MALADIES TRANSMISSIBLES

Recommandations de la Commission fédérale
pour la santé sexuelle (CFSS] concernant

la prise en charge des meres infectées par

le VIH et de leur enfant

1. CONTEXTE ET OBJECTIF

Grace aux différentes mesures de pré-
vention, le taux de transmission
mere-enfant (TME) du VIH est actuelle-
ment proche de zéro. Cette réduction
du risque de la TME représente I'un des
plus grands succes de la lutte contre
cette épidémie [1]. Les principales me-
sures de prévention de la TME du VIH
sont les suivantes: a. la thérapie antiré-
trovirale combinée (TARC) permettant de
supprimer completement la charge vi-
rale plasmatique (CVp) des femmes en-
ceintes, b. la césarienne élective avant
rupture de membranes (césarienne pri-
maire [CP]), c. la prophylaxie postexpo-
sitionnelle néonatale (PPE néonatale)
par zidovudine (AZT) et névirapine (NVP)
et, dans les pays industrialisés, d. la re-
commandation de ne pas allaiter.

Les nouvelles TARc permettent de sup-
primer complétement la réplication du
VIH chez la plupart des individus in-
fectés. En effet, il est clairement démon-
tré qu'il'y a une interruption de I'évolu-
tion moléculaire du VIH chez I'héte
traité [2]. Au sein de I'Etude suisse de
cohorte VIH (SHCS), on constate une
suppression compléte de la charge virale
plasmatique chez 96 % des personnes
sous traitement [3], y compris chez les
femmes enceintes séropositives [4]. Ces
résultats sont confirmés pour la période
2012 a 2016: sur 229 grossesses enre-
gistrées dans la SHCS, 95,9 % des
femmes présentaient une CPv du VIH
indétectable avant I'accouchement
(données internes).

Puisque toute intervention comporte un
risque, il est crucial de réévaluer la né-
cessité des césariennes, des PPE néona-
tales et de I'absence d'allaitement, dans
la mesure ou il est possible de supprimer
la charge virale plasmatique du VIH du-
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rant la grossesse, I'accouchement et la
lactation. L'objectif principal est de pro-
téger la mére et I'enfant, tout en leur
procurant une qualité de vie optimale.

Le présent guide entend permettre aux
médecins cliniciens suisses de proposer
un traitement optimal aux femmes séro-
positives et a leur enfant; il met I'accent
sur la prévention de la TME du VIH, et
vise a éviter tout préjudice inutile. La
premiére partie présente les grandes
lignes des recommandations. Des infor-
mations complémentaires, en particulier
concernant les antirétroviraux pendant
la grossesse et péripartum, sont dispo-
nibles dans le supplément.

2. METHODOLOGIE

2.1 Procédure

La Commission fédérale pour la santé
sexuelle (CFSS) [5] a constitué un
groupe de travail ad hoc, composé de
dix experts du groupe MoCHiV (Mother
and Child HIV Cohort Study), chargé de
réévaluer les recommandations de
2009. Ce groupe comprend deux obsté-
triciens, cing pédiatres et trois spécia-
listes du VIH chez les adultes. Les ex-
perts ont commencé par examiner
quatre directives internationales [6-9],
puis défini une liste de themes priori-
taires et analysé les principales publica-
tions citées dans PubMed.

Les termes de recherche suivants, filtrés
par date de publication depuis le 1¢ jan-
vier 2009, Core clinical journals, ont été
utilisés: 1. «Mother to child transmis-
sion» HIV et 2. «HIV vertical transmis-
sion», avec comme filtre additionnel
Infant : birth-23 months. De plus, une
recherche PICO dans PubMed, avec
comme critéres Population : pregnancy
HIV, Intervention : prevention, et Com-
paraison et Outcome: vide, a permis

d'identifier un certain nombre de publi-
cations supplémentaires [https:/pubme-
dhh.nlm.nih.gov/nIimd/pico/piconew.
php] (en anglais).

Nous avons défini quatre thémes priori-
taires: traitements administrés pendant
la grossesse, mode d'accouchement,
PPE néonatale et allaitement. Chacun
de ces sujets a été traité par deux ou
trois membres du groupe de travail, qui
ont examiné la littérature pertinente et
présenté leurs conclusions au reste du
groupe. Dans un deuxiéme temps, I'en-
semble du groupe de travail a émis un
avis unanime sur chaque theme apres
en avoir débattu lors d'une séance et de
trois conférences téléphoniques. En
outre, il a consulté, par courriel et de
vive voix, le groupe de travail 1 « Cli-
nique et thérapie du VIH et des MST »
de la CFSS ainsi que des experts interna-
tionaux. Finalement, les nouvelles re-
commandations ont été approuvées par
I'ensemble des membres de la CFSS.

2.2 Equipoise et autonomie

du patient
Toute intervention clinique doit s'ap-
puyer sur une analyse du rapport
risque-bénéfice. Lorsque des résultats
évidents sont publiés, il est possible de
différencier clairement les bénéfices des
risques. Toutefois, si les résultats de-
viennent moins nets ou si le risque cli-
nique potentiel et le bénéfice d'une
intervention tendent vers zéro, cette
analyse se révéle extrémement difficile,
voire impossible. Dans de tels cas, on
parle habituellement d'équipoise [10].
Ce terme, issu de la littérature scienti-
figue anglosaxone, peut étre défini
comme situation d'équilibre ou d'indif-
férence entre bénéfice et risque. Nous
avons été confrontés a cette situation
concernant I'allaitement.
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La prise en compte de I'autonomie du
patient lors des décisions médicales
constitue un grand progrés de la pra-
tique clinique moderne. Ce concept
d’autonomie se fonde sur des principes
éthiques. Il est entré dans les meeurs ré-
cemment, comme décrit par S. Hurst
[11]. Concernant la pratique de la césa-
rienne primaire chez les femmes en-
ceintes séropositives, il a récemment été
proposé ne pas considérer uniquement
les facteurs de risque et de bénéfice in-
dividuels dans la prise de décision, mais
aussi I'autonomie des femmes [12].

3. LES NOUVELLES COMMAN-
DATIONS EN BREF
3.1 Scénario optimal de prévention
de la TME du VIH
Si I'infection de la mere est connue’, le
risque de TME est faible pour la majorité
des femmes enceintes séropositives en
Suisse. Les recommandations d’inter-
vention présentées ici font la distinction
entre, d'une part, un «scénario opti-
mal », défini comme suit:
e Suivi régulier du traitement pendant
la grossesse (par ex., tous les
2-3 mois) par un médecin expérimen-
té dans la prise en charge du VIH;

e Charge virale plasmatique inférieure
a 50 copies/ml, dans I'idéal tout au
long de la grossesse, mais au moins
lors des deux derniéres analyses pré-
cédant I'accouchement (intervalle
minimum de 4 semaines et derniéere
analyse aprés la 36¢ semaine de gros-
sesse);

et, d'autre part, un «scénario subopti-
mal » comportant un risque élevé de
TME du VIH, ou toutes les mesures de
prévention permettant de réduire cette
TME devraient étre prises. Il est vive-
ment recommandé d’associer les méde-
cins (obstétrique, pédiatrie et maladies
infectieuses) expérimentés dans le do-
maine du VIH péripartum aux décisions
concernant les mesures de prévention.

