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INTRODUCTION

L'introduction des multithérapies anti-VIH chez l'adulte a
repoussé I'échéance du stade symptomatique de la maladie. Chez
la femme enceinte, des progres considérables ont été effectués en
10 ans, et le taux de transmission materno-feetale (TMF) est
passé de 25 % a moins de 3 %. La bibliographie est tres fertile
sur ce sujet depuis 10 ans mais il convient d’en dégager les
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travaux pertinents et récents. Les services de gynécologie-obsté-
trique travaillant en zone de forte prévalence assistent depuis 2
ans a une demande croissante de grossesse chez la femme séro-
positive. La premiere partie sera consacrée aux « limites »
considérées comme raisonnables de la grossesse chez une femme
séropositive, puis, dans une seconde partie, les mesures permet-
tant de diminuer le risque de transmission materno-feetale
(TMF) seront développées.

. LIMITES RAISONNABLES DE LA GROSSESSE
CHEZ UNE FEMME SEROPOSITIVE

Un projet de grossesse doit étre discuté de maniere multi-
disciplinaire entre l'infectiologue, le pédiatre, le psychologue,
Pobstétricien et le couple. Trois éléments sont a considérer :

— Le statut immunitaire (lymphocytes CD,) et virologique
(charge virale);

— Les antécédents thérapeutiques (molécules, ancienneté du
traitement, efficacité ou échec thérapeutique...);

— Les conditions sociales et personnelles.

A. Statut immunologique et virologique

En dehors de tout traitement, la transmission verticale est
d’autant plus faible que le nombre de lymphocytes CD, est normal
ou proche de la normale (> 500/mm3) et que la charge virale (CV)
est faible (< 10000 cop/ml). Les traitements anti-rétroviraux
modifient leur valeur pronostique. Avec la prophylaxie par AZT en
monothérapie, ces parameétres biologiques conservent une valeur
pronostique mais avant le traitement (51, 77). Toutefois, il n’y a
pas de seuil connu de charge virale en dessous duquel le risque de
transmission est nul (51, 77). Des cas de transmission ont été rap-
portés chez des meres ayant un ARN VIH plasmatique inférieur a
500 copies/ml.

Lexistence d'un déficit immunitaire avéré (CD, < 200/mm3)
ou d’'une charge virale élevée (CV > 100000 cop/ml) doit conduire
a faire reconsidérer le désir de grossesse par le couple.
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B. Les antécédents thérapeutiques

La patiente naive de tout traitement constitue le cas le plus
favorable pour la meére et I’enfant car ’embryon ne sera pas
exposé a un risque tératogéne au premier trimestre. Par ailleurs,
le traitement instauré en cours de grossesse aura d’autant plus
de chances d’étre efficace que la ou les souches dont est porteuse
la patiente ne seront pas mutées.

Au cours des dernieéres années, la proportion de femmes déja
traitées avant d’étre enceintes a considérablement augmenté.
Des consignes de prise en charge thérapeutique des femmes
enceintes sont proposées dans le rapport Delfraissy 1999, publié
en septembre 1999. Le traitement est parfois interrompu par le
médecin lorsque la grossesse est diagnostiquée. Dans ce cas, il
est indispensable d’établir le profil de résistance du VIH chez la
femme enceinte afin de lui proposer un traitement qui serait a la
fois le plus adapté pour elle et pour la prévention de la trans-
mission verticale tout en choisissant des molécules a moindre
risque pour le feetus.

C. Les conditions sociales et personnelles

Un nombre croissant d’enfants nés de meres séropositives
sont élevés par une autre personne que la mere naturelle pour
différentes raisons : incarcération, déces de la mere, statut social
précaire incompatible avec 1’élevage d’'un enfant, maltraitance...

Il faut savoir étre vigilant et ne pas encourager une gros-
sesse si le contexte personnel, conjugal et social est défavorable,
indépendamment du VIH. Il est donc important d’aborder avec la
femme les aspects psychologiques personnels de son projet
d’enfant (45).
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Il. DONNEES GENERALES
SUR L'ASSOCIATION VIH ET GROSSESSE

A. Retentissement de l'infection VIH sur la grossesse

Le VIH n’entraine pas de malformation. A statut social égal,
le risque de prématurité et d’hypotrophie n’est pas accru chez les
femmes séropositives.

B. Retentissement de la grossesse sur l'infection VIH

Les relations liant les modifications de 'immunité pendant la
grossesse et celles de I'infection VIH sont complexes. En fait, seules
des études prospectives sur de longs termes comparant des femmes
VIH ayant accouché a des femmes n’ayant jamais accouché permet-
tent de répondre a cette question. En France, 1’étude
multicentrique SEROGEST, pilotée par ’TANRS (Agence Nationale
de Recherche sur le SIDA) depuis 1989, étudie entre autres ce
parametre. Un travail récent, issu de cette cohorte, comparant
I’évolution de la maladie VIH chez 241 femmes ayant accouché a
124 femmes sans grossesse ne montre pas d’effet délétere sur la
progression de la maladie (74). Des décompensations brutales de la
maladie et les déces sont en fait surtout observés chez les patientes
symptomatiques ou avec un déficit immunitaire déja sévere en
début de grossesse. La pneumopathie a pneumocystis carinii est
I'infection opportuniste la plus courante chez la femme enceinte.
Elle peut entrainer le déces (14). Avec 'avenement des polythéra-
pies anti-rétrovirales, ces complications ont pratiquement disparu.

C. La transmission materno-feetale

Quatre types de facteurs influent sur le risque de TMF : fac-
teurs maternels, foetaux, obstétricaux, médicamenteux.

1. Facteurs maternels
Comme précédemment signalé, le risque de TMF est
d’autant plus élevé que le stade clinique est avancé, que le défi-
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cit immunitaire est important, qu’il s’agit d'un VIH-1, et/ou d’une
souche virale poly-mutée plus agressive avec notion d’échec
médicamenteux.

Le risque n’est pas influencé par le mode de contamination
de la mere, sa parité ou son origine ethnique (18, 40, 47). Le role
de la co-infection par le virus de I’hépatite C est discuté (41).

2. Facteurs foetaux

Les parametres foetaux et certains marqueurs génétiques
ont été étudiés. Les résultats sur I’haplotype HLA n’ont pas
donné d’éléments concluants. L’'analyse du génotype du récepteur
de la chémokine CCR5 a été réalisée (56) au sein de l'enquéte
périnatale francaise.

Les enfants présentant une délétion hétérozygote delta 32
pour le CCR5 ne sont pas protégés contre I'infection par TMF. La
délétion homozygote est trop exceptionnelle pour étre étudiée. En
revanche, ces enfants présentent une évolution plus lente de la
maladie comparés aux enfants présentant le type sauvage non
délété de CCR5 (56). La délétion présente dans le récepteur
CCR2 n’a pas le méme effet protecteur.

