de taux de transmission ne semble exister selon les deux types de
césariennes (électives en cas de réalisation programmeée en dehors de tout début de travail,
«en urgence» quand elles sont réalisées aprés le début du travail) (134, 173). La césarienne
programmeée peut étre proposée en association avec ’AZT en monothérapie, ou bien lorsque
les conditions obstétricales ou immunologiques sont néfastes (134, 117, 122). En revanche,
Pintérét d’une césarienne est discutable chez les femmes recevant des associations
d’antirétroviraux, avec une charge virale indétectable (117, 105). La césarienne en cours de
travail ou a membranes rompues ne semble pas apporter de protection par rapport a
I’accouchement par voie vaginale (122).

L’option d’une césarienne programmée & 38 semaines d’aménorrhée doit étre

envisagée dans la stratégie de prévention (122).
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2) Traitement virucide vaginal

L’efficacité sur la diminution de la transmission virale d’un traitement virucide
vaginal prolongé pendant toute la grossesse reste encore a prouver (114). La pratique de
«lavage vaginal» fréquent déséquilibre la flore vaginale et peut augmenter la fréquence des
MST qui risquent de favoriser la transmission virale du VIH par la réaction inflammatoire
locale et les lésions de I’épithélium vaginal qu’elles créent (85).

Une modification du pH (6 & 7,4) fait perdre le pouvoir virulent in vitro des particules
virales de fagon définitive a un pH inférieur & 6. Des produits tels que le mercurobutol
(Mercryl®), pH a 6,7, ou le triclocarban (Septivon®), pH 4 5,5, sont utilisables apres rapport

potentiellement contaminant (85).

3) Allaitement

L’allaitement maternel est une des voies de transmission du VIH (12). Le virus et ses
constituants ont ét¢ mis en évidence a la fois dans le colostrum et dans le lait (134). Le risque
de transmission 1ié & I’allaitement serait, en valeur absolue, de {’ordre de 4 % (75). Le risque
de transmission du VIH a I’enfant parait proportionnel 4 la durée de I’allaitement par la mére
(75). Les autres facteurs pouvant influencer la transmission du VIH par I’allaitement maternel
sont encore mal connus: fragilisation des barrieres muqueuses chez la mére (plaies du
mamelon) ou chez ’enfant (candidoses buccales), allaitement mixte, statut virologique ou
immunitaire de la mére, prévention médicamenteuse... etc (81, 93, 75). Il a été observé une
relation inversement proportionnelle entre le taux d’ADN du VIH dans le lait maternel et le
taux de vitamine A. Cela pourrait étre une explication & 1’augmentation de la transmission
meére-enfant chez les femmes déficientes en vitamine A. (81, 134, 93)

Dans les pays développés, il est formellement déconseillé aux femmes infectées par le
VIH de nourrir leur enfant au sein (81, 134, 75). Il est recommandé un allaitement artificiel
exclusif lorsqu’il n’expose pas I"enfant & un risque vital important (134, 75). Des dons de lait
sont organisés en France par les lactariums.

Depuis 1992, les recommandations de ’OMS et de 'UNICEF sont peu modifiées :
dans les pays a faible niveau socio-économique, en absence de toutes autres solutions,
I’allaitement maternel est préconisé (75). Le risque de mortalit¢ par absence d’allaitement
serait plus important que le risque de contamination par le VIH. Toutefois, il n’y aurait pas de

bénéfice & prolonger I’allaitement au-dela de six mois. Apres, la morbidité entrainée par une
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infection a VIH devient supérieure a celle du sevrage (81, 134, 75).

4)  Supplémentation nutritionnelle/Autres interventions pour réduire

le risque de fransmission

En Tanzanie, un rapport a montré 1’efficacité d’une supplémentation multivitaminée
pour réduire la transmission mére-enfant. Il a été observé une réduction de 40 % de mort
feetale chez les femmes supplémentées par rapport aux femmes non supplémentées, 1'effet
étant moindre si la supplémentation n’a été qu’en vitamine A (81). Un essai similaire au
Malawi rapporta aussi ce bénéfice sur la mort feetale et aussi sur le poids de naissance et la
prématurité, mais il ne montra pas d’effet de la vitamine A sur le risque de transmission du
virus (81, 134). Une supplémentation en multivitamines a été associée 4 une augmentation des
cellules CD4, CD8 et CD3 (134). Une supplémentation vitaminique pourrait &tre un moyen
peu onéreux de diminuer le risque de transmission du virus. Elle devrait étre conseiliée & toute

femme enceinte séropositive ou non, de par les bénéfices qu’elle apporte (134).

C. Recommandations générales du pharmacien

L’infection par le VIH et la gravité du pronostic du SIDA sont & lorigine
d’inquiétudes multiples. Le soutien psychologique et le conseil psychosocial font partie du
role du pharmacien. On doit donner aux séropositifs des conseils pour gérer au mieux leur

infection et pour reculer le passage vers le stade SIDA de la maladie (172).