' En Suisse, le test de dépistage du VIH est
fortement recommandé et considéré comme
la norme depuis 2003 pour toutes les
femmes enceintes. Il est pratiqué lors de la
premiére consultation d’obstétrique et a
chaque grossesse [Bulletin-OFSP, 24.2.2003].

3.2 Recommandations spécifiques concernant la prévention de la TME

du VIH

Tableau 1:

Recommandations suisses 2019 de prévention de la TME du VIH. Les modi-
fications par rapport 4 2009 sont surlignées (en jaune), les modifications

majeures sont en caractéres gras.

Mesures de Scénario optimal Scénario suboptimal
prévention
1. TARc pendant la Principale mesure de prévention, trés vivementrecommandée
grossesse pour toutes les patientes séropositivest
2.Mode d'accouche- Parvoie basse, s'iln’y aucune Par césarienne, si possible
ment contre-indication d'ordre obsté- avantlaRM (= CP)?
trical®

3. PPEnéonatale Aucune

TARc néonatale”

4. Allaitement

Décision concertée®

Contre-indiqué

CPv = charge virale plasmatique maternelle, TARc = thérapie antirétrovirale combinée, PPE néonatale = prophy-
laxie néonatale postexpositionnelle, CP = césarienne primaire, RM = rupture des membranes

! Posologie TARc standard, de préférence avec des substances ayant fait leurs preuves chez les femmes

enceintes.

2 Laco-infection & 'hépatite C n'est PLUS une contre-indication.
Envisager U'AZT par intraveineuse si la CPv maternelle est supérieure a 1000 copies/ml et sila TARC

néonatale n'est pas disponible [cf. 5.3.4).

“  Trithérapie administrée quotidiennement, pour le dosage, cf. 4.3.2.
°  Cf.tableaux 2 et 3 pour accompagner la prise de décision et déterminer le suivi.

4., LES NOUVELLES RECOMMAN-
DATIONS EN DETAIL
Le premier objectif du traitement est de
garantir gue toutes les femmes en-
ceintes séropositives suisses puissent
bénéficier d'un «scénario optimal »
(cf. 3.1). Seules les différences avec la
prise en charge habituelle des femmes
enceintes séronégatives ou des enfants
non exposés au VIH sont mentionnées
ci-aprés.

4.1 Thérapie antirétrovirale pen-
dant la grossesse
La TARc est recommandée pour tous les
patients séropositifs, et notamment les
femmes enceintes et le méres aprés la
grossesse. Ce traitement vise a réduire
les atteintes, qu’elles soient directement
liges au VIH ou non, la mortalité, toutes
causes confondues, et la transmission
du VIH [13,14]. Afin que la qualité des
soins ainsi que I'adéquation du traite-
ment soient garanties, I'initiation de la
TARCc et son suivi devraient étre faits par
un médecin expérimenté dans le do-
maine du VIH [15]. La TARc est la princi-
pale mesure de mise en ceuvre du «scé-
nario optimal » (cf. 3.1). Toute analyse

de la CPv supérieure a 50 copies ARN-
VIH/ml devrait étre suivie d'une seconde
analyse dans les quatre semaines afin de
confirmer la suppression virale et d'ex-
clure un échec du traitement. Les don-
nées manguent pour recommander un
schéma TARc idéal pendant la gros-
sesse. Le tableau 4 figurant en annexe
présente les substances antirétrovirales
approuvées pour un traitement pendant
la grossesse et citées dans quatre direc-
tives internationales [6,7,16,17]. Les
spécificités liées a I'administration d'une
TARc pendant la grossesse ont récem-
ment été réexaminées [18]. A I'excep-
tion du darunavir (pour lequel on doit
considérer I'administration de deux
doses journaliéres), la posologie recom-
mandée est la méme pour les femmes
enceintes que pour les autres adultes.
Le suivi thérapeutique des taux médica-
menteux se fait donc uniquement au
cas par cas.

L'Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
a identifié un risque de malformations
congénitales associé a certaines subs-
tances [19]. Il convient d’en tenir
compte, notamment pour les TARc ad-
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ministrées pendant le premier trimestre.
L'annexe (cf. tableau 4) contient un
apercu détaillé des risques de malfor-
mations congénitales et de naissance
prématurée associés aux thérapies anti-
rétrovirales.

L'analyse d'une étude en cours a récem-
ment révélé fortuitement une augmen-
tation du risque de malformation du
tube neural chez les nouveau-nés expo-
sés au dolutegravir (DTG) au moment
de la conception et au cours du premier
trimestre. Sur la base de ces résultats,
I’Agence européenne pour I'évaluation
des médicaments (EMEA) [20] et
d'autres organismes recommandent de
suspendre I'utilisation du DTG tant que
la question n’est pas résolue. Fait inté-
ressant, les derniers résultats de la
méme étude n’indiquent pas d'augmen-
tation du risque par rapport a la TARc
contenant de I'efavirenz [21]. Toutefois,
en attendant les conclusions de I'actuel
examen par I'EMEA, le DTG devrait étre
prescrit aux femmes en age de procréer
uniguement si I'éventualité d'une
grossesse a été écartée et que celles-ci
utilisent une contraception efficace.
Puisque la malformation du tube neural
survient au cours des quatre premiéres
semaines de gestation, le traitement de
DTG pendant les deuxieme et troisiéme
trimestres ne pose probablement aucun
risque.

Si I'infection au VIH n’est diagnostiquée
gu’au cours du troisiéme trimestre de
grossesse, il faut débuter une TARc sans
attendre les résultats du test de résis-
tance, en utilisant une combinaison
garantissant une réduction rapide de la
virémie et en tenant compte de la possi-
bilité de résistances préexistantes. Dans
ce cas de figure, il est recommandé de
mesurer la charge virale plasmatique
toutes les deux semaines afin de plani-
fier au mieux I'accouchement.

L'utilisation des antirétroviraux (ARV)
dans les divers scénarios cliniques est
abordée en annexe (cf. point 5.3).
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4.2 Mode d'accouchement
4.2.1Scénario optimal

Conformément aux recommandations
de 2009 et en I'absence de contre-indi-
cation obstétricale, I'accouchement par
voie basse est recommandé pour les
naissances a terme et prématurées.
Chez les femmes pour lesquelles un ac-
couchement par voie basse a été recom-
mandé et dont le travail a commencé,
les soins obstétricaux seront les mémes
que chez la population non infectée. Il
n'y a aucune évidence que I'accouche-
ment par voie basse instrumenté (ven-
touse ou forceps) augmente le risque
de transmission [22]. Comme pour la
population séronégative, |'obstétricien
utilisera la technique qui lui semble la
plus appropriée. La perfusion d'AZT pé-
ripartum n’est plus recommandée pour
les femmes dont la charge virale est in-
détectable.

