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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

ABC Abacavir

ARV Antirétroviral

ATV/r Atazanavir/ritonavir

AZT Azidothymidine

CDI Consommateur/consommation de drogues injectables
ddl Didanosine

daT Stavudine

EFV Efavirenz

fos-APV/r  Fosamprenavir/ritonavir

FTC Emtricitabine

IDV Indinavir

INNTI Inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse
INTI Inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse
IP Inhibiteur de la protéase

IST Infection sexuellement transmissible
LPV/r Lopinavir/ritonavir

NFV Nelfinavir

NVP Névirapine

OMS Organisation mondiale de la Santé

ONU Organisation des Nations Unies

PTME Prévention de la transmission meére-enfant
RIF Rifampicine

NVP-DU Névirapine en dose unique

SIDA Syndrome d’'immunodéficience acquise
SMI Santé maternelle et infantile

SQV/r Saquinavir/ritonavir

B Tuberculose

TDF Ténofovir

3TC Lamivudine

TME Transmission meére-enfant

TAR Traitement antirétroviral

UNGASS  Session extraordinaire de I’Assemblée générale des Nations Unies sur le VIH/SIDA
VHC Virus de I'hépatite C

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX POUR TRAITER LA FEMME ENCEINTE ET PREVENIR L'INFECTION A VIH CHEZ LENFANT



. INTRODUCTION

La pandémie du virus de I''mmunodéficience humaine (VIH) est 'une des plus graves crises
sanitaires a laquelle le monde doit aujourd’hui faire face. Depuis 1981, le SIDA a causé la mort de
plus de 25 millions de personnes. On estime que 38,6 millions de personnes (dont 2,3 millions
d’enfants) vivent aujourd’hui avec le VIH (7). Depuis 1999, la durée de vie moyenne a diminué
dans 38 pays, et ce essentiellement du VIH. Dans les pays les plus touchés, la durée de vie
moyenne est a présent de 49 ans - c’est 13 ans de moins par rapport a une situation sans SIDA
(2). Ce sont surtout les femmes et les enfants qui subissent le plus les conséquences de cette
pandémie et chez qui les taux de nouvelles infections et de déces sont les plus élevés. Pour la
seule année 2005, on estimait a 540 000 le nombre d’enfants nouvellement infectés par le VIH,
dont environ 90% résident en Afrique subsaharienne (7).

La transmission mere-enfant du VIH (TME) est la principale cause d’infection a VIH chez I'enfant.
La TME peut survenir au cours de la grossesse, au cours du travail et de I'accouchement
ou au cours de l'allaitement maternel. En I'absence de toute intervention et sans allaitement
maternel, le risque de TME est de 15 a 30%. Lallaitement maternel par une mere vivant avec le
VIH augmente ce risque de 5 a 20%, le risque total de TME atteignant alors 20 a 45% (3). Ce
risque peut étre réduit a moins de 2% par I'utilisation d’un paquet d’interventions comportant :
la prophylaxie antirétrovirale (ARV) prise par la mere pendant la grossesse et le travalil, et
par 'enfant pendant les premiéres semaines de vie ; interventions obstétricales telles que
'accouchement par césarienne élective (pratiquée avant le début du travail et avant la rupture
des membranes) ; et absence totale d’allaitement maternel (4-6). Grace a ces interventions, les
nouveaux cas d’infection par le VIH chez I'enfant deviennent maintenant de plus en plus rares
dans de nombreux pays, notamment les pays riches.

En situation de ressources limitées, la césarienne élective est rarement faisable et il est presque
inacceptable et souvent risqué de ne pas allaiter. Dans de telles situations, les efforts visant a
prévenir l'infection a VIH se sont initialement concentrés sur la réduction de la TME pendant
le travail et 'accouchement, qui représente un a deux tiers du risque total de transmission,
selon si la mere allaite ou non. Pour accroitre l'efficacité des programmes de prévention
de la transmission mére-enfant du VIH (PTME), de nombreux pays durement touchés par
I'épidémie ont récemment adopté des schémas prophylactiques d’ARV plus efficace initiés
au cours troisieme trimestre de grossesse, le risque de transmission au cours de la grossesse
et de 'accouchement étant alors réduit a 2 a 4% (8,9). Malgré I'utilisation de ces schémas
prophylactiques, les nourrissons restent toujours exposés a un risque important d’infection
au cours de lallaitement maternel. Des recherches sont en cours pour évaluer différentes
méthodes de prévention de la transmission du VIH par cette voie (70).

Au cours de ces dernieres années, on a assisté a une mobilisation politique et communautaire
sans précédent, allant de pair avec de nouvelles opportunités de financement et la relance
d’une approche de santé publique. Des efforts considérables ont été faits pour mettre en ceuvre
et accroitre la couverture des programmes de PTME. Il a été démontré que ces programmes
sont faisables, acceptables et d'un rapport codt efficacité avantageux. Mais malgré certaines
avanceées, ils n‘ont toujours pas été mis en ceuvre a grande échelle en situation de ressources
limitées (77). Le passage de projets financés par des donneurs vers des programmes nationaux
reste lent. La majorité des pays a faibles revenus ou a revenus intermédiaires n'ont pas atteint
les objectifs fixés en juin 2001 lors de la Session extraordinaire de '’Assemblée générale des



Nations Unies sur le VIH/SIDA (UNGASS). En 2005, seulement 9% des femmes enceintes
vivant avec le VIH ont recu une prophylaxie de la PTME (77). Comme pour les autres services
ayant rapport avec le VIH, il y a cependant de grandes variations en matiere de couverture.
Au Botswana par exemple, plus de 50% des femmes enceintes vivant avec le VIH bénéficient
actuellement des services de prévention. Certains pays d’Europe de I'Est et d’Amérique latine
ont également atteint de bons niveaux de couverture.

Il est urgent d’augmenter I'acces a des programmes globaux de prévention de I'infection a VIH
chez le nourrisson et le jeune enfant. Pour les femmes, ces programmes sont un point d’entrée
privilégié pour accéder aux services dont elles ont besoin a la fois pour améliorer leur santé et
pour prévenir la transmission du VIH a leur enfant (72). Aujourd’hui, les pays ont une opportunité
unique d’améliorer la couverture et I'efficacité des programmes de PTME, grace a plusieurs
initiatives qui ont récemment vu le jour. En juillet 2005, le groupe des Huit! a donné lors de ses
sommets un nouveau souffle a la lutte contre la pandémie du VIH en s’engageant a un acces
universel a la prévention, au soin et au traitement. A cet effet, ils ont publié un communiqué
exceptionnel a travers lequel ils s'engagent véritablement sur un certain nombre de points,
notamment sur le VIH/SIDA:

Nous mettrons tout en oeuvre pour atteindre ces objectifs en ... nous travaillerons
avec 'OMS, 'ONUSIDA et d’autres organismes pour développer et mettre en place un
ensemble de services de prévention, de traitement et de soins afin qu’en 2010 nous
nous rapprochions le plus possible de I'acces universel au traitement d’ici 2010 pour
tous ceux qui en ont besoin, avec pour but qu’une génération sans VIH puisse voir le
jour en Afrique et pour réduire de fagon importante le nombre de personnes infectées
par le VIH.