1) Suivre son traitement

Se soigner et prendre ses médicaments est un message d’espoir. L’ensemble des
traitements, qu’il s’agisse de ceux qui ralentissent la multiplication des virus ou de ceux qui
guérissent ou préviennent les maladies opportunistes, permettent de rallonger la durée de vie
(172).

Une bonne observance n’est pas toujours facile, compte tenu de la rigueur des horaires
de prises des antirétroviraux, certains patients étant obligés de réorganiser leur rythme de vie.
Il faut arriver 4 créer des automatismes. Pour faciliter au maximum cette observance, le
pharmacien doit trouver des solutions pratiques pour répondre aux problémes de ces

personnes. Par exemple, on peut conseiller :
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- de mettre les médicaments le plus en évidence possible (table de nuit, cuisine, salle de
bain),

- d’avoir un réveil exclusivement utilisé pour la prise des antirétroviraux,

- de préparer ses médicaments pour la semaine dans des boites spéciales,

- de prendre un petit pilulier pour le travail ou les sorties pour plus de discrétion,

- pour pallier a tout oubli d’avoir toujours une prise préte dans un sac, la voiture ou le

bureau...

11 faut rappeler 4 ces personnes de consulter leur médecin réguliérement pour évaluer
le retentissement de Pinfection par le VIH sur le systéme immunitaire. Ainsi, il sera possible
de débuter, au moment optimal, les traitements prophylactiques et antiviraux. La mesure de la
charge virale est un examen essentiel. Flle permet le suivi de Pefficacité des traitements

antirétroviraux (172).

2) Se vrotéger lors des relations sexuelles

Pour diminuer le risque d’évolution rapide vers le stade SIDA, la personne
séropositive doit éviter les réinfections. En effet, la réintroduction fréquente du VIH par voie
sexuelle aboutit 3 ’exacerbation de l’infection. Toute personne contaminée doit éviter
d’infecter son/sa partenaire (172).

Le préservatif convenablement utilisé constitue le seul moyen de prévention. La
diffusion des préservatifs peut étre favorisée a I’officine par leur exposition sur les comptoirs.

11 faut proposer des produits conformes aux normes et 4 des prix accessibles a tous (172).

3) Utiliser individuellement des seringues stériles

La réduction des risques passe, pour les toxicomanes, par le respect de certaines
régles. Il ne faut jamais préter, emprunter, ni faire circuler une seringue. Depuis 1987, en

France, les seringues sont en vente libre (172).

4) Bien se nourtir

L’amaigrissement est fréquent au cours de ’infection par le VIH. Il est dfi en partic a

la maladie elle-méme et/ou aux maladies opportunistes et 4 certains traitements qui entrainent
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des dégoiits, des nausées, et des vomissements provoquant une perte d’appétit. Un désintérét
pour la nourriture peut &tre aussi d’origine psychologique (isolement, dépression) ou sociale
(diminution des ressources, désocialisation). La correction des troubles nutritionnels a une
incidence sur la qualité de la vie. Le pharmacien conseillera des produits diététiques
hypercaloriques, et hyperprotidiques (172). Dans tous les cas, il est important de réduire les

consommations d’alcool et de tabac.

Conseils du pharmacien pour la prise en charge des anomalies métaboliques (80,

143) :

Prise de poids
Diffuse Localisée
¢ Trois repas équilibrés par jour. ¢ Augmenter Papport :
¢ Pas de collation, pas de boissons|- De sucres complexes,
énergétiques. - De fibres (Iégumes, fruits...).
¢+ Absorber des sucres lents au déjeuner. + Diminuer I'apport des graisses.
¢ Réduire I’apport des graisses saturées. ¢ Augmenter [’exercice physique.
¢ Augmenter ’exercice physique.
Perte de poids
Diffuse Localisée
¢ Trois repas complet par jour. Patienter : la stabilisation est fréquente.
+ Collations, boisons énergétiques.
¢ Compléments nutritionnels.
¢ Hormonothérapie.

Le pharmacien sera amené i donner beaucoup de conseils hygiéno-diététiques :

En pratique pour les patientes séronégatives pour le toxoplasme :

manger de la viande trés cuite : éviter la viande saignante, le steak tartare, ....
se laver soigneusement les mains aprés manipulation de viande crue,
bien éplucher et rincer & grande eau légumes et fruits consommeés crus, sans oublier les
herbes aromatiques,...
éviter le contact avec les chatons, et surtout éviter de toucher tout ce qui a pu étre
contaminé par leurs excréments,
ne jardiner qu’avec des gants et se laver les mains aprés (101).
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Pour lutter contre la listériose :

éviter de consommer certains aliments crus : poissons fumés, coquillages crus, surimi,...,
lait cru et fromage au lait cru, graines germées telles que les graines de soja,...

*  bien cuire les aliments d’origine animale,

- éviter de consommer certains produits de charcuterie cuite (rillettes, pétés, foie gras,
produits en gelée...), et pour les charcuteries type jambon, préférer les produits
préemballés,

- enlever la crofite des fromages,
laver soigneusement les légumes crus et les herbes aromatiques.

Pour éviter des contaminations d’un aliment a Uautre :

conserver les aliments crus séparément des aliments cuits ou préts a consommer,

+  aprés manipulation d’aliments crus, se laver les mains et nettoyer les ustensiles de cuisine
utilisés.