4.2.2 Scénario suboptimal

Il est recommandé de procéder a une
césarienne primaire entre 38 et 39 se-
maines d’aménorrhée. Cette planifi-
cation refléte I'importance d'éviter la
rupture des membranes (RM) avant |'ac-
couchement. En effet, pour les enfants
nés a terme, si la mere a une charge vi-
rale plasmatique supérieure a 1000 co-
pies/ml, une RM augmente les risques
de TME. Il en est de méme pour les en-
fants prématurés, probablement méme
lorsque cette charge virale est inférieure
a 1000 copies/ml. En cas de rupture
spontanée des membranes avant le tra-
vail pour les grossesses a terme, |'accou-
chement devra étre réalisé au plus vite.
Pour les ruptures de membranes avant
terme (< 37¢ semaine de gestation), la
prise en charge devra étre discutée de
facon interdisciplinaire. L'administration
de stéroides, le mode et le moment de
I'accouchement devront étre planifiés
selon les standards de soins en prenant
en compte les risques associés a une
naissance prématurée et I'laugmentation
du risque de TME du VIH. On veillera
également a optimiser si possible le trai-
tement de la mére jusqu’a I'accouche-
ment (cf. 5.3.3 et 5.3.4 en annexe).

4.2.3 Co-infection a I'hépatite C

En I'absence d’'indication obstétricale et
selon la littérature, il n'y a pas de béné-
fice a pratiquer une césarienne primaire
dans le cas d'une co-infection au VIH et
a I'hépatite C [6].

4.2.4Scénario optimal

La PPE néonatale n’est plus administrée
en Suisse depuis 2016 (OFSP-Bulletin,
25.1.2016) dans les conditions mention-
nées au point 3.1 (scénario optimal). Par
conséquent, dans le scénario optimal, la
PPE néonatale avec AZT ou NVP n'est
recommandée ni pour les enfants nés a
terme ni pour les prématurés. Les re-
commandations suisses différent sur ce
point des directives des autres pays, qui
conseillent d’administrer de I'ATZ durant
deux a six semaines, en fonction du
pays. La Suisse a renoncé a la PPE néo-
natale pour les raisons suivantes:

1. Il n"existe aucun essai randomisé
controlé appuyant 'utilisation de la PPE
néonatale avec AZT comme mesure iso-
|ée de prévention dans les critéres de
scénario optimal.

2. La PPE avec AZT date du milieu des
années 1990 (PACTG-076) [23]. Depuis
lors, les TARc ont fait des progrés consi-
dérables en termes d'efficacité et de
tolérance, pour les femmes enceintes
comme pour les nouveau-nés. Par
exemple, la prophylaxie combinée avec
de I'’AZT ainsi que trois doses de névira-
pine s'est révélée deux fois plus efficace
gue la PPE néonatale avec AZT, recom-
mandée actuellement, pour diminuer le
risque de TME du VIH chez les femmes
enceintes non traitées et les enfants non
allaités (PACTG-1043) [24]. Cependant,
si I'on suppose qu'il existe un risque de
TME du VIH, pourquoi ne pas adminis-
trer le traitement le plus efficace ? De
méme, un traitement plus court, pré-
voyant trois jours d'AZT administré aux
nouveau-nés de femmes traitées par
monothérapie d’AZT a partir de la

28¢ semaine de gestation, ne semble
pas étre moins efficace pour prévenir la
TME du VIH que six semaines de PPE
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néonatale avec AZT (PHPT-1) [25]. Tou-
tefois, s'il y a bien un risque de trans-
mission, un traitement de trois jours
remplit-il vraiment les objectifs ?
L'inefficacité du traitement a été confir-
mée par la méme étude dans le cas sui-
vant: trois jours d’AZT sont insuffisants
lorsque la mére a suivi une monothéra-
pie d'AZT avant la naissance pendant
une plus courte durée (a partir de la
35¢ semaine de gestation seulement).
Enfin, le suivi de cette méme étude
(PHPT-2) met en évidence le peu d'effet
de la thérapie néonatale par rapport a la
thérapie maternelle. L'effet additionnel
d’une dose unigue de névirapine (NVP)
pour la mére et I'enfant a été comparée
a un placebo. Le traitement par AZT a
été administré aux femmes enceintes
(au cours du troisieme trimestre) et aux
enfants (une semaine). Alors que chez
les meres, la NVP en dose unique a
montré une réduction claire de la trans-
mission verticale, elle n'a pas démonté
d’efficacité chez les enfants.

3. Toutes les études montrent une toxi-
cité mesurable de la PPE avec AZT,
principalement une neutropénie et une
anémie (par ex., PACTG-1043 [24],
annexes 3 et 4). Si ce traitement n’a pas
d'effet préventif clair, il devrait donc
étre évité.

4. Dans les cas suivants, on a renoncé
aux mesures de prévention, y compris a
la prophylaxie postexposition (PPE), car
on a considéré que le risque de trans-
mission en cas de charge virale plasma-
tique indétectable était négligeable:

a. césarienne primaire chez les meres
séropositives; b. PPE aprés une blessure
causée par une seringue contaminée
par une source séropositive ; c. rapport
sexuel protégé avec préservatif avec une
personne séropositive; et d. PPE apreés
un rapport sexuel non protégé avec une
personne séropositive. La césarienne
primaire réduit de moitié la TME du
VIH; cette mesure est donc nettement
plus efficace que la PPE néonatale avec
AZT [26], mais elle a déja été abandon-
née il y a quelques années pour les fe-

mes avec une virémie indétectable. Plu-
sieurs Etats, dont la Suisse et I'Union
européenne (2016), ont également re-
noncé a inclure dans leurs directives
toutes les autres mesures de prévention.
De nombreux pays et organisations
suivent a présent le principe selon lequel
« indétectable égale intransmissible

(I=1)».

4.2.5Scénario suboptimal

La TARc est recommandée autant pour
les enfants nés a terme que les préma-
turés. Malheureusement, il y a trés peu
d'options thérapeutiques disponibles
pour les nourrissons. Il s'agit d'un argu-
ment supplémentaire pour intensifier le
traitement de la mére pendant la gros-
sesse afin d'atteindre le scénario opti-
mal et d'éviter cette situation (cf. 5.3.4).
En premiére ligne, il est recommandé
d’administrer pendant la premiére
semaine une TARc composée de zido-
vudine (AZT) 2 x4 mg/kg (2 x 2 mg/kg
chez les prématurés <34 semaines de
gestation) combiné a la lamivudine
(3TC) 2x2 mg/kg et a la névirapine
(NVP) 2 x4 mg/kg (aucune recomman-
dation de posologie n’existe pour les
nouveau-nés < 34 semaines de gesta-
tion). La posologie du NVP s’appuie sur
les directives américaines actuelles [9]
avec, cependant, un dosage initial inter-
médiaire pendant la premiere semaine
de vie, comme recommandé pour les
prématurés. Le raltegravir (RGV)

1x 1,5 mg/kg peut aussi étre utilisé
comme alternative (par ex., en cas de
résistance maternelle au NVP ou d'in-
fection au VIH-2). Concernant la poso-
logie des antirétroviraux aprés la pre-
miére semaine de vie et la durée de la
TARC néonatale, il convient de contacter
I'infectiologue pédiatre référent de
I'hopital.