Au cours du Sommet des Nations Unies de septembre 2005, les Etats Membres de 'OMS
ont réaffirmé leur soutien total a la mise en ceuvre de la Déclaration d’Engagement faite lors
de la Session extraordinaire de I'’Assemblée générale des Nations Unies sur le VIH/SIDA
(UNGASS) de 2001, et dont I'un des objectifs est la réduction de 50% de la proportion
des enfants infectés par le VIH d’ici a 2010. Dans la suite directe de ces initiatives, I'Equipe
spéciale interinstitutions sur la Prévention de linfection a VIH chez les femmes enceintes,
les meres et leurs enfants a organisé, du 1er au 3 décembre 2005 a Abuja au Nigeria, un
forum rassemblant les principaux partenaires au niveau mondial afin de : (i) faire le point sur
les progres accomplis en vue d’atteindre les objectifs fixés lors de UNGASS concernant
la prévention de linfection a VIH chez les nourrissons et les jeunes enfants, et (ii) établir
un consensus sur les actions prioritaires a mener pour atteindre un acces universel d’ici a
2010. Au cours du forum, les représentants des gouvernements, les agences multilatérales,
les partenaires au développement, les représentants de la société civile, les institutions
de recherche et les personnes vivant avec le VIH ont lancé un Appel a I'action pour une
génération sans VIH et sans SIDA. Cet Appel a I'action témoigne de I'engagement et de la
volonté politique des partenaires internationaux, des gouvernements et de la société civile
a travailler ensemble pour accélérer la mise en place des actions nécessaires afin d’éliminer
I'infection a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant.

1 Allemagne, Canada, Etats-Unis, Fédération de Russie, France, Italie, Japon, et Royaume Uni.
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L’Appel a P’action d’Abuja : vers une génération sans VIH et sans SIDA

Les personnes présentes reconnaissent :

e qu'il est maintenant prouve que des programmes efficaces de prévention de la
TME peuvent étre mis en ceuvre a grande échelle en situation de ressources
limitées ;

e que chaque année, la TME est responsable de 15% des nouvelles infections et
que l'élimination de l'infection chez les nourrissons et les jeunes enfants peut
contribuer a renforcer la prévention du VIH en général ;

e que des efforts intensifs pour réduire la transmission mere-enfant du VIH et
éliminer l'infection a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant peuvent aussi
contribuer a maintenir la cohésion familiale, a bénéficier aux communautés et a
réduire la stigmatisation des personnes vivant avec le VIH ;

et lancent un appel aux gouvernements, aux partenaires au développement, a
la société civile et au secteur privé a se joindre a cet Appel a I'action, a rapidement
soutenir les mesures nécessaires a I'élimination du VIH chez le nourrisson et le jeune
enfant et a ouvrir ainsi la voie vers une génération sans VIH et sans SIDA.

BUT : Elimination de l'infection a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant, pour ouvrir
dans le monde entier la voie vers une génération sans VIH et sans SIDA.

Des consultations ont actuellement lieu dans les régions et dans les pays pour identifier les
obstacles a I'acces universel, et ce qui doit étre fait en pratique pour les surmonter. En mars
2006, une consultation rassemblant des représentants de 53 pays s’est tenue a Brazzaville en
République du Congo ; elle a adopté 'Engagement de Brazzaville qui établit un programme
d’actions pour accroitre la réponse globale face au VIH en Afrique afin d’atteindre d’ici a 2010
un acces universel a la prévention du VIH, a son traitement, et a sa prise en charge ainsi qu’au
soutien nécessaire.

Les implications de ces divers engagements, et conformément a I’Appel a l'action d’Abuja,
sont que les gouvernements, avec I'appui des partenaires au développement et des bailleurs
de fonds, doivent maintenant accroitre leurs efforts en vue d’étendre rapidement la couverture
des programmes de PTME, d’améliorer leur efficacité et d’ceuvrer pour un acces universel pour
tous ceux qui en ont besoin.
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Il. 1.OBJECTIFS DES DIRECTIVES

Ces directives mises a jour sur les Médicaments antirétroviraux pour traiter la femme enceinte
et prévenir l'infection a VIH chez I'enfant rentrent dans le cadre I'Appel a l'action pour une
génération sans VIH et sans SIDA. Ce document fait partie d’'un ensemble de trois directives
relatives au traitement antirétroviral (TAR) chez I'adulte, chez I'enfant et a la prévention de la
transmission mere-enfant du VIH publiées simultanément par I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) et ses partenaires pour soutenir une approche de santé publique du traitement
antirétroviral (TAR) en situation de ressources limitées?2. Il contient des recommandations sur
I'utilisation des ARV chez la femme enceinte pour sa propre santé et pour prévenir I'infection
a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant. Ce document contient aussi un résumé des bases
scientifique de ces recommandations. Cette publication est plus particulierement destinée a
guider les responsables travaillant dans les Ministeres de la santé dans I'utilisation des TAR
chez la femme enceinte dont 'état de santé le nécessite, et dans la sélection des schémas
prophylactiques ARV pour la PTME, en prenant en considération les besoins et les contraintes
des systéemes de santé rencontrés dans différentes situations.

Les catégories de personnel ciblées par ces recommandations sont en premier lieu les
personnes impliquées dans la planification et les directeurs de programmes chargés des
services de PTME et de TAR pour les femmes. Ces recommandations sont également utiles
au personnel de santé impliqué dans les activités visant a la réduction de I'infection a VIH chez
le nourrisson et le jeune enfant, et dans le traitement et la prise en charge des femmes vivant
avec le VIH.