3. Facteurs obstétricaux

Le risque de TMF est augmenté en cas de rupture prolongée
de la poche des eaux, de chorio-amniotite, de fievre pendant le
travail, d’infection cervico-vaginale, et/ou d’accouchement préma-
turé (47). Le mécanisme précis de la TMF n’est pas
completement élucidé. La TMF survient dans 70 a 80 % des cas
dans les derniers jours de la grossesse, pendant le travail ou lors
de l'accouchement. Des arguments plaident pour une transmis-
sion in utero en fin de grossesse ou en per-partum (73), ceci
explique I'importance du traitement antirétroviral administré
pendant le 3¢ trimestre, 'accouchement et chez le nouveau-né ou,
chez ce dernier, il équivaut a une prophylaxie de type post-expo-
sition. L’allaitement maternel augmente le risque de 5 a 15 %,
surcontamination essentiellement observée en Afrique.

L’effet protecteur d’'une césarienne programmée a mem-
branes intactes avant tout début de travail est maintenant
confirmé par les études de cohortes (3, 4, 46). Dans I'’enquéte
multicentrique francaise, associée a une prophylaxie par AZT en
monothérapie, le taux de transmission est de 0,8 % apres césa-
rienne programmée, alors qu’il est de 11,4 % apres césarienne
non programmeée et de 6,4 % apres accouchement par voie basse.
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On ignore actuellement 'intérét d’'une césarienne chez une
femme avec une multithérapie et des parametres immunovirolo-
giques optimaux.

4. Facteurs médicamenteux

En France, le taux de transmission, en I'absence de traite-
ment antirétroviral chez la mere ou I'enfant, est proche de 20 %
(11). Une étude coopérative franco-américaine (ACTG076) a mon-
tré que 'administration d’AZT pendant la grossesse (apres le 1er
trimestre), lors du travail et chez le nouveau-né durant les six
premiéres semaines de vie réduisait de 2/3 le taux de transmis-
sion de l'infection (21). C’est pourquoi, I’Agence francaise du
médicament a recommandé des avril 1994 la prescription d’AZT
pendant la grossesse et chez le nouveau-né selon ce protocole (28).
Depuis cette date, la majorité des grossesses survenant chez des
femmes séropositives aux Etats-Unis et en Europe, conduit a la
mise en route d’'un traitement prophylactique de la transmission
virale par AZT avec le méme bénéfice (22, 26, 28, 29, 52).

4.1. Antirétroviraux et grossesse

La grossesse s’accompagne de modifications physiologiques de
I’absorption, de la distribution, de la biotransformation et de I'éli-
mination de nombreuses drogues du fait des variations de
nombreux parametres de pharmacocinétique. Ainsi, le temps de
transit gastro-intestinal est allongé, la composition en eau et en
graisses de 'organisme est modifiée, les débits sanguins cardiaque,
rénal et hépatique sont augmentés. La concentration des protéines
plasmatiques baisse, la réabsorption rénale du sodium s’éleve et
des modifications du métabolisme enzymatique hépatique appa-
raissent. De plus, le transport placentaire actif et son métabolisme
propre interferent sur la pharmacocinétique de nombreux médica-
ments. Enfin la biotransformation et 1’élimination feetale
participent a des modifications pharmacologiques profondes de cer-
taines molécules. La majorité des facteurs agissant sur le
métabolisme médicamenteux sont modifiés, nécessitant des études
pharmacologiques spécifiques pendant la grossesse. Dans le cas de
I'infection VIH, la prophylaxie de la transmission materno-feetale a
deux cibles potentielles. La premiere est la réduction de la charge
virale maternelle afin d’en limiter la contagiosité. Le passage
transplacentaire de médicaments antirétroviraux visant a protéger
directement le foetus constitue la seconde cible. Les traitements
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utilisés pendant la grossesse viseront 'un et/ou 'autre de ces buts
en fonction de leurs capacités a franchir le placenta.

Les molécules actuellement utilisées ou en investigation cli-
nique sont des inhibiteurs de la réverse transcriptase (IRT) ou de la
protéase (IP ou antiprotéase). Les IRT se répartissent en analogues
nucléosidiques (AZT, DDI, DDC, 3TC, D4T, abacavir, adéfovir) ou
non nucléosidiques (névirapine, délavirdine, loviride, efavirenz)
(Tableau I). Ils agissent en inhibant la réverse transcriptase,
enzyme responsable de la rétrotranscription de 'ARN viral en
ADN proviral et de ce fait, avant intégration du génome viral dans
la cellule hote. Les IP (ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir,
amprenavir) inhibent la constitution de particules virales a partir
du génome intégré dans la cellule hote. La majorité des molécules
utilisées en clinique ont fait 'objet, chez ’animal, d’évaluation de
tolérance durant la gestation (Tableau II). Les IRT ont ainsi été
administrés par voie orale ou injectable a des rattes, lapines,
babouins ou macaques femelles gestantes (5, 31, 33, 36, 38, 62, 63,
64, 68, 69, 70, 75, 81). Plus récemment, certains analogues non

Tableau I
Abréviations utilisées, DCI, nom commerciaux, laboratoires
Abréviation plal Nom commercial Laboratoire
AZT azidothymidine Rétrovir® GW
DDI didanosine Videx® BMS
DDC zalcitabine Hivid® Roche
DAT stavudine Zérit® BMS
37C lamivudine Epivir® GW
1592U89 abacavir Ziagen® GW
ADF adéfovir Prévéon® GS
IND indinavir Crixivan® MSD
RITO ritonavir Norvir® Abbott
SAQ saquinavir Invirase® Roche
NELF nelfinavir Viracept® Roche
141GW94 amprenavir Agénérase® GW
NVP névirapine Viramune® Bl
DELAV délavirdine Rescriptor® PU
LOVIR loviride ND Searle
EFAV efavirenz Sustiva® DP
GW : Glaxo-Wellcome, BMS : Bristol Myers Squibb, GS : Gilead Science, MSD : Merck Sharp
and Dohme, Bl : Boehringer-Ingelheim, PU : Pharmacia-Upjohn, DP : Du Pont-Pharma, ND :
non défini. (1) : en France, novembre 1998
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Tableau II (suite)
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nucléosidiques (INNRT) et des IP ont été étudiés sur ces mémes
modeles (26, 67).

4.1.1. Données pharmacologiques

La clairance de 'AZT chez la femme enceinte est de 23,3
(10 ml/mn/kg, sa demi-vie plasmatique de l'ordre de 1,3 heure).
Son volume apparent de distribution est de 1,4 litre par kg. Ces
données sont proches de celles rapportées chez ’adulte en dehors
de la grossesse. I’AZT passe la barriére placentaire et subit une
concentration dans le liquide amniotique du fait de l’excrétion
urinaire par 'enfant (34). Des études ex vivo pratiquées sur coty-
lédon placentaire perfusé ont confirmé le passage placentaire
passif et ont permis d’en préciser les modalités pharmacociné-
tiques (13, 42, 82). La biodisponibilité de la molécule est de 60 %
environ. L'équilibre plasmatique entre les concentrations mater-
nelles et feetales est atteint en 60 a 90 minutes.