4.3 Allaitement par les meres
séropositives

4.3.1 Scénario optimal

Dans la littérature, nous n'avons trouvé

aucun cas de TME du VIH par ['allaite-

ment chez les femmes qui remplissaient

les criteres du scénario optimal. Cela ne

prouve pas I'absence de risque. Toute-
fois, s'il existe, ce risque doit étre trés
faible. Cette hypotheése est confirmée
par les derniéres données de |'étude
PROMISE [27], montrant une TME du
VIH de 0,3 % a 6 mois (intervalle de
confiance [IC] 95 % 0,1-0,6), de 0,5 %
a 9 mois (IC 95% 0,2-0,8), de 0,6 % a
12 mois (IC 95% 0,4-1,1) et de 0,9% a
24 mois (IC 95 % 0,6-1,5) chez 2416
nourrissons allaités dont les meres rece-
vaient un traitement antirétroviral. Les
données sur les charges virales mater-
nelles durant la période d'allaitement ne
sont pas encore disponibles. Par ailleurs,
une étude tanzanienne récente n'a pas
identifié un seul cas de TME du VIH
chez les 214 meres suivant un traite-
ment et ayant une CPv supprimée [28].

Comme l'allaitement est bénéfique a la
santé de la mére et de I'enfant et est
largement recommandé pendant les six
premiers mois de vie (cf. chapitre 1),

il est difficile de mettre en balance le
risque additionnel et les avantages po-
tentiels de I'allaitement dans le « scéna-
rio optimal ». La plupart des risques sont
suspectés sur une base théorique, et le
bénéfice apporté par I'allaitement doit
étre jugé au cas par cas. Par consé-
quent, le groupe ad hoc s'est trouvé
face a une situation d'équipoise, selon
les éléments mentionnées au point 2.2
[10]. Toute recommandation de prendre
des mesures de prévention se fondera
donc sur un processus préalable de dé-
cision partagée.

Ce processus nécessite d'informer les
femmes enceintes séropositives de ma-
niére exhaustive et objective, afin de
leur permettre de comprendre les
risques et les avantages de chaque op-
tion. Le soignant doit fournir toutes les
informations nécessaires au processus
de décision, de maniére impartiale, et
comprendre et respecter les choix ainsi
que l'autonomie des patientes. Idéale-
ment, une fois que la femme a été in-
formée et que tous les risques et béné-
fices potentiels ont été examinés, la
patiente et I'équipe médicale s'en-
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Tableau 2:
L'allaitement chez les méres séropositives remplissant les critéres du « scénario optimal avec souhait d"allaiter»

Arguments pour et contre

1) Liste des RISQUES potentiels associés a l'allaitement
« Latransmission du VIH a l'enfant (TME) ne peut étre exclue.

i) Un taux de transmission par allaitement de U'ordre de 0,3-0,9 % (de 6 & 24 mois d'allaitement, étude PROMISE) a été observé chez
les femmes sous thérapie antirétrovirale combinée (TARc) effective au cours de la grossesse et de la période d'allaitement. Tou-
tefois, les données relatives ala charge virale [CPv) pendant la période d'allaitement de cette étude ne sont pas encore dispo-
nibles.

i) Aucune étude formelle n'a examiné le risque de TME chez les méres qui ont une CPv du VIH indétectable et sant sous TARc.

iii) Méme sinous n‘avons pasidentifié de cas de TME du VIH dans le «scénario optimal», nous ne pouvons exclure qu’ily ait eu ou
qu’ily aura des cas de transmission, avec des conséquences a long terme pour l'enfant.

- La période postpartum est une période délicate pour les méres (sommeil irrégulier, augmentation du risque de troubles de 'humeur
etc.) et comporte un risque de diminution de l'adhérence thérapeutique et, par conséquent, d'augmentation de la charge virale plas-
matique. llest donc particulierement important de promouvoir 'adhérence au traitement durant cette période.

- L'allaitement entraine un allongement de la durée d’exposition de 'enfant aux substances antirétrovirales maternelles. Méme si les
concentrations sont faibles dans le lait maternel, le risque de toxicite ne peut étre exclu.

+ Les épisodes de mastite pourraient augmenter le risque de transmission.

- Une augmentation du risque de TME du VIH a été observée chez les méres séropositives sans traitement lorsque l'allaitement s'ac-
compagnait de nourriture solide (= alimentation diversifiée). On ne dispose actuellement d’aucune donnée appuyant l'hypothése
d’unrisque additionnel dans le «scénario optimal», mais elle ne peut étre exclue. En Suisse, onrecommande généralement un allai-
tement exclusif pendant les quatre premiers mois de vie.

La possibilité que le virus présent sous forme intracellulaire dans le lait maternel puisse représenter unrisque additionnel n'est pas
completement clarifiee.

2] Liste des AVANTAGES potentiels de l'allaitement

- De nombreux pays européens, dont la Suisse, recommandent d'allaiter au cours des six mois suivant la naissance.

- Les parents considérent que l'allaitement est un moyen simple et gratuit de nourrir le bébé ET/0U qu’il est essentiel & son bon déve-
loppement psychologique.

- L'allaitement a des effets bénéfiques pour l'enfant (méme s’iln’existe pas de preuve formelle pour les enfants de méres séroposi-
tives):

i) le microbiome humain se constitue naturellement, avec des effets potentiellement positifs sur la santé. Par ex., diminution du
risque de développer des allergies, un surpoids ou du diabete;

il les compaosants anti-inflammatoires et anti-infectieux présents dans le lait maternel pourraient avoir un effet bénéfique surla
réponse et la tolérance immunitaires. Or, ceux-ci contribuent de maniére significative a lutter contre le développement daller-
gies ou de maladies infectieuses.

- Les avantages de l'allaitement pour la mére sont les suivants:
i) meilleur rétablissement post-partum, notamment au niveau de linvolution utérine, et réduction de la dépression post-partum;

ii) diminution durisque de développer ultérieurement un cancer du sein et protection contre le diabéte de type 2 grace a 'amélio-
ration de 'homéostasie du glucose.

tendent sur une décision commune.
Ce processus doit précéder I'accouche-
ment. Le tableau 2 résume les argu-
ments pour ou contre. Ces listes
reprennent les points qui devront obli-
gatoirement étre abordés avec la mere.
Elle n'est pas exhaustive. Elle sera
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adaptée ou enrichie au fur et a mesure
de I’émergence de nouvelles informa-
tions.