2 Les autres recommandations sont: (i) Traitement antirétroviral de I'infection a VIH de I'adulte et I'adolescent: vers un acces
universel (15); et (i) Traitement antirétroviral de I'infection a VIH du nourrisson et de I'enfant: vers un acces universel (16) (dans
ce document, les appellations respectives recommandations de 'OMS pour I'adulte et recommandations pédiatriques de
I'OMS sont utilisées pour faire référence a ces documents).
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lll. DEVELOPPEMENT DES DIRECTIVES

Les premieres recommandations de 'OMS sur I'utilisation des ARV pour la PTME ont été
publiées en 2000 (73). Ces recommandations ont été mises a jour en 2004, avec I'adoption de
schémas prophylactiques simplifiés et standardisés (74). Depuis lors, d’importantes données
ont été publiées sur des schémas prophylactiques ARV plus efficaces, sur I'efficacité réelle des
ARV pour prévenir la TME, sur la toxicité éventuelle des ARV chez la femme enceinte, sur les
résistances pouvant apparaitre aprées I'utilisation d’'une prophylaxie ARV chez la femme et sur
les implications de celles-ci sur les futures options de traitement. Une expérience considérable
a aussi été acquise dans la mise en ceuvre et le passage a I'échelle des programmes de PTME.
Dans ce contexte, 'OMS a organisé les 28 et 29 juin 2005 a Geneve en Suisse une Consultation
Technique afin de passer en revue les nouvelles données disponibles et I'expérience des
programmes, et d’actualiser les recommandations sur I'utilisation des ARV pour le traitement
de la femme enceinte et pour la prévention de linfection a VIH chez I'enfant. Les anciennes
recommandations ont été évaluées en fonction de la situation actuelle ot les ARV sont de plus
en plus accessibles pour traiter les femmes enceintes et a des schémas prophylactiques tres
efficaces pour prévenir I'infection a VIH chez I'enfant.

Par ailleurs, il a été également fallu prendre en compte la nécessité d’harmoniser ces
recommandations avec les recommandations OMS de traitement de I'adulte et de traitement
pédiatrique, et de les simplifier pour en faciliter la mise en ceuvre au niveau des pays. Les
facteurs liés aux systémes de santé ou aux patients eux-mémes et pouvant entraver I'utilisation
des interventions de PTME ou affecter la qualité des services fournis ont aussi été pris en
considération. Il peut s’agir de la qualité des infrastructures de santé, de la disponibilité en
ressources humaines ou financieres, de I'accessibilité et de I'utilisation des services de santé
tels que les services de soins prénatals, et de la proportion des accouchements assistés par du
personnel qualifié. La consultation a également tenu compte de certains facteurs socioculturels
et de certaines pathologies ou de certaines circonstances particulieres pouvant influencer
I'utilisation et la qualité des services.

Suite a la consultation de juin 2005, des directives préliminaires ont été préparées puis
présentées a une réunion de consensus qui s'est tenue a Geneve en Suisse les 18 et 19 mai
2006. Au cours de cette réunion, les données réunies depuis la Consultation de juin 2005
ont été passées en revue, et les directives ont été mises en cohérence avec I'engagement
international pour un acceés universel aux services de prévention du VIH, de soins, de traitement
et de soutien, et avec I'Appel a I'action d’Abuija.

Les recommandations sont basées sur les résultats d’essais cliniques randomisés, d’études
scientifiques de pointe concernant les options non en rapport avec le traitement, de cohortes
observationnelles et sur l'avis d’experts (quand il 'y a pas de données disponibles ou que les
données ne sont pas concluantes). La force des recommandations a été précisé pour aider les
programmes nationaux a décider, en fonction de celle-ci, si chaque recommandation doit ou
non étre prise en considération (tableau 1).
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Tableau 1. Gradation des recommandations et niveau de preuve

Force de la . .
. Niveau de preuve scientifique
recommandation
A. Recommandée — devrait étre I. Au moins un essai randomisé controlé, avec des
suivie criteres de jugements de type clinique, de laboratoire

B. A envisager — peut s’appliquer ou programmatiue.

dans la plupart des situations Il. Au moins une ou plusieurs études bien congues et
bien conduites, avec des criteres de jugements de type

C. Facultative clinique, de laboratoire ou programmatique.

lIl. Données de cohorte observationnelle, et une ou
plusieurs études cas-témoin ou analytiques bien
conduites.

IV. Avis d’expert sur la base d’autres données disponibles.

Sources : adapté de The British HIV Association (BHIVA) treatment guidelines for 2005 (17) ; Developing an evidence-based
guide to community preventive services — methods (78) ; WHO Evidence Network (19) ; EBM guidelines : evidence-based
medicine (20).

Dans ce document, I'acronyme TAR désigne un schéma thérapeutique combinant trois ARV
utilisé principalement pour améliorer la qualité de vie de I'enfant, de I'adolescent et de I'adulte
vivants avec le VIH. On doit le différencier de la prophylaxie par ARV donnée pour la PTME, qui
désigne I'utilisation d’ARV uniquement pour prévenir le risque de transmission.
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IV. PRINCIPES DIRECTEURS

1. Une approche de santé publique pour accroitre I'accés aux services de PTME

La prévention de linfection a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant est un domaine en
évolution permanente, tant du point de vue scientifique que programmatique. Ces directives
proposent une approche de santé publique basée sur les données scientifiques existantes et
sur des résultats en cours de publication, et sur 'expérience des programmes venant de pays
a revenus intermédiaires ou élevés. Ce choix d’'une approche de santé publique a surtout été
guidé par la volonté d’assurer, au niveau des populations, I'accés a des services de qualité, en
proposant ce qui a été prouvé comme étant le meilleur standard de soin et qui peut aussi étre
mis en ceuvre a grande échelle en situation de ressources limitées.

Les programmes de PTME doivent avoir pour objectif de fournir aux femmes enceintes vivant
avec le VIH un TAR si elles ont besoin de traitement pour leur propre santé, ou dans le cas
contraire, fournir une prophylaxie tres efficace pour prévenir la TME. Ces directives pour une
approche de santé publique ont été faites dans ce but, et pour aider les pays a développer des
protocoles pratiques et standardisés. Ceux-ci doivent permettre la meilleure utilisation possible
des ressources humaines et financieres limitées, la simplification du suivi tant clinique que
biologique, et la mise en ceuvre de programmes viables et le plus efficace possible en prenant
en considération les contraintes existantes.

Dans cette approche de santé publique, les programmes de PTME doivent étre basés sur des
schémas prophylactiques standardisés et sur des approches simplifiées convenant au plus
grand nombre de femmes. Cette standardisation et cette simplification fondées sur des bases
scientifiques facilitent I'extension et la gestion des programmes et de la formation, et I'acquisition
de compétences. La prise en charge de cas spéciaux a également été prévue, comme par
exemple celle d’'une femme présentant une anémie sévere, une co-infection tuberculose et VIH
ou une toxicité médicamenteuse.