Respecter les régles habituelles d’hygiéne :

+ réchauffer soigneusement les restes alimentaires et les plats cuisinés et les consommer
immédiatement,

nettoyer deux fois par mois son réfrigérateur, le désinfecter ensuite avec de I'eau
javellisée, puis rincer,
+  se laver les mains le plus souvent possible.

5) L’attitude du pharmacien

La qualité d’écoute. du pharmacien est importante, surtout lors de la premiére
rencontre avec un patient qui avait pris [’habitude du cadre confiné de la pharmacie
hospitaliére. Certaines régles sont & respecter : ne pas juger et rester ouvert, ne pas construire
un mur ou un rdle, ne pas prendre la responsabilité du probléme de 1’autre et ne pas
interpréter. Il faut savoir écouter, garder le contact visuel, et avoir une mimique naturelle et
des attitudes d’encouragement. Il faut veiller & soutenir moralement et affectuecusement les
personnes atteintes et leur entourage. Les proches doivent étre bien informés sur la maladie
pour ne pas avoir de craintes irraisonnées ou de conduites d’évitement envers la personne
infectée par le VIH (172).

On attend de la part des pharmaciens de ville un bon accueil, et plus de confidentialité,
de discrétion et d’anonymat. Le pharmacien ne doit pas hésiter 4 donner des détails sur le
traitement et des conseils sur les modalités de prise et de conservation des médicaments. Ii

peut s’aider pour cela d’un journalier (fig 11).
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En tant gue professionnel de santé, le pharmacien doit déclarer tout effet indésirable

survenu aprés la prise de médicament au centre régional de pharmacovigilance.

6) La vie quotidienne

Lorsque des personnes vivent au domicile de la personne atteinte du SIDA, il n’y a
aucun risque a utiliser quotidiennement ustensiles de cuisines, couverts ou assiettes. L’eau
chaude et les détergents sont suffisants pour détruire le virus sur la vaisselle ou sur le linge.
On peut partager, sans crainte ni appréhension, le téléphone, les installations sanitaires, les
vétements... En revanche, les régles d’hygiéne communes & tous doivent étre respectées.. Il ne
faut pas se préter les rasoirs, les brosses a dents ou le thermométre par exemple. Pour
manipuler les urines, les selles ou des objets souillés par du sang ou des sécrétions, il est

recommandé d’utiliser des gants (172).
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CONCLUSION
GENERALE



Les progreés thérapeutiques ont renforcé le désir d’enfant des femmes infectées par le
VIH. Sous traitement antirétroviral, le risque de transmission de la mére a [’enfant est
d’environ 5 %. Des symptOmes pouvant faire évoquer une toxicité mitochondriale ont été
identifiés chez les enfants exposés in wufero aux antirétroviraux. Ainsi, la prescription

d’antirétroviraux durant la grossesse apparait particuliérement difficile.

La prise en charge de la femme enceinte infectée par le VIH nécessite une

collaboration étroite entre I’infectiologue, 1’obstétricien, le pédiatre et la femme elle-méme.

La plupart des cas de transmission surviennent en fin de grossesse et autour de la

naissance,

Il est recommandé :

- d’informer les femmes du bénéfice du traitement et du risque de toxicité pour I’enfant des
antirétroviraux administrés pendant la grossesse,

- de débuter la prophylaxie antirétrovirale au troisiéme trimestre, de la poursuivre au
moment de 'accouchement puis chez le nouveau-né pendant six semaines. L’AZT est le
traitement prophylactique de référence. L’option d’une césarienne programmeée a 38
semaines d’aménorrhée doit étre envisagée dans la stratégie de prévention,

- de débuter un traitement par multithérapie si {’état immunologique de la femme le
nécessite,

- de poursuivre les traitements des femmes traitées par multithérapies avant ou en début de

grossesse, malgré les incertitudes actuelles.
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CORRE (Julie). — La femme enceinte séropositive : transmission materno-foetale du SIDA. —
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RESUME :

Le projet d’enfant est une préoccupation importante pour de nombreux couples
infectés par le VIH. Chez une femme séropositive, la prise en charge doit tenir compte 2 la
fois de son avenir et de celui de I’enfant. L’utilisation des antirétroviraux pendant la grossesse
continue a soulever des problémes complexes. Le nombre de grossesses sous antirétroviraux
augmente de fagon nette. Il est de I’ordre de 800 par an en France. Une possible toxicité
mitochondriale des inhibiteurs nucléosidiques durant la grossesse est en cours d’évaluation.
Les recommandations essaient de clarifier le difficile probléme du traitement des femmes
enceintes infectées par le VIH. L’information des femmes doit étre aussi compléte que
possible. La prévention de la transmission materno-feetale par les antirétroviraux n’est pas
remise en cause. Les résultats obtenus incitent 4 la plus grande vigilance dans le suivi & court
et a long terme des enfants exposés aux antirétroviraux quels qu’ils soient.

MOTS CLES :
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- Grossesse
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- Prévention
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