En résumé, I'allaitement ne sera pas
activement recommandé en Suisse sans
plus de données solides sur son inno-

cuité. Un récent article d'opinion com-
pile les priorités de recherche pour les
guestions ouvertes [29]. Dans l'inter-
valle toutefois, si une femme séroposi-
tive insiste pour allaiter son enfant, il
faut respecter son souhait et la soute-
nir si les conditions du scénario optimal
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Tableau 3:
Décision concertée pour les méres séropositives souhaitant vivement allaiter

Guide du processus

1) Conditions permettant de réduire & un minimum le risque de TME du VIH («scénario optimal»)

« Lachargevirale du VIH est indétectable (<50 copies ARN/ml) durant la grossesse;

- Lafemme enceinte accepte un suivirégulier (par ex., tous les 2-3 mois, initialement en période post-partum tous les mois ],
garantissant la suppression de la charge virale tout au long de cette période;

- Tous les soignants s'accordent sur une approche ouverte, non moralisatrice et objective en matiére d'allaitement;

« Lafemme estinformée du fait que toute l'équipe soignante accepte sa décision et que cette derniére ne remettra pasen cause la
qualité des soinsrelatifs au VIH.

2) Décision concertée

- Le processus interdisciplinaire associe la patiente et les soignants [y compris spécialiste du VIH de l'adulte, pédiatre et obstétricien/
gynécologuel);

- Ce processus commence aussitot que possible pendant la grossesse. Il est nécessaire de mener une [nouvelle) discussion avant
l'accouchement.

+ Les arguments pour et contre l'allaitement sont abordés, y compris les questions ouvertes, et les limitations des connaissances mé-
dicales sont mentionnées (cf. tableau 2).

- Ladécision finale est consignée dans le dossier de la patiente et distribuée a tous les soignants.

3) Suivide la mére et de l'enfant

- Sipossible, ilconviendra de prélever un échantillon de sang du cordon a la naissance pour déterminer la présence d’'une infection in-
tra-utérine du nouveau-né. Le risque de contamination par 'ARN viral maternel est négligeable dans le «scénario optimal». Cepen-
dant, dans le cas improbable d’un résultat positif, 'examen devra étre répété sur le sang périphérique du nouveau-né.

- Lesfemmes décidant d'allaiter sont initialement suivies mensuellement [risque d'augmentation des problémes de compliance en
post-partum), puis tous les 2-3 mois jusqu’au sevrage.

- Lesfemmes allaitantes doivent contacter leur gynécologue en cas de signes ou de symptomes de mastite. La décision de poursuivre
oud’interrompre l'allaitement sera prise au cas par cas en fonction de la sévérité de la mastite, de la compliance de la mére & la TARc,
du traitement antibiotique et de la décision de la mere, une fois celle-ciinformée. ILen est de méme pour un hématémese et un mélé-
nachez l'enfant, puisque ceux-cisont essentiellement dus a Uallaitement.

- L'allaitement doit étre interrompu sila charge virale du VIH est supérieure a 50 copies ARN/mL.

« Tous les enfants exposés au VIH sont testés a 1 et 6 mois par PCR, et a 18-24 mois par sérologie, si possible par un pédiatre spécia-
liste des maladies infectieuses, jusqu’a ce qu’il soit confirmé que les anticorps maternels sont négatifs chez 'enfant. Le suivides
nourrissons allaités est similaire, a 'exception d’'une ou deux visites de suivi supplémentaires [par ex., a 2 et/ou 4 mois) permettant
de s’assurer que les critéres du «scénario optimal» sont toujours remplis. De plus, il est recommandé de procéder a un test du VIH
trois mois aprés le sevrage.

sont remplies et qu'il s’agit d'une déci-
sion concertée entre le médecin et la
mere/les parents. Un rapport contenant
plus d'informations et présentant les
arguments détaillés de la groupe de
travail ad hoc en la matiere est dispo-
nible [30]. Le tableau 3 résume le pro-

cessus, y compris le suivi de la mére et
de I’'enfant. La SHCS a lancé un projet
de recherche (SHS817) portant sur I'ap-
plicabilité et les résultats de ces nou-
velles recommandations.

4.3.2 Scénario suboptimal
On dissuadera vivement les meres séro-
positives d'allaiter dans ce contexte.
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5. ANNEXES
5.1 Tableau 4
Tableau 4:

Substances antiré-
trovirales - catégo-
rie officielle de la
FDA «grossesse»

APR, juillet2017
- catégorie
- malformations

congénitales (MC)
enregistrées/nais-

sancesvivantes

- prévalence de MC
(IC95%)

Vue d’ensemble des antirétroviraux disponibles pour un traitement au cours de la grossesse

Autres directives:

Recommandations européennes (EACS) version 9.0 -
octobre 2017

Recommandations britanniques (BHIVA],

version 2018

Recommandations américaines (NIH),

novembre 2017

0MS 2016

Inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INTI)

Abacavir (ABC)! - C

APR-1.5
30/1088
2,8%(1,9%, 3,9 %)

EACS: poursuivre ou débuter
BHIVA: poursuivre ou debuter
NIH: poursuivre ou débuter

Recommandations suisses pour
TAR au cours de la grossesse

Poursuivre la Débuterla TAR
TAR pendantla pendantla
grossesse grossesse
ouit ouit

Didanosine (ddl) - B

APR-2
20/427
4,7% (2,9%, 7,1 %)

EACS:laddln’est plus recommandée en traitement
initial ou alternatif chez les personnes séroposi-
tives. Laddlcombinée a la d4T est formellement
contre-indiquée en cas de grossesse.

BHIVA: plusrecommandée en tant que théerapie anti-
rétrovirale en géeneral. Combinaison avec la d4T
contre-indiguée en cas de grossesse. Risque d'aug-
mentation du taux de malformations congenitales
lors d’une exposition au cours du 1¢ trimestre.

NIH: nonrecommandée

Laddln’est plus recommandée
entant qu‘antirétroviral de pre-
miere intention ou alternatif.

Emtricitabine (3TC) -
B

Lamivudine (FTC)-C

APR-1.5

Lamivudine:
149/4880

3,1%(2,6%, 3,6 %)

Emtricitabine
60/2614

2,3%(1,8%, 3,0%)

EACS: poursuivre ou débuter
BHIVA: poursuivre ou débuter
NIH: poursuivre ou débuter

oui oui

Stavudine (d4T) - C

APR-2
21/811
2,6%(1,6%, 3,3%)

EACS: la d4T n'est plus recommandée en tant que
traitement de premiére intention ou alternatif chez
les personnes séropositives. La d4T combinée a la
ddlest formellement contre-indiquée en cas de
grossesse.

BHIVA: plusrecommandée en tant que thérapie anti-
rétrovirale en général. Combinaison avec la d4T
contre-indiquée en cas de grossesse.

NIH: nonrecommandée

La d4T n'est plus recommandée
entant qu‘antirétroviral de pre-
miere intention ou alternatif.
L'utilisation de la stavudine est
vivement déconseillée.