2. L’approche stratégique globale de ’'OMS pour la prévention du VIH chez les
nourrissons et les jeunes enfants

Pour la prévention de I'infection a VIH des nourrissons et des jeunes enfants, 'OMS recommande
une approche stratégique globale comprenant quatre composantes :

1. Prévention primaire de I'infection a VIH ;

2 Prévention des grossesses non désirées chez les femmes vivant avec le VIH ;
3. Prévention de la transmission des meres infectées a leurs enfants ;
4

Prise en charge, traitement et soins des meres infectées par le VIH, de leurs enfants et de
leur famille (72).

Ces quatre composantes doivent étre mises en ceuvre pour maximiser l'efficacité des programmes
et atteindre le but global qui est d’améliorer la santé maternelle et infantile (SMI) dans le contexte
du VIH. Cette approche globale est basée sur la proposition systématique du conseil et du test
VIH a toutes les femmes enceintes, sur la prophylaxie ARV pour la PTME et sur le conseil et le
soutien en matiere d’alimentation de I'enfant. A chacune des étapes, elle est appuyée par le TAR
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et par les soins et le soutien aux femmes vivant avec le VIH, ainsi qu’a leurs enfants et leur famille
(annexe 1). Dans cette stratégie, une attention particuliere est portée aux services de prévention
primaire a offrir aux femmes qui sont identifiées comme étant séronégatives (la majorité des
femmes dans presque tous les cas) et au renforcement des liens avec les autres services de
santé sexuelle et génésique, et notamment de planning familial. Aprés 'accouchement, une
femme vivant avec le VIH qui choisit de ne pas allaiter, ou qui conduit un sevrage précoce, a tout
particulierement besoin de recevoir des conseils et des services en matiere de planning familial,
car dans ce cas la durée de 'aménorrhée liée a la lactation.

La ou les ressources sont limitées, les programmes de PTME ont rarement accordé
suffisamment d’'importance aux services a offrir aux femmes séronégatives. Ces femmes ont
pourtant besoin d’accéder a des services de prévention primaire, et ce tout spécialement
au cours de la grossesse et de l'allaitement,ou elles sont alors plus a risque d’étre infectées
par le VIH a cause a la fois de facteurs biologiques et comportementaux (27,22). En fonction
du contexte épidémiologique et socioéconomique, il faut identifier des approches novatrices
pour prendre en charge, chez ces femmes et leurs partenaires, ces besoins en matiere de
prévention.

Ces recommandations se concentrent principalement sur les deux dernieres composantes
de la stratégie. D’autres recommandations couvrant les deux premieres composantes sont
également disponibles (23,24).

3. Intégrer les interventions de PTME aux services de Santé maternelle et
infantile

Les programmes de prévention de I'infection a VIH chez le nourrisson et le jeune enfant offrent
'opportunité d’améliorer les soins de santé de la mere et de I'enfant et de renforcer les systemes
de santé qui y sont liés. Lamélioration de la qualité des services de SMI et I'intégration dans
ces services d’une série d’interventions clés pour la PTME visent a assurer que les femmes :
(1) aient un meilleur acces a une prise en charge de qualité, que ce soit en période anténatale,
pendant le travail et 'accouchement ou en période postnatale, y compris au conseil et au
soutien en matiere d’alimentation de 'enfant ; (2) utilisent les services existants plus souvent et
plus t6t au cours de leur grossesse qu’elles ne le font actuellement.

Lapproche stratégique globale vise a répondre a la grande variété de besoins en matiere de
santé que peuvent présenter aussi bien les femmes que leurs enfants et leur famille. Selon
cette approche, un ensemble d’interventions pour la PTME doit &tre mises en ceuvre et faire
partie intégrante des principaux services de SMI. Le dépistage et le conseil pour le VIH sont
les composantes clé des programmes de PTME. lls sont indispensables pour identifier les
femmes qui peuvent bénéficier immédiatement ou dans le futur de soins et d’'un TAR, ou
des interventions de prévention de PTME. Lefficacité de tels programmes est tout d’abord
déterminée par la proportion de femmes enceintes dépistées. Il faut de ce fait considérer
le dépistage comme une composante a part entiere des soins essentiels a offrir au cours
de la grossesse, et de préférence le plus t6t possible au cours de celle-ci. Pour les femmes
qui n'ont pas pu en bénéficier plus tot, le dépistage et le conseil au cours du travail ou
sitdt aprés I'accouchement peuvent aussi faciliter 'acces aussi bien aux services de PTME
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qu’aux services de prévention du VIH en général. En situation de ressources limitées, il est
fréquent de voir une proportion non négligeable de femmes qui se présentent en travail sans
avoir eu acces au dépistage du VIH et au conseil. Quand cela est possible, ces services
devraient maintenant étre offerts en routine a toutes les femmes en travail dont le statut VIH
n‘est pas connu. Dans le cas ou cela s’avérerait impossible pendant le travail, ces services
devraient alors étre fournis immeédiatement apres I'accouchement. De méme, I'identification
des femmes vivant avec le VIH au cours de la période post-partum, de préférence dans le
post-partum immédiat, permet également a celles-ci d’avoir acces a des services de prise
en charge du VIH et de recevoir des conseils en matiere d’alimentation du nourrisson visant
a réduire la transmission du VIH aux nourrissons et aux jeunes enfants. Il est également
nécessaire d’intégrer le dépistage et le conseil de routine en matiere de VIH dans d’autres
services fréquentés par les femmes enceintes et les femmes en age de procréer. Il s’agit
notamment des services recevant aussi bien les enfants en bonne santé (services de
vaccination, de pesée et de diététique, etc.) que les enfants malades, ainsi que les services de
planning familial ou de prise en charge des infections sexuellement transmissibles (STI). Il est
préférable d'utiliser les tests rapides pour le VIH, dont le résultat est disponible le jour méme.
Cela permet de réduire le délai entre le test et la communication du résultat, et d’augmenter
la proportion de femmes qui recoivent leur résultat. La réduction du délai d’obtention des
résultats du test en particulierement importante dans le cadre du dépistage effectué au cours
du travail ou peu aprés 'accouchement.