La DDI, la DDC, la D4T et la 3TC traversent le placenta par
diffusion simple et constante dans toutes les espéces animales
testées (62, 63, 70, 75, 81). La DDI et la DDC subissent un méta-
bolisme placentaire conduisant a des expositions feetales de
Pordre de 15 a 50 % de la concentration maternelle pour la DDI,
60 % pour la DDC. L’adjonction d’AZT ne semble pas modifier
la pharmacocinétique de la DDI, DDC ou du 3TC chez 'animal
gestant. La pharmacocinétique de certains de ces analogues
nucléosidiques a été évaluée ex vivo sur cotylédon placentaire
humain perfusé (10, 13, 24, 42). Les résultats de ces études
confirment les données obtenues chez I'animal.

Les travaux concernant les analogues non nucléosidiques et
notamment la névirapine sont plus avancés. L'essai ACTG250 a
permis de montrer que cette molécule passait la barriere placen-
taire humaine par diffusion passive et que la concentration
moyenne au sang du cordon était proche de celle de la mere (55).

Les études concernant les IP sont plus rares. Chez 'animal
(ratte, lapine gestantes), on admet que le ritonavir passe la bar-
riere placentaire, le saquinavir trés faiblement et I'indinavir de
facon variable selon les especes (20 % chez la ratte, 2 % chez la
lapine). Ces résultats ne seront directement applicables a
I’espeéce humaine qu’apres avoir été validés ex vivo sur cotylédon
placentaire perfusé. Ces travaux sont en cours (8). Le probleme
majeur concernant ces molécules réside dans leur métabolisme
hépatique source potentielle de graves conséquences chez le nou-
veau-né (25). Il reste aussi a définir si leur passage placentaire
est réellement nécessaire a la prophylaxie ou si I'on doit se
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contenter de les utiliser en association pour réduire la charge
virale maternelle en négligeant le passage placentaire.

4.1.2. Données de feetotoxicité, tératogenese et mutagenese

Des données sont disponibles chez ’animal pour la plupart
des molécules actuellement sur le marché (Tableau III). L’AZT
est de loin la molécule la plus utilisée, la plus étudiée et pour
laquelle nous bénéficions de la plus grande expérience (23).
I’AZT n’est pas tératogene chez la lapine ou la ratte gestante a
des doses allant jusqu’a 500 mg/kg/jour administrées par voie
orale (soit environ 50 fois la dose utilisée en thérapeutique
humaine). Une anémie est observée chez le lapin nouveau-né
dont la mere est traitée par AZT (500 mg/kg/jour) durant la ges-
tation. Chez la ratte, a des doses excédant 3 g/kg/jour
administrées durant la seconde semaine de gestation, des syn-
dromes malformatifs (12 %) et des anomalies squelettiques ont
été décrites chez les nouveau-nés. Des néoplasies vaginales liées
au contact de 'urine riche en métabolites de I’AZT, ont été
décrites chez la souris traitée en moyenne 22 mois a forte dose
et en dehors de la gestation. Malgré ces résultats inquiétants
chez 'animal, dans I'espece humaine, plusieurs études compor-
tant de 43 a plus de 180 grossesses menées sous AZT n’ont pas
signalé de fréquence accrue de morts feetales in utero, ni de dys-
morphies néonatales. Dans les publications de Kumar et al. et de
Sperling et al, respectivement 65/104 et 12/43 meres avaient recu
de 'AZT durant le premier trimestre de gestation (39, 78) .

Testés chez la souris, la ratte, la lapine ou le macaque en
gestation, la DDI, la 3TC, I'indinavir, le ritonavir et le saquina-
vir se sont révélés dépourvus de toxicité embryonnaire ou foetale.
La DDC a des doses de plus de 400 mg/kg/j chez la souris (plus
de 15000 fois la dose thérapeutique humaine) ou plus de 2000
mg/kg/j chez la ratte a été rendue responsable d’'une fréquence
accrue de foetus malformés. La DA4T est responsable chez la ratte
gestante d’'un accroissement du nombre de morts néonatales et
d’anomalies squelettiques chez le nouveau-né a des doses de plus
de 200 fois la dose thérapeutique humaine.

Les laboratoires Du Pont-Pharma ont publié une mise en
garde concernant l’utilisation de I'efavirenz chez la femme
enceinte. Trois des 13 petits nés de guenons exposées a des doses
conventionnelles de la molécule présentaient a la naissance des
malformations majeures (anencéphalie, micro et anophtalmie,
fente palatine). Les tests de tératogénicité animale rapportent la
survenue de cardiopathies dans la descendance de rattes exposées
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Tableau 11T
Antirétroviraux et grossesse. Feetotoxicité et tératogenese
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a la délavirdine a la dose de 200 (et peut-étre 50) mg/kg/jour. Les
doses administrées dans ces essais étant proches de celles utilisées
en clinique humaine, la plus grande prudence en cas de l'utilisation
de cette molécule chez la femme enceinte est recommandée.

La plupart des monographies-produit fournies par les labo-
ratoires rapportent les données d’analyse du pouvoir mutagene
ou génotoxique de leur molécule. Celui-ci est le plus souvent
testé in vitro sur cellules bactériennes (test d’Ames), de mammi-
feres, et inconstamment sur lymphocytes humains. La DDI,
DDC, D4T, 3TC, névirapine, délavirdine, le ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir et ’abacavir ne sont pas mutagenes pour les
tests effectués sur cellules bactériennes. La mutagenése sur lym-
phocytes humains a été testée et s’est avérée négative pour la
DDC, le ritonavir, le nelfinavir et 'amprénavir. Par contre, la
DAT est clairement mutagene sur lymphocytes humains.

4.2. Antirétroviraux en période néonatale

4.2.1. Données de pharmacocinétique

La pharmacocinétique de quelques molécules a été étudiée
chez I'animal nouveau-né puis chez 'humain (5, 17, 19, 37, 38,
54, 55, 59, 64, 67, 69, 75). Chez le macaque nouveau-né, la clai-
rance d’élimination de 'AZT est réduite. Ces données concordent
avec les premiers résultats obtenus dans I’espéce humaine
(ACTG 082 portant sur 5 enfants) montrant a la naissance une
demi-vie du produit de 'ordre de 13 heures. Boucher et coll. rap-
portent chez des enfants de moins de 2 semaines de vie une
clearance plus faible et une demi-vie allongée. Ces parametres
au-dela de la 2¢ semaine de vie atteignent des valeurs proches de
celles rapportées chez I’adulte (17). La névirapine est la seconde
molécule la plus étudiée en période néonatale. Administrée a la
posologie de 2 mg/kg dans la premiére semaine de vie, la Cmax
est de 1355 ng/ml, sa demi-vie de 36,8 heures (Iégérement plus
longue que chez I'adulte) (ACTG 250). Cette tres longue demi-vie
et une bonne tolérance constituent dans les conditions particu-
lieres de la prophylaxie anti-infectieuse des atouts majeurs (54,
55, 67). Pour la lamivudine, ’administration d'une posologie uni-
taire de 2 mg/kg/12 heures chez le nouveau-né, équivaut sur le
plan pharmacocinétique a la posologie de 150 mg/12 heures pré-
conisée chez l’adulte (59). La clearance systémique et la
biodisponibilité de cette molécule varient en effet avec ’Age post-
natal pour atteindre les valeurs rapportées chez 'adulte vers
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I’age de 12 ans. Les données concernant la DDI, DDC, D4T et IP
sont encore tres parcellaires (64).