Fumarate de tenofo- APR-1.5 EACS: poursuivre ou débuter oui oui
virdisoproxil (TDF)-B  76/3342 BHIVA: poursuivre ou débuter

2,3%(1,8%, 2,8%) NIH: poursuivre ou débuter
Tenofovir alafena- Données EACS: poursuivre, non recommandé en traitement oui non’

mide (TAF) - B

insuffisantes

initial
BHIVA: données insuffisantes pour émettre une re-
commandation

NIH: données insuffisantes pour émettre unerecom-
mandation

Zidovudine (AZT) - C

APR-1.5
134/4160
3,2% (2,7 %, 3,8 %)
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EACS: poursuivre ou débuter. Pourtant, 'AZT n'est
plusrecommandée en tant que traitement de pre-
miére ligne ou alternatif chez les personnes séropo-
sitives.

BHIVA: poursuivre ou débuter

NIH: poursuivre ou débuter. Désavantage d'une ad-
ministration en deux prises quotidiennes et aug-
mentation durisque de toxicite hématologique.

L'AZT n’est plus recommandé en
tant qu‘antirétroviral de premiere
ligne ou alternatif.
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Substances antiré-  APR, juillet 2017 Autres directives: Recommandations suisses pour

trovirales - catégo-  _ catggorie Recommandations européennes (EACS) version 9.0 - _TARau cours de lagrossesse

Fgﬁzfglfézl;g:;i - malformations octobre 2017 Poursuivrela  Débuterla TAR
congénitales (MC)  Recommandations britanniques (BHIVA), TARpendantla pendantla
enregistrées/nais- version2018 grossesse grossesse

sancesvivantes Recommandations américaines (NIH),

- prévalence de MC novembre 2017
(IC95%) OMS 2016

Inhibiteurs non nucléosidiques/nucléotidiques de la transcriptase inverse (INNTI)

Efavirenz (EFV]-D APR-2,c EACS: poursuivre. Est une alternative appropriée oui (oui)?
22/990 pour les femmes enceintes devant commencer un
2,2%(1,4% 34%)  otement ,
BHIVA: poursuivre ou débuter
NIH: poursuivre. Pas de restriction d'utilisation pen-
dantla grossesse, mais uniquement en agent alter-
natif pour débuter le traitement [pas d’augmentation
des malformations congénitales dans les études
d’'observation).

Etravirine (ETV) - B Données EACS: poursuivre ou debuter oui non?®
insuffisantes BHIVA: poursuivre ou débuter

NIH: poursuivre. Non recommandée pour débuter
le traitement

Névirapine (NVP]-B  APR-1.5 EACS: poursuivre, mais ne pas débuter le traitement  oui non
32/1135 pendantla grossesse
2.8% (1,9 %, 4,0%) BHIVA: poursuivre ou débuter
NIH: poursuivre. Non recommandée comme traite-
mentinitial du fait du plus grand potentiel de réac-
tionsindesirables
Rilpivirin (RPV) - B APR-2 EACS: poursuivre ou déebuter oui non®
3/263 BHIVA: poursuivre. Plutot débuter avec d'autres op-
1,1%(0,2%,3,3%)  tions.
NIH: poursuivre (contrdler la charge virale plus sou-

vent). Encore peu de recul sur l'utilisation pendant la
grossesse.

Inhibiteurs de la protéase boosté par ritonavir (PL/r)*

Atazanavir/r (ATV/r) - APR-1.5 EACS: poursuivre ou débuter oui oui
B 27/1235 BHIVA: poursuivre ou débuter

2,2%(1,5%, 3,2 %) NIH: poursuivre ou débuter
Darunavir/r APR-2 EACS: poursuivre ou debuter oui oui
(DRV/r) - C 9/425 BHIVA: poursuivre. Plutét amorcer le traitement avec

2,1%(1,0%, 4,0 %) d’autres options. Un schéma en deux prises quoti-

dienne doit étre envisagé sile traitement commence
pendant la grossesse, et estrecommandé en cas de
résistance connue.

NIH: poursuivre ou débuter. Doses de 600 mg DRV +
100 mg RTV deux fois parjour recommandées pen-
dantla grossesse.

Lopinavir/r (LPV/r]-C APR-1.5 EACS: poursuivre ou débuter. LPV uniqguementen oui (oui)?
29/1290 tant que composante d’un traitement alternatif pour
2 3% (L.5%, 3,2%) débuterla TAR chez tous les patients.

BHIVA: poursuivre ou débuter

NIH: poursuivre ou débuter. Une prise journaliere de
LPV/rn’est pasrecommandée chez les femmes en-
ceintes.

Inhibiteurs du transfert de brin de U'intégrase (INI)

Dolutegravir (DTG} -B  Données Cf.al non non
(?) insuffisantes
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Substancesantiré-  APR, juillet 2017 Autres directives: Recommandations suisses pour

trovirales - catégo-  _ catggorie Recommandations européennes (EACS) version 9.0 - _TARau cours delagrossesse
rie officielle de la

- malformations octobre 2017 Poursuivrela  DébuterlaTAR
FDA «grossesse» congénitales (MC)  Recommandations britanniques (BHIVA), TARpendantla pendantla
enregistr_ées/nais- version 2018 grossesse grossesse
sances vivantes Recommandations américaines (NIH),
- prévalencedeMC  novembre 2017
(IC95%) OMS 2016
Elvitegravir/cobicis- Données EACS: poursuivre ou débuter (contréler plus souvent  (oui) non®
tat (EVG/c) - B insuffisantes la charge virale; suivi thérapeutique des taux d’EVG

[TDM, therapeutic drug monitoringl)

BHIVA: poursuivre. Plutdt amorcer avec d'autres op-
tions

NIH: poursuivre, mais l'exposition a 'EVG est forte-
mentreduite durant la grossesse. llest doncrecom-
mandé de faire un suivithérapeutique des taux EVG
et de controlerrigoureusement la CPv lorsque
'EGV/c est utilise.

Débuter 'EVG/c pendant la grossesse n'est pasre-

commandeé.
Raltégravir(RGV)-C  APR-2 EACS: poursuivre ou débuter oui oui
8/2078 BHIVA: poursuivre. Vivement recommande de débu-
2.9% (1,3%, 6,0 %) terle traitement chez les femmes se présentant tar-

divement (> 28 semaines) si a) charge virale incon-
nue, ou b) charge virale » 100000 ¢/mL (dans un trai-
tement associant 3 ou 4 médicaments), ou c]siune
femme non traitée se présente sur le point d'accou-
cher, aassocier a une dose unique immediate de
200 mgde NVP plus AZT/3TC plus AZT enintravei-
neuse pendant le travail.

NIH: poursuivre ou débuter

Inhibiteurs d’entrée

Enfuvirtide (T-20) -B  Données EACS:noncite entant que médicament de premiere  non® non
insuffisantes intention ou alternatif pour les patients séropaositifs.

BHIVA: donnéesinsuffisantes pour émettre unere-
commandation. Le T-20 ne passe pas la barriere du
placenta. Dans la population générale, le T-20 n'est
utilisé qu’en cas de pharmacorésistance trés élevée
(échec destrois classes).