Les femmes vivant avec le VIH doivent recevoir des services supplémentaires au cours de la
grossesse, du travail et de 'accouchement, et dans le post-partum. Il est nécessaire d’évaluer
leur stade clinique et de faire leur numération des CD4 si ce test est disponible afin de déterminer
celles qui sont éligibles pour un TAR. La numération des CD4 constitue un lien de la plus
haute importance entre les soins prénatals et les services de TAR, et ce tout particulierement
pour les femmes asymptomatiques. Des efforts particuliers doivent étre faits pour que la
numération des CD4 soit intégrée dans le paquet essentiel de soins des femmes enceintes
séropositives, afin de pouvoir identifier celles qui ont besoin de TAR. Au cours de la grossesse,
une femme vivant avec le VIH aura besoin d’'un TAR ou d’une prophylaxie pour la TME (selon
gu’elle a une indication de TAR ou non), d’'une prophylaxie des infections opportunistes par
le cotrimoxazole (si celle-ci est indiquée), d’'un dépistage et du traitement d’une tuberculose
éventuelle, de conseil et d’appui en matiére de nutrition, et de soutien psychosocial. Dans les
zones ou le paludisme est endémique, elle aura aussi besoin d’une moustiquaire imprégnée,
d’un traitement efficace en cas de paludisme, et d’un traitement préventif intermittent avec au
moins trois doses de sulfadoxine-pyrimethamine ou d’une prophylaxie par prise quotidienne
par le cotrimoxazole (25). Les services de SMI doivent aussi s’assurer que toute femme vivant
avec le VIH bénéficient de pratiques obstétricales a moindre risque et d’'un conseil et de soutien
en matiére d’alimentation de I'enfant.

Les femmes vivant avec le VIH peuvent présenter d’importantes difficultés d’ordre émotionnel
ou social qui peuvent influer sur leur santé et leur bien-étre. Elles peuvent par exemple étre
inquietes a l'idée de dévoiler leur statut VIH a leur partenaire ou avoir des difficultés a faire face
aux incertitudes concernant le statut VIH de leur enfant. Aussi, en plus d’une prise en charge
médicale a court et a long terme, les femmes se présentant dans les services de SMI pourront
avoir aussi besoin de soutien psychosocial.
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L élan croissant créé par I'accés au traitement et au soin offre une occasion unique de renforcer
les programmes de prévention de I'infection a VIH. Létablissement de liens entre la prévention
et le traitement permettra d’augmenter I'utilisation des services essentiels de prévention et aussi
d’assurer la pérennisation des services de soin, de traitement et de soutien. S'il est en effet
indispensable, tant pour des raisons morales qu’éthiques, de prévenir de nouvelles infections
chez I'adulte et chez I'enfant, cela permettra aussi de prévenir la saturation a long terme des
services de soin et de traitement.

Au total, les programmes de PTME doivent étre mis en ceuvre et mis a I'échelle nationale a la
fois comme des interventions majeures de prévention et comme des points d’accés aux soins,
au traitement et au soutien pour les femmes vivant avec le VIH, leurs enfants et leur famille. Pour
que cela devienne une réalité, les interventions de PTME doivent étre intégrées aux services de
SMI et aux programmes de soin et de traitement du VIH.

4. La santé de la femme est la premiére priorité a prendre en considération
dans la prise de décision pour l'initiation d’un traitement ARV pendant la
grossesse

Lorsqu’il estindiqué, le TAR chez la femme enceinte réduit la mortalité et la morbidité maternelle,
constitue le moyen le plus efficace de prévenir la TME, et, en garantissant la santé de la
mere, améliore les chances de survie de I'enfant. Ainsi, le fait de traiter une femme enceinte
vivant avec le VIH permet non seulement d’améliorer sa propre santé, mais aussi de réduire
considérablement le risque de TME. Ce dernier intérét est particulierement remarquable dans
le cas d’'une femme a un stade avancé de la maladie, le risque de transmission verticale étant
alors élevé. Dans beaucoup de régions, la survie de la mere est un important facteur prédictif
de la survie de I'enfant (26,27). La progression de la maladie de la mere, ou son déceés, peuvent
réduire les gains obtenus pour la survie de I'enfant par I'utilisation dune prophylaxie ARV pour
la prévention de la TME.

Pour toutes ces raisons, mais plus particulierement pour le bénéfice des femmes elles-mémes,
tout doit étre mise en ceuvre pour que toutes les femmes ayant une indication de TAR vy aient
acces. Dans ce cas, le but principal du TAR sera d’améliorer et de sauvegarder la santé de
la meére. Les décisions vis-a-vis du traitement par ARV d’'une femme en &ge de procréer ou
d’une femme enceinte sont prises principalement en fonction des implications pour la santé
de la femme et pour s’assurer que celle-ci recoit le traitement optimal. Toutefois, ces décisions
doivent également prendre en considération le bien-étre du feetus, I'age gestationnel et les
effets secondaires possibles, notamment ceux liés a la grossesse.

5. Des schémas prophylactiques d’ARV plus efficaces sont nécessaires pour
I’élimination de I'infection a VIH chez les nourrissons et les jeunes enfants

Pour parvenir a éliminer linfection a VIH chez les nourrissons et les jeunes enfants, toutes
les femmes qui ont besoin de TAR doivent y avoir acces. Pour les femmes enceintes dont
I’état de santé ne nécessite pas linitiation d’un TAR, les pays doivent adopter des schémas
prophylactiques d’ARV tres efficaces pour la PTME. Il est fortement recommandé aux directeurs
des programmes nationaux de développer la capacité de leurs programmes pour pouvoir
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mettre en ceuvre le schéma prophylactique recommandé pour la PTME. Celui-ci consiste en la
combinaison : en antepartum - azidothymidine (AZT) a partir de la 28°me semaine de grossesse
(ou dés que possible par la suite) ; en intrapartum - AZT et lamivudine (3TC) et névirapine (NVP)
en dose unique ; en post-partum — pour la femme, AZT et 3TC pendant 7 jours, et pour I'enfant
NVP en dose unique (NVP-DU) et AZT pendant 7 jours. La mise en ceuvre a grande échelle de
ce schéma prophylactique réduira considérablement le nombre de nouvelles infections chez
I'enfant et conduira a de faibles taux de résistance du VIH.

La durée du schéma prophylactique et le choix optimum des médicaments peut varier en
fonction du moment ou la femme est identifiée comme étant infectée par le VIH. Le dépistage
peut avoir été fait avant la grossesse, ou réalisé pendant la grossesse, au cours du travail et
de I'accouchement, ou encore apres 'accouchement. Un programme de PTME basé sur un
schéma prophylactique commencant a 28 semaines de grossesse nécessite que les femmes se
présentent assez t6t aux consultations prénatales. Cependant, les recommandations actuelles
prennent en considération les situations ou les femmes se présentent tardivement au cours de
la grossesse ou aux alentours de 'accouchement, y compris les accouchements a domicile.