4.2.2. Données de tolérance

La tolérance a court terme de 'exposition feetale a ’'AZT est
maintenant parfaitement documentée (21, 22, 32, 58, 80, 83).
Comme de nombreuses équipes, nous avons rapporté la quasi
constance d'une anémie macrocytaire chez le nouveau-né exposé
in utero (20, 21, 65). Cette anémie est par ailleurs constamment
réversible et ne justifie qu'exceptionnellement un support trans-
fusionnel. Bien que d’étiopathogénie plus obscure, nous avons
également constaté chez le nouveau-né exposé in utero, une élé-
vation significative des transaminases aspartiques par rapport a
une population témoin. Nous avions attribué cette élévation a
une toxicité musculaire infra-clinique et recommandions une sur-
veillance accrue (58, 76, 86). Les premiers résultats de ’enquéte
francaise ANRS075 associant en prophylaxie AZT et 3TC mon-
trent une toxicité hématologique (anémie et neutropénie)
identique a celle observée lors de monothérapie par AZT.

4.3. Toxicité cellulaire des analogues nucléosidiques

Les conséquences de 'administration d’analogues nucléosi-
diques sur le fonctionnement cellulaire sont maintenant mieux
connues. La plupart des publications rapportent les résultats
d’investigations menées in vitro ou chez I’animal et doivent étre
interprétées avec circonspection. Cependant au vu de ces résul-
tats, Padministration d’analogues nucléosidiques a un organisme
en croissance, feetus, nouveau-né ou jeune nourrisson doit étre
mirement réfléchie.

4.3.1. LAZT est myo-toxique et cette constatation est ancienne
(72).

I1 a été démontré que cet effet indésirable était 1ié a sa toxi-
cité mitochondriale (57). I’AZT inhibe I’ADN polymérase 7,
enzyme présente exclusivement dans la matrice mitochondriale
(57). Une véritable cytopathie mitochondriale induite explique
certaines toxicités de la molécule rapportées chez ’adulte (myo-
pathie, cardiomyopathie, neuropathie, acidose lactique,
pseudosyndrome de Reye, défaillance hépatique etc.) (41).

128



REDUCTION DE LA TRNSMISSION MERE-ENFANT DU VIH

4.3.2. UAZT est mutagene

L’AZT est mutagene chez I'animal. Comme précédemment
signalé, le dossier d’autorisation de mise sur le marché fait état de
la survenue chez la souris de carcinomes vaginaux squameux.
Olivero et al. ont montré qu’il existait une corrélation entre taux
d’AZT, prolifération des cellules de la couche basale de 1’épithé-
lium vaginal et incorporation d’AZT dans le DNA de ces cellules
(61). Ils ont également récemment rapporté une incidence accrue
de tumeurs (poumon, foie, organes génitaux féminins) dans la des-
cendance de souris et de singes exposés in utero a 'AZT et suivis
un an (60). Ceci tient au fait que 'AZT (et les autres IRT) est un
analogue nucléosidique dont I'incorporation dans le génome viral
mais également celui de I'hote est prévisible. Cette incorporation
est démontrée sur lignées cellulaires animales (84) et lymphoides
humaines (lignées T et B) (6, 79) ou promyélocytaires (30).
Signalons enfin que le dossier de sécurité pré-clinique rapporte
une fréquence de cassure chromosomique plus élevée dans les
lymphocytes de 11 patients atteints de SIDA recevant de I’AZT.

4.3.3. L'AZT inhibe les télomérases

L’AZT inhibe les télomérases. Dans toutes les cellules euca-
ryotes, chaque division cellulaire s’accompagne d’un
raccourcissement chromosomique a partir de la région télomé-
rique concourant au vieillissement cellulaire physiologique. Apres
un certain nombre de divisions cellulaires, lorsqu’un seuil critique
est atteint, la cellule meurt. La plupart des tissus feetaux ainsi
que certains progéniteurs sont dotés de capacités d’autorenouvel-
lement. C’est le cas pour le compartiment hématopoiétique. A
chaque division cellulaire, apres réduction télomérique, une télo-
meérase resynthétise de TADN restaurant la « longueur » normale
des télomeres. Cette télomérase est une ribonucléoprotéine a acti-
vité réverse transcriptase (49). Elle constitue théoriquement une
cible pour les inhibiteurs nucléosidiques ou non de notre pharma-
copée. Cette inhibition des télomérases est démontrée sur
fibroblastes embryonnaires de souris (84) et sur lignées lym-
phoides humaines immortalisées (79).

On peut également envisager, a l'inverse, que la réverse
transcriptase du VIH puisse mimer le fonctionnement de la télo-
mérase dans des lignées cellulaires ou son activité est
physiologiquement réprimée, avec pour conséquence la proliféra-
tion incontrélée de ces lignées.
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Ces découvertes récentes ont été publiées apres la mise a
disposition de 'AZT en prophylaxie de la transmission materno-
feetale dans 'espece humaine. Elles portent essentiellement sur
IAZT, le plus vieux et le plus utilisé de nos outils anti-rétrovi-
raux mais sont vraisemblablement applicables a la majorité des
inhibiteurs nucléosidiques.

4.4. Etudes en cours

De nombreuses études cliniques sont en cours dans le monde
(tableau IV). Il est clair que les enjeux varient selon les conti-
nents et le niveau socio-économique des pays impliqués avec
toutefois pour but commun de réduire le taux de transmission
verticale de l'infection. I’adhésion a ces études est capitale afin
de faire progresser nos connaissances sur la physiopathogénie de
la transmission.

Des travaux, menés en Afrique et Asie du Sud-Est évaluent
I'impact de l'utilisation de 'AZT sur des durées variables et a
divers stades supposés de la transmission materno-foetale (pré-
partum, per-partum, post-partum) afin d’en évaluer la part
respective dans la prophylaxie. Certains d’entre eux tiennent
compte de I'allaitement maternel, autre source de contamination
reconnue de I'enfant. Un essai randomisé, mené en Thailande,
comparait 'administration d’AZT par voie orale a la femme
enceinte a partir de la 36¢ SA (300 mg toutes les 12 heures puis
toutes les 3 heures des le début du travail) a un placebo. Une
réduction de 51 % du taux de transmission de I'infection a été
constatée apres analyse des 391 premieres naissances (9,2 versus
18,6 %) (1). Des traitements similaires permettent une réduction
d’un tiers de la transmission en présence d’allaitement maternel
dans des essais menés en Cote d’Ivoire et au Burkina Faso.

Aux Etats-Unis, 'essai ACTG185 testait en outre l'efficacité
de I'adjonction d’Ig IV polyvalentes versus Ig IV spécifiques,
toutes les femmes recevant par ailleurs de ’AZT. Le taux de trans-
mission dans le bras controle de 4,8 % a conduit a stopper
prématurément ’enquéte compte tenu du nombre trop important
d’inclusions nécessaires pour démontrer une différence statisti-
quement significative. Il a permis d’évaluer I'efficacité et la
tolérance de ’AZT administré selon les mémes modalités que dans
ACTG 076 mais a des femmes plus profondément immunodépri-
mées (CD, < 200/ml) et dont la charge virale est élevée (11, 46).