NIH: nonrecommandé chez les femmes enceintes
n‘ayantjamais été traitées.
Maraviroc (MVC] - B Données EACS:noncité entant que médicament de premiere  non® non
insuffisantes intention ou alternatif pour les patients séropositifs.
BHIVA: données insuffisantes pour émettre unere-

commandation. Uniguement cité comme solution de
remplacement dans la population générale.

NIH: peu de casrapportent une utilisation pendant la
grossesse.

Catégories de UAPR (Antitretroviral Pregnancy Registry)

APR-2 - registre APR: «Contréle d'un nombre suffisant d’expositions pendant le premier trimestre pour détecter au moins un redoublement du risque global de

malformations congénitales. Aucune augmentation de ce type n'a été détectée jusqu'a présent. »

APR-1.5 - registre APR: «Contréle d'un nombre suffisant d’expositions pendant le premier trimestre pour détecter au moins une augmentation d'une fois et demie du

risque de malformations congeénitales et un doublement du risque de malformations congeénitales dans les catégories les plus courantes: les systemes cardiovasculaire et

génito-urinaire. Aucune augmentation de ce type n'a été détectée jusqu’a présent.»

¢ - Ilest recommandé de ne pas débuter le traitement pendant la grossesse. Toutefois, il peut &tre poursuivi s'il s'agit du deuxieéme ou troisiéme trimestre de grossesse.

Remplacer par une autre substance s'il s’agit du premier trimestre de grossesse.

' Uniquement pour les patientes négatives au HLA-B*5701 | Contre-indication stricte d'utilisation sans test préalable du HLA-B*5701 ou avec un alléle HLA-B*5701 positif.

¢ EFVetLPV/rrecommandés par UEACS uniquement comme solution alternative pour débuter une TARc dans la population générale. Par conséquent, débuter pendant la
grossesse seulement si aucune autre option.

®  Pas de natification d’'une augmentation des malformations congénitales, mais encore peu de données relatives a la grossesse. Il nest donc pas recommandé de
débuter le traitement avant de disposer de plus d'informations.

“ LesIPsuivants ne sont pas cités car presque plus utilisés ou retirés du marché: fosamprenavir, indinavir, saquinavir, tipranavir, nelfinavir.

¢ Sil'enfuvirtide ou le MCV ont été débutés comme thérapie de rattrapage chez la mere, le traitement ne sera pas modifié si on ne dispose pas d'autres médicaments
efficaces.
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Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)
[19]: consigne le taux de malformations
congénitales (MC) chez les enfants
exposés a un antirétroviral spécifique
au cours du premier trimestre par rap-
port au taux habituel, ainsi que I'expo-
sition aux mémes substances pour les
deuxieme et troisieme trimestres uni-
quement. La notification démarre une
fois atteint le seuil minimum de

200 expositions potentielles a une
méme substance antirétrovirale pendant
le premier trimestre.

L'OMS recommande [7] d'administrer
une combinaison a dose fixe de TDF +
FTC/3TC + EFV a toutes les femmes en-
ceintes et propose des solutions alterna-
tives: AZT + 3TC + EFV/AZT + 3TC +
NVP / TDF + 3TC (ou FTC) + NVP. Les
options de deuxiéme ligne comprennent
|'’ATV/r ou le LPV/r. Les recommanda-
tions suisses s’alignent sur les directives
de I'EACS: pas de combinaison spéci-
fique préférentielle pour amorcer la TAR
en cours de grossesse, mais éviter les
combinaisons contre-indiquées, telles
que ddl + d4T ou toute combinaison
triple d’inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse.

5.2 Risque de malformations
congénitales et de naissance
prématurée associé aux médi-
caments antirétroviraux

Les connaissances sur les risques de

I'exposition in utero a la TAR s’améliore.

L' Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)

[19] est le principal registre des exposi-

tions anténatales a la TAR. Il consigne

les données cumulées, pour la période

du 1¢ janvier 1989 au 31 janvier 2018,

de 18660 naissances vivantes exposées

aux antirétroviraux a tout moment de

la grossesse. Sur ce total, 516 nouveau-

nés présentaient des malformations

congénitales, soit 2,8 malformations par

100 naissances vivantes (NV) (IC 95 %

2,5-3,0). Ce taux est similaire a celui

constaté dans deux études de cohorte
portant sur I'ensemble de la population
aux Etats-Unis, & savoir le systéeme de
surveillance des malformations congéni-
tales du CDC (MACDP) et le registre des
malformations congénitales du Texas

(TBDR), avec respectivement 2,72 pour

100 NV et 4,17 pour 100 NV. De méme,

ni type spécifique de malformations

congénitales ni période de vulnérabilité
particuliere n'ont été identifiés lors d'ex-
positions aux antirétroviraux pendant la
grossesse. Toutefois, il faut tenir compte
du fait que les données ne sont consi-
gnées qu’une fois atteint le seuil de

200 grossesses pour une substance anti-
rétrovirale spécifique, et que les médi-
caments récents sont donc encore sous-
représentés. Le taux de malformations
congénitales causées par une exposition
initiale au cours du premier trimestre est
de 2,7 pour 100 NV (IC 95 % 2,4-3,1)
contre 2,8 pour 100 NV pour les
deuxiéme et troisiéme trimestres. Le
taux de prévalence (« Prevalence ratio »)
est de 0,99 (IC 95 % 0,83-1,18). En ré-
sumé: on ne constate pas d'augmenta-
tion de la fréguence des malformations
congénitales globales ou spécifiques
dans le registre de I'’APR en comparai-
son avec les autres registres de la popu-
lation générale.

Des analyses de révision systématiques
[31,32] et des études de cohorte d'en-
vergure nationale [33-36] destinées a
compléter les données relatives a I'inno-
cuité de certains antirétroviraux utilisés
depuis plusieurs années ont été publiées
[31-33]. Quelques études réalisées a
échelle nationale suggérent un lien
entre plusieurs molécules antirétrovirales
et I'|augmentation des malformations
congénitales. Cependant, aucune asso-
ciation claire n'a pas pu étre incriminée.

L'efavirenz (EFV) est I'antirétroviral le
plus controversé dans ce domaine. Etant
donné que les changements TARc pen-
dant la grossesse sont associés a une
augmentation du risque d’augmenta-
tion de la charge virale [37], toutes les
directives consultées recommandent de
poursuivre I'EFV, méme au premier tri-
mestre, si la combinaison dont il fait
partie est efficace (suppression virale) et
bien tolérée. Les récentes recommanda-
tions de I'OMS [7] classent I'EFV comme
médicament de premiére intention a
tous les trimestres de la grossesse, et
celles de la British HIV Association (BHI-
VA [17]) ne restreignent pas son utilisa-
tion (débuter ou poursuivre pendant la
grossesse). L'EACS ne voit pas d'objec-
tion a poursuivre I'EFV pendant la gros-
sesse, mais conseille de I'utiliser comme
traitement initial uniqguement en tant

que traitement alternatif [6]. Le National
Institute of Health (NIH) a levé son aver-
tissement de ne pas débuter le traite-
ment a I'EFV pendant la grossesse (quel
que soit le trimestre) le 14 novembre
2017, puisqu’aucune augmentation du
taux de malformations congénitales, et
plus particulierement de malformations
du tube neural, n'a été constatée dans
les données de I’ARP.