Le contexte opérationnel varie considérablement tant d’un pays a I'autre qu’au sein d’'un méme
pays. Dans les situations ou I'on n’est pas encore capable de fournir le schéma prophylactique
recommandé pour la PTME, il peut parfois s’avérer nécessaire d’opter, comme minimum
absolu, pour le schéma prophylactique NVP-DU (a la mere et a I'enfant). Dans ce cas, il faudra
identifier obstacles a la mise en ceuvre de schémas prophylactiques plus efficaces et prendre
des mesures concréetes pour les surmonter. Lextension d'un programme de PTME basé sur
I'utilisation de la NVP-DU doit étre considérée comme une mesure temporaire en attendant que
les actions nécessaires soient menées pour pouvoir fournir des schémas prophylactiques plus
efficaces.
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V. EVALUATION CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DES FEMMES
IDENTIFIEES COMME ETANT INFECTEES PAR LE VIH

Les directives de 'OMS pour l'adulte revues et corrigées en 2006 (75) donnent en détail les
recommandations pour initier le traitement ARV chez les enfants, les adolescents et les adultes
vivant avec le VIH. Les recommandations de la présente publication sont en accord avec les
principes donnés dans ces directives et aussi avec les schémas thérapeutiques qui y sont
recommandés pour le traitement de premiéere intention. De méme, les recommandations de
I’'OMS pour I'adulte prennent en considération toute grossesse potentielle ou en cours (75). Au
niveau des pays, il est aussi nécessaire d’harmoniser les directives relatives a la PTME avec
celles portant sur les TAR de I'adulte et de I'enfant.

Toute femme identifiée avec le VIH doit avoir une évaluation de son état clinique et, lorsque cela
est possible, une numération des CD4, afin de déterminer si elle est éligible pour un TAR. Les
recommandations de 'OMS pour une approche de santé publique vis a vis du TAR mettent
particulierement I'accent sur I'intérét d’une plus grande disponibilité de la numération des CD4
pour guider les décisions quant a l'initiation d'un TAR, a un changement de schéma ou au
passage a un schéma thérapeutique de sauvetage. Dans les situations ou les ressources sont
limitées, les criteres pour initier un TAR sont basés sur le stade clinique seul (si la numération
des CD4 n’est pas disponible), ou sur le stade clinique et la numération des CD4 (si celle-ci
est disponible) (tableau 2). Lun des criteres utilisé pour déterminer le stade clinique est la
perte de poids. L’évaluation de la perte de poids peut cependant s’avérer difficile au cours
de la grossesse. Afin de définir le stade clinique de Iinfection a VIH chez la femme enceinte,
les prestataires de soins doivent éventuellement prendre en considération le gain de poids
escompté en fonction de I'age gestationnel et I'éventuelle perte de poids due au VIH.
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Tableau 2. Recommandations pour initier un traitement ARV chez la femme enceinte
en se basant sur le stade clinique et en fonction de la disponibilité des
marqueurs biologiques?

Stade . .. L -
. . Numération des CD4 Numération des CD4
clinique non disponible disponible
OoMS P P
1 Ne pas traiter
(Recommandation de niveau A-IIl) Traiter
si numération CD4 < 200 cellules/mm3
5 Ne pas traiter (Recommandation de niveau A-Ill)
(Recommandation de niveau B-IIl)
Traiter Traiter
3 . . si numération CD4 < 350 cellules/mm3
(Recommandation de niveau A-lll) . :
(Recommandation de niveau A-lll)
Traiter Traiter
4 . . quelle que soit la numération des CD4
(Recommandation de niveau A-lll) . .
(Recommandation de niveau A-lll)

2 Au cours de la grossesse, les femmes ont un nombre de CD4 plus bas qu’apres I'accouchement. Ceci est di en partie
a I’hémodilution liée a la grossesse. Il est noter qu’on ne connait pas I'impact de I'utilisation du seuil de 350 CD4 chez
la femme enceinte, notamment pour les stades cliniques 1 et 2.

Les criteres pour initier un TAR chez la femme enceinte sont en général les mémes que ceux
utilisés chez la femme non enceinte. La seule exception est que la mise sous ce traitement est
recommandée pour les femmes enceintes au stade clinique 3 et ayant un taux de CD4 inférieur
a 350 cellules/mm? (tableau 2). Ainsi, chez les femmes enceintes, le TAR est recommandé
pour :

° toutes les femmes au stade clinique 4, quelle que soit le nombre de CD4 ;

° les femmes au stade clinique 3, avec un nombre de CD4 inférieur & 350 cellules/mms3 si
celui-ci est disponible. Il faut traiter toutes les femmes au stade clinique 3 si la numération
des CD4 n'est pas disponible ;

° les femmes aux stades cliniques 1 et 2 si le nombre de CD4 < 200 cellules/mm3.

La principale raison de cette recommandation est de répondre aux besoins de santé de la
femme enceinte elle-méme. Fournir un tel traitement a ces femmes offre également d’autres
avantages qui sont : (i) une importante réduction du risque de TME, et (ii) la réduction des risques
de résistance a la NVP suite a I'utilisation de schémas prophylactiques pour la PTME comprenant
de la NVP-DU.
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On ne connait pas le moment optimal pour initier un TAR lorsque le nombre de CD4 est compris
entre 200 et 350 cellules/mm3. Il y a de plus en plus de données montrant que la suppression
virale pourrait ne pas étre aussi bonne si la mise d’'une femme sous TAR a base d’inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI) a lieu dans les 6 mois qui suivent son exposition
ala NVP-DU. Cela est d’autant plus important que de nombreuses femmes avec un nombre de
CD4 entre 200 et 350 cellules/mm3 auront probablement besoin de commencer un traitement
dans l'année qui suit 'accouchement. Ceci justifie la mise sous TAR des femmes au stade
clinique 3 avec un nombre de CD4 entre 200 et 350 cellules/mms3. Certains experts suggerent de
considérer la mise sous TAR des femmes enceintes au stade clinique 1 ou 2 avec un nombre de
CD4 < 350 cellules/mm3, ceci tout particulierement chez les femmes qui ont un nombre de CD4
proche du seuil de 200 cellules/mm3.