L'essai ACTG 316 étudie 'efficacité et la tolérance de la névi-
rapine administrée a la mere pendant le travail (200 mg per os)
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puis chez le nouveau-né (2 mg/kg a la 48¢ heure de vie). L'essai
ACTG 250 a déterminé la pharmacocinétique particuliere de la
molécule chez le nouveau-né, et la possibilité d'une administra-
tion unique couvrant toute la premiere semaine de vie. Les
résultats de I'essai HIVNET 012 mené en Afrique (Ouganda)
viennent d’étre rendus publics. Cet essai de phase II, randomisé,
comparait 'administration de névirapine ou d’AZT (protocole
court) en prophylaxie de la TMF. Les taux de TMF observés sont
de 25,1 % dans le groupe AZT versus 13,1 % dans le groupe névi-
rapine (p = 0,0006).

Le faible cotit de ce type de traitement (environ 2 $ US) per-
mettra d’introduire ce type de prophylaxie dans les pays en voie
de développement et/ou a faible revenu économique.

Plus récemment, un essai de phase I (ACTG249) a été mis en
place. Il vise a évaluer la pharmacocinétique et la tolérance de
l’administration de didanosine IV puis orale chez la femme
enceinte. Les résultats de cette enquéte ne sont pas encore publiés.

En France, I'essai ANRS 075, multicentrique non randomisé
a testé l'association AZT et lamivudine chez la femme enceinte
et son nouveau-né. I’AZT était prescrit selon un schéma iden-
tique aux recommandations de 'AFM (500 mg/j a partir de la 14e
semaine, en perfusion durant le travail, 8 mg/kg1lJ-! chez le nou-
veau-né durant 6 semaines). La lamivudine était administrée a
partir de 32 SA (300 mg/j), puis chez le nouveau-né (4 mg/kg'J-
1) également 6 semaines. 440 femmes ont été incluses. Aucune
donnée n’est encore publiée, mais les coordonnateurs de I'étude
ont récemment rapporté la survenue d’encéphalopathie démyéli-
nisante mortelle chez deux nourrissons exposés (S. Blanche,
conférence de Chicago, 1999). Bien que l'imputabilité de I'asso-
ciation antivirale prophylactique ne puisse étre retenue avec
certitude, la prudence est recommandée. En Afrique du Sud, une
enquéte randomisée comparant lefficacité de I'association AZT
+ 3TC versus 3TC seule chez la femme enceinte et son nouveau-
né montre une tolérance excellente dans les 2 groupes (59).

Quatre autres essais ACTG ont débuté fin 1997, portant sur
de petits groupes de couples mere-enfant (#10) afin d’étudier la
pharmacocinétique et la tolérance des IP chez la femme enceinte
en fin de grossesse (> 28¢ SA) et chez le nouveau-né. Il s’agit des
ACTG 353, 354, 358 et 386 associant respectivement Nelfinavir,
Ritonavir, Indinavir et Saquinavir a 'AZT et/ou la 3TC. Les
inclusions dans ces 4 essais ont été interrompues en juillet 1997
du fait de la survenue d’'un nombre anormalement élevé de nais-
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Tableau IV
Antirétroviraux et prophylaxie de la transmission dans le monde
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Tableau 1V (suite)

Antirétroviraux et prophylaxie de la transmission dans le monde
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sances prématurées et d’incidents durant les grossesses (toxicité
hématologique, hépatique, rénale, diabete insulinoprive, HTA)
des patientes de la cohorte suisse traitées par antiprotéase (43),
puis repris début 1999.

Syntheése

L’analyse des données virologiques de 'TACTGO076 nous a
appris que la baisse de la charge virale durant la grossesse d’'une
mere infectée recevant de 'AZT ne suffisait pas a expliquer la
réduction du taux de transmission (22, 27). Il est possible que
« 'imprégnation « des tissus feetaux par ’AZT, procure a ceux-ci
une protection vis-a-vis de I'agression virale (22, 83). L'utilisation
d’IP (en association) ne passant que peu ou pas la barriere pla-
centaire comme le saquinavir est concevable dans la mesure ou
elle autorise une forte décroissance de la charge virale mater-
nelle sans engendrer de toxicité foetale. Il est probablement
nécessaire dans ce cas d’adjoindre une molécule dont le passage
placentaire est certain afin de conserver les bénéfices de
« 'imprégnation feetale protectrice ».

De maniere pragmatique, retenons qu’a ce jour :

— Seul ’AZT bénéficie en France d'une AMM chez la femme
enceinte et son nouveau-né en prophylaxie de la transmission
verticale du virus;

— L’association AZT selon un mode de prescription similaire
a celui utilisé dans I'étude ACTGO76 associé a la césarienne
avant début du travail permet une réduction significative du
taux de transmission. Moins de 1 % dans l'enquéte francaise
pédiatrique, 2,5 % dans la cohorte allemande beaucoup plus
petite [69]. Toutefois, la césarienne chez une femme séropositive
peut étre source d’'une morbidité notamment infectieuse accrue;

— Concernant la 3TC, son association a 'AZT est logique
sur les plans métabolique (utilisation de 2 voies différentes) et
virologique (pas de résistance croisée). La survenue de 2 cas
d’encéphalopathie démyélinisante mortelle chez des nourris-
sons exposés dans le cadre de 'enquéte ANRS 075 appelle a la
prudence;

— La névirapine est une molécule a priori dépourvue de
toxicité sur 'embryon et dont la pharmacocinétique durant la
grossesse et chez le nouveau-né est connue. Elle n’interfere pas
avec le DNA mitochondrial. Sa longue demi-vie et son faible
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colt en font un excellent candidat. L’apparition rapide de résis-
tance utilisée en monothérapie plaide pour son utilisation en
association ;

— La DDC et l'efavirenz semblent a priori a exclure de tout
protocole de prophylaxie compte tenu d'un risque d’embryo-feeto-
pathie dans I'espéce humaine;

— Les données concernant les autres molécules DDI, D4T,
autres IRT et les IP sont insuffisantes et doivent a ce jour contre-
indiquer leur utilisation chez la femme enceinte et chez le
nouveau-né en dehors d’études prospectives, sauf quand la santé
de la mere le nécessite.

— Aucune donnée n’est actuellement disponible concernant
les conséquences a moyen et a long terme de 1’exposition foetale
a ces molécules.

[Il. PRISE EN CHARGE DE LA GROSSESSE

La prise en charge de ces patientes se doit d’étre multidiscipli-
naire. Nous sommes confrontés a des patientes ayant été souvent
exposées a différentes thérapeutiques anti-rétrovirales et les traite-
ments antérieurs et en cours doivent étre analysés avec précision.

A. Information

Le premier devoir du médecin est d’informer la patiente de
I’état actuel des connaissances. Il est indispensable d’exposer
clairement les risques d’aggravation de sa maladie et la possible
contamination de son enfant si la patiente est a4 un stade symp-
tomatique de la maladie et que ses parameétres immunologiques
et virologiques sont défavorables. Il faut aborder également le
probleme de 1’élevage de 'enfant en cas de disparition de ses
parents (probleme des orphelins).