Comme I'EACS ne recommande plus
I'EFV comme traitement de premiére
intention, nous proposons de nous ali-
gner sur cette position: poursuivre I'EFV
si le traitement est efficace et bien tolé-
ré, mais |'utiliser uniqguement dans un
traitement initial au premier trimestre
s'il n'y a pas d'autre alternative, ce qui
est extrémement rare.

Certaines données montrent une aug-
mentation modérée du risque de nais-
sance prématurée [38,39,37] provoquée
par I'utilisation d'inhibiteurs de protéase
pendant la grossesse. Toutefois, comme
il s'agit d'une des principales classes de
substances administrées aux femmes
enceintes dans le cadre d'une TARc, les
avantages I'emportent largement sur les
doutes potentiels.

En 2017, un guide clinique pratique sur
la TAR des femmes enceintes [41] a créé
la surprise en recommandant d'utiliser
la combinaison AZT/3TC plut6t que TDF/
FTC, sur la base d'une seule étude [42].
Celle-ci rapportait plus d'événements
graves (naissance trés prématurée

<34 semaines, déces néonatal précoce
au cours de la premiere semaine) avec la
TARc contenant du TDF/FTC qu’avec
celle contenant de I’AZT/3TC (plus lopi-
navir/ritonavir pour les deux traite-
ments). Ni le groupe de travail du
BHIVA, ni les directives du NIH ne sou-
tiennent cette recommandation puisque
ses conclusions sont fondées sur une
seule étude a la méthodologie douteuse
et que d'autres cohortes et études de
grande ampleur ont fourni des résultats
solides concernant I'innocuité du TDF/
FTC.

Dolutegravir — cf. point 4.1 pour les
doutes concernant la sécurité de |'utili-
sation du dolutegravir au moment

de la conception.
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5.3 Utilisation des TARc pendant la
grossesse, scénarios

5.3.1Femmes enceintes sous TARc

Les femmes déja traitées avec une des

combinaisons d'antirétroviraux efficaces

poursuivront en principe le méme traite-

ment.

Certains de ces traitements, comme les
combinaisons comprenant deux inhibi-
teurs nucléosidiqgues/nucléotidiques de
la transcriptase inverse (INTI) et du lopi-
navir/ritonavir ou de la névirapine, sont
bien documentées chez les femmes en-
ceintes, et leur profil pharmacocinétique
est optimal. Toutefois, il ne s’agit plus
des schémas de premiere ligne chez les
adultes. L'efficacité d'une TAR basée sur
le lopinavir/ritonavir peut étre compro-
mise par une tolérance réduite et par le
nombre élevé de comprimés. Pour la
névirapine (NVP), il faut tenir compte du
risque de toxicité hépatique, d’éruptions
cutanées graves et d’'une faible barriére
de résistance. Par conséquent, il n'est
pas recommandé de débuter la NVP
pendant la grossesse. Il n'y a cependant
pas de contre-indication a poursuivre un
traitement bien toléré et efficace du
point de vue virologique. Le tableau 4
en annexe présente une vue d’ensemble
des antirétroviraux disponibles pendant
la grossesse.

5.3.2 Femmes sans TAR au moment

de la conception
La TAR devrait étre débutée au plus vite
afin que la charge virale soit indétec-
table au troisiéme trimestre. Les rares
cas dans lesquels une TME du VIH est
survenue malgré une charge virale indé-
tectable a la naissance sont a mettre sur
le compte d’'un début tardif de la TARc
pendant la grossesse et donc d’un trai-
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tement court [43,44]. La dynamique de
la suppression virale sous TAR dépend
de la virémie plasmatique initiale et de
la combinaison antirétrovirale utilisée.
La suppression est atteinte nettement
plus rapidement avec un inhibiteur de
I'intégrase (INI).

5.3.3Femmes en fin de grossesse (apres
la 28¢ semaine) avec une charge
virale élevée (> 1000 copies/ml) en
raison d’une primo-infection VIH,
d’un diagnostic du VIH tardif OU
d'un échec viral
Ce type de cas est heureusement rare
en Suisse, mais nécessite de réduire ra-
pidement la virémie. Par conséquent, la
combinaison de traitement comprendra
un INI. La plupart des données sur I'utili-
sation d'INI au cours de la grossesse
concerne le raltégravir. En attendant les
résultats des tests de résistance, et sur la
base de I'anamnese de la patiente, nous
recommandons de débuter avec une
quadrithérapie contenant deux INTI, un
IP boosté et du raltégravir. Par analogie,
le traitement des femmes en échec
thérapeutique au troisieme trimestre
sera modifié aussi vite que possible, sur
la base des traitements préalables et des
résultats des tests de résistance, et
2 x400 mg de raltégravir seront ajoutés
comme quatrieme molécule, conformé-
ment a une récente étude thailandaise
[45]. Apres I'accouchement, cette com-
binaison thérapeutigue intensifiée sera
remodifiée en trithérapie standard, en
fonction des résultats des tests de résis-
tance. Il est vivement recommandé de
consulter, si possible, un spécialiste
expérimenté des maladies infectieuses,
si possible celui qui a suivi la femme du-
rant la grossesse.

5.3.4Femmes sur le point d'accoucher
Ou avec une rupture prématurée
des membranes, et non ou insuf-
fisamment traitées pour le VIH
[l est recommandé [17] d’administrer
une dose unique de 200 mg de névira-
pine (NVP) a la mére car le NVP franchit
rapidement la barriére plancentaire et se
retrouve en deux heures a un taux de
concentration efficace chez I'enfant.
Une dose unique de NVP est bien tolé-
rée, y compris chez les femmes avec
une numération de CD4 élevée. Une
trithérapie compléte, avec deux INTI et,
dans l'idéal, du raltégravir, suivra aussi-
t6t que possible (cf. 5.3.3). Il a été dé-
montré [47] qu’un traitement AZT intra-
partum administré par intraveineuse
(i.v.) aux méres avec une charge virale
supérieure a 1000 copies/ml ne réduisait
en général pas la TME du VIH si le nou-
veau-né recevait un traitement postna-
tal intensifié, c.-a-d. une TARc. Donc, en
cas de charge virale de la mere supé-
rieure a 1000 copies/ml, I'administration
de zidovudine i.v. (2 mg/kg au début du
travail, suivis par 1 mg/kg jusqu’a I'ac-
couchement) est a discuter, en fonction
de la possibilité de débuter de la TARc
du nouveau-né immédiatement apres
la naissance. Le traitement i.v. intrapar-
tum par I’AZT n’est plus recommandé
en Suisse en cas de pVL maternelle
<1000 copies/ml iv.
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