Des changements hémodynamiques surviennent au cours de la grossesse chez toutes les
femmes, quelles soient infectées ou non par le VIH. Leur nombre de CD4 est plus bas au cours
de la grossesse (comparés au nombre observé dans le postpartum), ce qui est d0 en partie
a I'hémodilution liée a la grossesse (28-32). Le nombre de CD4 va donc augmenter apres
'accouchement. On ne connait donc pas I'impact de I'utilisation du seuil de 350 CD4 mesuré au
cours de la grossesse. Des données supplémentaires sont nécessaires pour savoir s'il faut faire
des ajustements spécifiques. Il est possible que le pourcentage des CD4 soit moins sujet aux
variations que le nombre de CD4 (33). En attendant que d’autres données soient disponibles, il
est recommandé de se baser sur le nombre de CD4 pour prendre une décision quant a l'initiation
d’'un TAR chez la femme enceinte.

Méme si elle n'a pas commencé de TAR pendant la grossesse, une femme enceinte vivant avec le
VIH a besoin apres I'accouchement de soins spécifiques et de soutien en rapport avec I'infection
a VIH. Il s’agit notamment d’évaluations cliniques et immunologiques pour déterminer le moment
ou elle aura besoin d’'un TAR pour sa propre santé. |l faut de fait prévoir que ces femmes puissent
avoir acces au TAR dans le cadre des programmes PTME eux-mémes, ou via les services de TAR
a travers la mise en place de systemes efficaces de référence.
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VI. GROSSESSE SURVENANT CHEZ UNE FEMME
SOUS TRAITEMENT ARV

Lorsgu’une grossesse survient chez une femme qui est sous TAR, il faut avant tout prendre en
considération sa propre santé et s’assurer qu’elle regoit un traitement optimal. Lors de la prise
de décisions cliniques, il faut aussi prendre en compte 'age gestationnel, les données cliniques
et le schéma thérapeutique en cours. Dans ce cas particulier, 'avantage du TAR est aussi la
réduction du risque de transmission du VIH a I'enfant.

Dans le cas ou la grossesse est connue au cours du premier trimestre, il faut évaluer a la fois
les risques et les bénéfices potentiels du TAR pour la mére et pour le foetus (risques de TME
et risques liés a I'exposition in utero aux médicaments ARV). Le risque d’anomalie congénitale
du aux médicaments ARV a été évalué grace a un registre sur I'utilisation des antirétroviraux
au cours de la grossesse (Antiretroviral Pregnancy Registry). Au cours de grossesses suivies
de facon prospective, la prévalence des anomalies congénitales chez les nourrissons ayant
été exposés in utero aux ARV ne differe pas significativement des taux retrouvés dans la
population générale (34). Toutefois, les effets que I'efavirenz (EFV) pourrait avoir sur le foetus
demeurent un sujet de préoccupation. Aussi, au cours du premier trimestre de grossesse,
I’'EFV ne doit étre utilisé que si les bénéfices potentiels sont supérieurs aux risques potentiels
pour le foetus, par exemple si une femme enceinte n’a pas d’autres options thérapeutiques.
Si I'on découvre au cours du premier trimestre une grossesse chez une femme qui recoit de
I'EFV, il est recommandé de changer 'EFV pour donner de la NVP, ou de donner un schéma
thérapeutique a base de trois inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) ou
a base d’inhibiteur de la protéase (IP). Les cas de toxicité hépatique symptomatique liée a
la NVP ont principalement été observés chez les patients naifs (patients n'ayant jamais recu
d’ARV au moment de commencer le TAR). En cas de substitution de la NVP a I'EFV, un suivi
rapproché au cours des 12 premieres semaines de traitement est cependant recommandé
pour les femmes ayant eu une bonne réponse immunologique sous traitement a base d’EFV
(par exemple pour celles ayant un nombre de CD4 > 250 cellules/mms3). Lorsque I'on remplace
'EFV par de la NVP, les données pharmacocinétiques montrent qu’'une augmentation
progressive des doses est associée a des taux de NVP infra-thérapeutiques (35). Il est donc
recommandé, dans ce cas, de passer immédiatement a une dose de NVP de 200 mg deux
fois par jour.

La plupart des femmes ne se rendront pas compte t6t qu’elles sont enceintes. Aussi, si la
grossesse n‘est connue qu’au cours du deuxieme ou du troisieme trimestre, on peut continuer
'EFV, la période a haut risque d’exposition étant déja révolue (36, 37). Les données factuelles
actuelles sur 'ampleur des conséquences causées par I'EFV sur le foetus ne permettent pas
de poser une indication d'interruption de grossesse en cas d’exposition a 'EFV au cours de
la grossesse. Il faut savoir qu’en cas de perception exagérée des risques pour le foetus, une
femme qui autrement aurait souhaité poursuivre sa grossesse peut décider d’avorter (38).

Une femme qui commence sa grossesse alors qu’elle regoit de 'EFV peut envisager d’arréter
temporairement son traitement ; ceci n‘est cependant pas recommandeé. Il a été montré que
I'arrét du traitement pendant la grossesse est associé a un rebond de la charge virale et a une
reprise de la chute des CD4 (39) ; ceci pourrait compromettre la santé de la mere et augmenter
le risque de TME. Des études montrent également que, chez des adultes recevant le TAR
pour leur propre santé et ayant une bonne réponse immunitaire sous TAR, I'arrét du traitement
augmente le risque de présenter une maladie associée au VIH (40,417).
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La possible association entre I'exposition in utero au tenofovir (TDF) et des anomalies du
développement osseux du foetus est un autre sujet d’inquiétude. Continuer le traitement chez
une femme recevant du TDF et qui débute une grossesse semble cependant avoir plus de
bénéfices par rapport aux risques théoriques de toxicité pour le nourrisson. D’autres données
concernant I'innocuité ou la non innocuité du TDF sont attendues.

La capacité de la femme a assurer une bonne observance du TAR peut étre altérée par
les nausées et les vomissements associés a la grossesse. Si ceux-ci sont trop importants
et ne peuvent pas étre contrélés par des médicaments, il est parfois nécessaire d’arréter
temporairement le traitement, jusqu’a ce que les symptémes aient diminués.

Il est probable que la dose d’ARV donnée a la femme au cours du travail soit particulierement
importante pour réduire la TME a ce moment. Autant que faire se peut, une femme sous TAR
doit donc continuer a le recevoir au cours du travail.

Recommandations clés

° Si une femme commence une grossesse alors qu’elle recoit un schéma
thérapeutique contenant de I'EFV et si elle est au premier trimestre de
grossesse, I'EFV doit étre remplacé par la NVP ; un suivi rapproché au cours
des 12 premieres semaines doit étre mis en place si le nombre de CD4 est
elevé. On peut aussi utiliser un schéma thérapeutique comportant trois INTI
ou un schéma thérapeutique basé sur un IP (recommandation de niveau
A-1V).