En pratique, certaines situations sont manifestement favo-
rables chez des femmes non traitées ayant un bon statut
immunitaire et une charge virale faible. A I'inverse, il existe des
situations défavorables, chez des patientes traitées présentant
un déficit immunitaire et un échappement virologique. Mais que
dire a une femme qui regoit une trithérapie avec une charge
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virale indétectable? Quel est le risque résiduel de transmission
et quels sont les risques dus aux médicaments pour le feetus et
pour I'enfant a plus long terme? Les intéréts des deux patients,
la mere et I'enfant, sont-ils compatibles ou contradictoires?

B. Prise en charge psychologique et sociale

La prise en charge doit dépasser largement les problemes
purement médicaux. Un soutien psychologique est souvent néces-
saire. Dans le cas particulier des femmes toxicomanes, il faut
tenter un sevrage ou une substitution en tenant compte des moti-
vations individuelles.

L’aide des services sociaux est souvent utile : ouverture de
droits sociaux, femmes marginales, situation irréguliere sur le
territoire..., etc.

C. L'interruption thérapeutique de grossesse (IMG)

Devant un risque de TMF important, une situation mater-
nelle préoccupante, I'interruption médicale de grossesse (IMG)
peut étre demandée par la patiente ou son médecin. Jusqu'a
13 SA, une aspiration suivie d’'un curetage évacuateur complé-
mentaire sera réalisée. Ensuite, on utilisera une méthode
médicamenteuse associant RU 486 suivi 48 heures plus tard des
analogues de prostaglandines pour induire un travail artificiel,
le plus souvent par voie orale (Cytotec®).

Une antibiothérapie n’est en général pas nécessaire mais elle
est d’indication large devant une patiente fortement immunodé-
primée, une IMG qui se prolonge, des gestes invasifs nécessaires.
(laminaires, curetage complémentaire, révision utérine).

D. Soins pendant la grossesse (traitements exclus)

La surveillance obstétricale est celle d'une grossesse a
risque.

1. Consultations et bilan
Une consultation mensuelle en obstétrique est un minimum
nécessaire. Il convient, en collaboration avec les infectiologues ou

136



REDUCTION DE LA TRNSMISSION MERE-ENFANT DU VIH

internistes, de réaliser un bilan clinique et biologique dont la fré-
quence dépend de I’état de la patiente. Si l’infection est
découverte en méme temps que la grossesse, le bilan est celui
recommandé au début de la prise en charge de l'infection par le
VIH : numération-formule sanguine, plaquettes, numération-
typage des sous populations lymphocytaires (CD,, CD,),
quantification de ’ARN-VIH plasmatique, transaminases, séro-
logies hépatite B et C, CMV, toxoplasmose, frottis. Ces premiers
résultats permettront de fixer les indications thérapeutiques
antirétrovirales pour la mere (cf. ensuite : Recommandations du
rapport Delfraissy 1999).

Si I'infection est connue avant la grossesse : la surveillance
est identique a celle appliquée hors grossesse et vérifie la tolé-
rance des traitements en cours. En revanche, il ne faut pas
oublier le feetus et, si la patiente est traitée par une ou des molé-
cules dont l'effet sur la grossesse n’est pas connu, il convient
d’intensifier la surveillance échographique et de rechercher des
signes de souffrance feetale chronique. Le bilan biologique com-
portant lymphocytes CD,-CD; et charge virale doit étre réalisé de
manieére plus rapprochée au dernier trimestre afin de contrdler
§’ll existe une indication maternelle d’institution, d’extension ou
de relais du traitement antirétroviral. Chez les patientes anté-
rieurement traitées, l'utilisation de la sensibilité du VIH aux
antirétroviraux par les tests génotypiques doit étre large méme
si ce n’est pas un examen de routine. Cela peut guider le choix
des molécules les plus efficaces et les mieux tolérées en cours de
grossesse.

Le recours aux hospitalisations de jour autorise un suivi
permettant de faire le point sur la croissance et la vitalité
feetale et sur I'évolution de l'infection VIH. Pour certaines
patientes présentant une pathologie obstétricale surajoutée ou
chez celles qui ne se soumettent pas a la surveillance réguliere
dans le cadre de consultations prénatales, une surveillance doit
étre réalisée par une sage-femme a domicile. La surveillance
sera bien sGr beaucoup plus rapprochée chez une patiente
sidéenne compte tenu des risques d’aggravation de la maladie
chez ce type de patiente.

2. Recherche des Maladies Sexuellement Transmissibles
(MST)

L’examen clinique et biologique doit étre orienté a la
recherche de MST retrouvées avec une incidence particuli-

137



BONGAIN & COLL.

erement élevée dans cette population. Les infections cervico-vagi-
nales et vulvaires a papillomavirus (HPV) exposent a un risque
plus élevé de dysplasie cervicale intra-épithéliale (16). Ces
femmes doivent bénéficier d’'un frottis cervico-vaginal. Les
lésions acuminées nécessitent un traitement compte tenu du
risque d’atteinte du nouveau-né au niveau laryngé. Les topiques
actuellement disponibles (5-fluoro-uracile = Efudix®; podophyllo-
toxine = Condyline®) sont contre-indiqués pendant la grossesse
en raison de leurs effets antimitotiques. Il faut recourir a la
vaporisation des lésions au laser CO, ou a la cryothérapie vers le
8e mois de grossesse.

Recherche de chlamydia : un prélevement de I’endocol
devra étre réalisé chez toute patiente présentant une sérologie
chlamydia positive. Si la femme est porteuse du germe, afin
d’éviter une éventuelle contamination du nouveau-né (conjoncti-
vite, pneumopathie), un traitement par érythromycine doit étre
entrepris (1 sachet de 1000 mg, 2 fois par jour, pendant 14 jours).
Un contréole de 'efficacité du traitement doit étre réalisé 3
semaines apres 'arrét du traitement.

Hépatite B : Une séro-vaccination doit étre réalisée en cas
de présence d’antigéne HBs chez la meére. Pour certains, la vac-
cination néonatale est systématique.

Hépatite C : 80 % des accouchées VIH séropositives sont, a
Nice, co-infectées par VHC + et nous demandons donc également
systématiquement la sérologie de I'hépatite C. Une transmission
verticale de I’hépatite C est possible dans 5 a 15 % des cas (7, 15).

3. Infections opportunistes

La pneumopathie a pneumocystis carinii (PPC) est I'infection
opportuniste de loin la plus fréquente signalée chez la femme
enceinte séropositive, cause dans notre série de 2 déces mater-
nels en post-partum immédiat (14). De nombreux autres déces
ont été rapportés dans la littérature. En cas de lymphopénie CD,
importante, se pose le probléme du traitement préventif de la
pneumocystose. L'élément principal sur lequel se fonde la déci-
sion d'une prophylaxie primaire est un taux de lymphocytes CD,,
inférieur & 200/mm?® & deux reprises. Deux schémas thérapeu-
tiques actuellement utilisés en routine sont la pentamidine en
aérosol et le cotrimoxazole. Le traitement curatif de choix pen-
dant la grossesse demeure le cotrimoxazole : Bactrim®. L’attitude
pendant la grossesse n’a pas été définie mais le cotrimoxazole est
a éviter juste avant 'accouchement. Quant a la pentamidine, sa
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fiche signalétique mentionne : « aucune contre-indication absolue
a ce jour », mais déconseille son utilisation durant la grossesse
et lallaitement, sauf si son utilisation parait indispensable. En
pratique, il convient d’utiliser le Bactrim® fort jusqu’a 34-35 SA
pour la prophylaxie en évitant le ler trimestre. Les autres infec-
tions opportunistes ne sont que trés rarement rapportées. Leur
traitement doit étre adapté a chaque cas en fonction de ’dge ges-
tationnel, du bénéfice maternel et du risque feetal.

4. Toxoplasmose

Des cas de toxoplasmose congénitale chez des enfants nés de
meres séropositives qui avaient une sérologie toxoplasmique déja
positive en début de grossesse ont été signalés (50). Il est pro-
bable que chez les femmes immunodéprimées, une réactivation
des kystes toxoplasmiques ou une réinfection a lieu avec un para-
sitisme chronique ou intermittent dans le sang circulant et
risque plus élevé de passage transplacentaire. Les regles
hygiéno-diététiques habituellement dispensées aux femmes
enceintes avec une sérologie toxoplasmique négative doivent étre
recommandées : s’abstenir de manger de la viande pas ou peu
cuite, éviter le contact avec les chats, bien laver les crudités et
les fraises. De plus, une surveillance sérologique s’impose : des
titres d’anticorps IgG ascendants ou méme stables, mais inhabi-
tuellement élevés doivent attirer l'attention.

5. Thrombopénies (48)

Les thrombopénies se diagnostiquent chez 4 a 5 % des
femmes enceintes. Le traitement antirétroviral est efficace dans
la majorité des thrombopénies dues au VIH. L’'administration IV
d’immunoglobulines humaines lyophilisées est nécessaire en cas
de persistance d’'une thrombopénie sévere. Les avantages sont la
rapidité d’action, l'efficacité et 'excellente tolérance maternelle.

6. Les probléemes du diagnostic anté-natal

L'obstacle majeur a l'application du prélevement de sang
feetal au diagnostic prénatal de l'infection VIH est le risque de
contaminer un feetus sain (47) et d’autre part la TMF du VIH
survient en fin de grossesse. Il est possible que la transmission
du virus survienne apres le terme choisi pour le prélevement.

Tous les gestes invasifs ou traumatiques sont déconseillés :
amniocenteses, cordocenteses, choriocentéses. Il faut bien discu-
ter Popportunité de la réalisation de ces gestes par exemple pour
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le dépistage de la trisomie 21. Si ces gestes sont incontournables,
un traitement antirétroviral sera institué au préalable.

E. Prévention de la transmission meére-enfant du VIH.
Recommandations du rapport Delfraissy 1999

1. Choix du traitement (indication, nature)

Il est nécessaire de faire une évaluation du rapport béné-
fices/risques pour la mere et pour 'enfant vis-a-vis des 3 points
suivants : la prévention de la TMF, 'embryo/feeto-toxicité poten-
tielle et le risque de progression de la maladie VIH chez la mere.
I1 ne doit pas y avoir de décision dans 'urgence. La décision doit
étre prise apres information de la femme et du pere. La question
de la poursuite de la grossesse doit étre abordée en expliquant
les mesures prophylactiques de la TMF : AZT, césarienne pro-
grammeée, suppression de 'allaitement.

Il faut expliquer la réduction importante du risque de TMF de
15 a 1 % mais qu’on ne peut jamais garantir a la mére que ’enfant
ne sera pas contaminé, et que le risque de TMF est corrélé aux
taux de CD, et a la charge virale de la mére, sans qu'’il existe une
valeur seuil au-dessous de laquelle le risque serait nul.

2. Traitement antirétroviral prophylactique

IVAZT est le traitement de référence (cf. tableaux V et VI).
La plupart des cas de transmission survenant en fin de grossesse
et autour de la naissance, la prophylaxie antirétrovirale doit
débuter, dans la mesure du possible, au début du 3¢ trimestre,
avec une perfusion a l’accouchement et un traitement chez le
nouveau-né.

3. Mesures obstétricales de prévention de la TMF

Il faut prévenir les facteurs de risques obstétricaux : infec-
tions cervico-vaginales ou MST, accouchements prématurés,
rupture prématurée des membranes, chorio-amniotites bacté-
riennes.

L’amnioscopie est contre-indiquée. De méme, les gestes aug-
mentant les échanges sanguins materno-foetaux : version par
manceuvres externes, cerclage du col, amnioscopie, amniocentese
ou autres gestes invasifs sont a proscrire.
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Tableau V
Protocole d’administration de 'AZT pendant la grossesse
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L'indication d’une césarienne programmée doit étre discutée
au cas par cas en fonction de I’évaluation du rapport b

fices/risques (cf. supra).

éné-

z

La césarienne en cours de travail ou a membranes rompues
n’entraine pas de protection accrue par rapport a un accouche-

ment par voie basse. Une césarienne programmée a 38 SA peut
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Tableau VI
Indications, contre-indications et suivi du traitement par AZT
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étre systématiquement envisagée dans la prévention TMF. La

tirétrovirale a probable-

2

érapie an

de multith
ment un bénéfice théorique, mais non encore documenté. Quel que

2

césarienne en cas
rétroviral avec une perfusion d’AZT pendant le travail puis un

soit le mode d’accouchement, il faut instituer un traitement anti-
traitement chez 'enfant. I’allaitement artificiel est systématique.
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4. Traitements antirétroviraux

Quatre différentes situations sont possibles :

— Prévention de la TMF chez une femme ne nécessitant pas
un traitement pour elle-méme;

— Prévention de la TMF quand il existe une indication
maternelle de traitement antirétroviral en début de grossesse;

— Grossesse chez une patiente déja traitée;

— Projet de grossesse chez une femme déja traitée.

4.1. Prévention de la TMF chez une femme ne nécessitant pas
un traitement pour elle-méme. (CD, > 500, CV < 30000
copies/ml)

Le traitement antirétroviral ne s'impose pas immédiatement
pour la mere. La prévention de la TMF doit étre faite par AZT
(cf. tableaux V et VI). En I’'absence de risque d’accouchement pré-
maturé, le traitement maternel est débuté au début du 3e
trimestre car il diminue le risque de sélection de variants résis-
tants et limite la durée d’exposition feetale. Le traitement par
AZT doit étre associé a une césarienne programmée. Si cette der-
niére n’est pas réalisable, on conseille une bithérapie associant
AZT et 3TC, ou AZT et névirapine a 'accouchement et chez le
nouveau-né. L'information de la femme, ou mieux du couple, est
capitale et systématique. Dans les autres cas, la participation a
I'essai ACTG 316 est souhaitable (névirapine contre placebo).
Apres 'accouchement, AZT est arrété avec poursuite d'une sur-
veillance biologique.

4.2. Prévention de la TMF quand il existe une indication
maternelle de traitement antirétroviral en début de grossesse

Il s’agit de la découverte de 'infection par le VIH a I'occasion du
dépistage systématiquement proposé lors d'une consultation préna-
tale précoce, ou apparition d’'une indication au traitement antirétro-
viral chez une mere déja connue comme infectée par le VIH.

Si I'indication maternelle peut étre différée, c’est-a-dire déficit
immunitaire peu sévere (350 a 500 CD,), et charge virale peu éle-
vée (10000 a 30000 copies/ml), a la condition qu’ils restent stables
sous surveillance immuno-virologique rapprochée], la prévention
de la TMF est débutée au 3e trimestre par monothérapie par AZT
selon le schéma habituel (tableaux V et VI), le traitement de la
femme adapté apres ’accouchement

Si le déficit immunitaire est sévere (CD, < 350) ou la charge vi-
rale > 30000 copies/ml, I'indication de traitement antirétroviral
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pour la femme est certaine. Le traitement doit étre débuté de ma-
niére optimale pour la mere en incluant de 'AZT (tableaux V et VI).

Le bénéfice de la césarienne programmée est non docu-
menté : particulierement quand la charge virale est indétectable
mais elle doit étre systématiquement envisagée lorsque les résul-
tats virologiques ne sont pas satisfaisants (charge virale
détectable). La encore, I'information des parents des risques thé-
rapeutiques est capitale.

4.3. Traitement recu préalablement a la grossesse
inefficace

I1 faut avant tout vérifier 'observance. Si ’'observance est
bonne, il y a nécessité de modifications thérapeutiques, si possible
avec une association incluant de 'AZT (sauf si antécédents d’intolé-
rance, ou de résistance). S’il s’agissait d’une bithérapie, il faut diffé-
rer I'introduction de I'antiprotéase au dernier trimestre. La encore,
le bénéfice de la césarienne est théorique mais non documenté.

4.4. Conduite a tenir chez une femme déja traitée souhaitant
débuter une grossesse

Il faut tout faire pour obtenir une CV la plus basse possible en
excluant la ddC et I'efavirenz. Il faut privilégier 'AZT (sauf si into-
lérance, résistance pressentie sur histoire thérapeutique ou
documentée, traitement par D4T) en cas de CV indétectable.
Certains auteurs proposent, en ’absence de déficit immunitaire
sévere, l'arrét transitoire péri-conception, et la reprise au 2e tri-
mestre. Les bénéfices/risques de telle stratégie ne sont pas évalués.

5. Qualité des prescriptions

L’amélioration des connaissances sera le fruit d’études multi-
centriques et des déclarations des effets indésirables. Une prise en
charge collaborative est souhaitable (infectiologues, obstétriciens,
pédiatres, virologues). L'inclusion des patientes dans des proto-
coles nationaux et internationaux est souhaitable.

6. Information des femmes

Une information claire, compréhensible et actualisée doit étre
prodiguée aux femmes ayant eu un enfant exposé aux antirétrovi-
raux, aux femmes enceintes, aux femmes ayant un projet de gros-
sesse, aux peres. Cette information n’est pas toujours facile a déli-
vrer et une prise en charge collaborative est 1a encore souhaitable.
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F. L'accouchement

La césarienne est proposée a 38 SA en expliquant avantages
et inconvénients. Si la patiente préfere accoucher par voie basse,
il faut réaliser une application vaginale systématique d’un
topique antiseptique : chlorure de benzalkonium, ou Bétadine®
gynécologique afin de diminuer la quantité de virus dans les
voies naturelles.

Les gestes entrainant des microlésions cutanées au niveau
de T'enfant : pose d’électrode feetale, pH au scalp, sont a pros-
crire. Les extractions instrumentales doivent étre faites avec
prudence.

L’anesthésie péridurale conserve ses indications habituelles.

Le cordon doit étre désinfecté avant d’étre coupé immédiate-
ment. Le nouveau-né doit étre lavé puis trempé dans un bain de
dakin ou de chlorure de benzalkonium.

Les précautions prises par le personnel soignant sont les
précautions habituelles devant tout sujet séropositif : protection
des yeux, bottes, double paire de gants...

G. Le post-partum

Le nouveau-né ne doit pas étre isolé de sa mere. Elle rece-
vra les conseils élémentaires dans le but d’éviter le contact de
son sang (lochies, regles) avec son enfant. Le suivi pédiatrique
doit étre organisé ou il est souhaitable que la mére accompagne
son enfant afin d’avoir un premier contact avec I'équipe pédia-
trique.

Souvent, la prise en charge psychologique de ces malades
doit étre renforcée devant les troubles du comportement et les
spécificités de la personnalité des parents dont certains conti-
nuent a abuser de substances toxiques. Il faut prescrire une
contraception efficace.

La prise en charge de la contraception chez la femme séro-
positive « indisciplinée » est particulierement difficile et le
recours a des IMG itératives n’est pas souhaitable, comme nous
avons pu le voir chez certaines femmes dans les années 1990.
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CONCLUSION

Il faut éviter la banalisation ou la dramatisation des ques-
tions se posant a toute femme infectée par le VIH souhaitant un
enfant.

La plupart des femmes séropositives enceintes sont actuelle-
ment asymptomatiques. Méme si 1’évolution de la grossesse est
le plus souvent normale, nous devons assurer a ces patientes une
prise en charge des plus rigoureuses a la fois sur le plan obsté-
trical et sur le plan infectieux. Les données sur lefficacité des
traitements anti-rétroviraux préventifs de la transmission
materno-infantile évoluent rapidement, mais ne doivent pas faire
oublier que le risque de transmission verticale n’est pas nul et la
toxicité éventuelle des médicaments utilisés. La mise en évidence
d’effets indésirables, parfois léthaux, suite a l’exposition aux
antirétroviraux in utero, tempere 'optimisme naissant des
années 97-98. La fréquence réelle et les conséquences a long
terme des thérapeutiques préventives restent inconnues a ce
jour, d’ou I'importance de définir par écrit les protocoles et indi-
cations thérapeutiques, de respecter la tracabilité des
prescriptions au sein des pharmacies hospitalieres et de pour-
suivre un suivi attentif des enfants, si possible au sein d’un
observatoire tel que 'Enquéte périnatale nationale francaise.

Résumé

Chez la femme enceinte, des progrés considérables ont été effectués
en 10 ans, et le taux de transmission materno-feetale (TMF) est passé de
25 % a moins de 3 %. Les services de gynécologie-obstétrique travaillant
en zone de forte prévalence assistent depuis 2 ans a une demande crois-
sante de grossesse chez la femme séropositive.

La difficulté actuelle de la prise en charge provient de la multipli-
cité des essais cherchant a diminuer la transmission materno-feetale du
VIH et également de ce que de nombreuses femmes traitées par plusieurs
molécules antirétrovirales souhaitent une grossesse ou consultent avec un
début de grossesse.
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La conduite a tenir doit étre adaptée a chaque cas en tenant compte
des nouvelles connaissances. Une étroite collaboration entre infectiologue,
pédiatre, et obstétricien est nécessaire.
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