° Une femme qui recoit de I'EFV et qui est au cours du deuxieme ou du troisieme
trimestre de grossesse peut continuer le schéma thérapeutique en cours
(recommandation de niveau A-1V).

° Lexposition a 'EFV au cours de la grossesse n'est pas une indication
d’interruption de grossesse (recommandation de niveau A ).

° Si une femme commence une grossesse alors qu'elle recoit un schéma
thérapeutique qui comprend du TDF, continuer le traitement a de bonnes
chances d’avoir d’avantage de bénéfices comparé aux risques de toxicité pour
le nourrisson ; il n'est donc pas recommandé de changer de médicament
(recommandation de niveau A-IV).

° Les enfants nés de meres recevant un traitement antirétroviral doivent recevoir
de I'AZT pendant 7 jours (recommandation de niveau A-1V).
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VIl. FEMME ENCEINTE AVEC INDICATION DE TRAITEMENT ARV

Le traitement ARV chez la femme enceinte permet non seulement d’assurer la bonne santé
et le bien-étre de la mere, mais réduit également de fagon importante le risque de TME, plus
particulierement si elle est a un stade avancé de la maladie. Les décisions concernant le
traitement de la femme enceinte doivent étre basées sur son besoin et son éligibilité a recevoir
le TAR. Il faut aussi prendre en considération le bien-étre du foetus, I'age gestationnel et les
effets secondaires possibles, notamment ceux en relation avec la grossesse. Chez une femme
enceinte, on doit aussi baser le choix du schéma thérapeutique sur la possibilité que cette
femme puisse ou non avoir une nouvelle grossesse ultérieurement. Une femme enceinte qui
a besoin de TAR, qui est a un stade avancé de la maladie et qui a une charge virale élevée,
présente le risque le plus élevé de TME ; elle présente également le risque le plus élevé de
développer des résistances apres I'utilisation de NVP-DU pour la prophylaxie de la TME, qu’elle
I'ait regue seule ou en combinaison avec de I'AZT. Pour de tels cas, l'instauration d’'un TAR
optimal est la méthode la plus efficace pour prévenir la TME et éliminer le risque de résistance
a la NVP. Cette femme doit alors étre informée des bénéfices potentiels et des implications liés
au fait de commencer un TAR, et ce a la fois pour elle-méme et pour son feetus.

Quand une femme enceinte a besoin de TAR (selon les recommandations nationales), elle doit
commencer le traitement des que cela est faisable, méme au premier trimestre de grossesse. |l
peut arriver qu'il soit souhaitable de retarder le début du traitement chez une femme au premier
trimestre de la grossesse. Dans le cas ou son statut clinique ou immunitaire suggére qu’elle a
une maladie sévere, les bénéfices d’un traitement précoces sont cependant bien supérieurs
aux risques potentiels pour le foetus ; le traitement doit alors étre commencé sans délais.

Les schémas thérapeutiques de TAR de premiere intention recommandés pour les adultes et
les adolescents sont sélectionnés en fonction de leur efficacité, de leurs effets secondaires,
de leur potentiel a ne pas compromettre les futures options de traitement, des problemes
d’adhérence qui pourraient y étre liés, de la disponibilité d’une association de médicaments en
dose fixe, des problemes de santé concomitants éventuels (tuberculose, hépatite B ou C) et
de la possibilité d’'une grossesse en cours ou potentielle. Parmi ces schémas thérapeutiques
de premiere intention, le schéma recommandé pour la femme enceinte est AZT + 3TC + NVP
(tableau 3).
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Tableau 3. Schéma thérapeutique ARV de premiere intention recommandé pour traiter
la femme enceintea et pour la prophylaxie chez le nourrisson

Meére :

Antepartum AZT + 3TC + NVP deux fois par jourb
- Intrapartum AZT + 3TC + NVP deux fois par jour
- Post-partum AZT + 3TC + NVP deux fois par jour
Enfant AZT x 7 jours®

a  Les alternatives de schéma thérapeutique peuvent étre trouvés dans les recommandations de 'OMS de traitement de
I’adulte revues et corrigées en 2006 (75).

b Au moment de I'instauration d’un traitement par NVP, la moitié de la dose journaliere de NVP doit &tre donnée en
une prise par jour (par exemple 200 mg une fois par jour) pendant 14 jours ; apres 14 jours et s’il 'y a pas d’effets
secondaires, augmenter pour passer a la dose standard deux fois par jour (par exemple 200 mg deux fois par jour).

¢ Sila mere recoit moins de quatre semaines de TAR au cours de la grossesse, il est recommandé de donner a I'enfant
quatre semaines d’AZT (au lieu d’'une semaine).

1. Traitements a base d’inhibiteurs nucléosidique de la transcriptase inverse

Les INTI privilégiés pour la femme enceinte sont 'AZT et le 3TC. De tous les ARV, c’est pour
'AZT que les effets secondaires chez la femme enceinte et le nourrisson ont été le plus étudiés ;
il a été montré que son utilisation réduit sensiblement le risque de TME. Dans le cas ou un TAR
doit étre commencé au cours de la grossesse, 'AZT doit donc autant que possible faire partie
du schéma thérapeutique prescrit. Les alternatives de NRTI utilisables pendant la grossesse
sont 'ABC et la stavudine (d4T).

Il n'y a pas suffisamment de données concernant I'utilisation du TDF pendant la grossesse et
I'on redoute des effets déléteres sur les os du foetus. On n’envisagera donc son utilisation d’em-
blée pour le traitement d’une femme enceinte que si les alternatives ne sont pas disponibles ou
sont contre-indiquées.

2. Traitements a base d’inhibiteurs non nucléosidique de la transcriptase inverse

La NVP est le médicament de choix pour le TAR de la femme enceinte, car elle est efficace pour ré-
duire la TME et on a une bonne expérience clinique de son utilisation dans cette situation. Toutefois,
chez une femme qui commence un TAR avec un nombre de CD4 entre 250 et 350 cellules/mms,
son utilisation présente un certain risque de toxicité, notamment la survenue d’hépatites (voir
chapitre IX). De ce fait, chez une femme enceinte dont la numération se situe dans cette fourchette,
plusieurs approches sont possibles pour choisir un traitement : commencer un schéma thérapeu-
tique contenant de la NVP avec un suivi rapproché au cours des 12 premieres semaines de traite-
ment, car dans cette situation, le bénéfice devrait &tre supérieur au risque ; commencer un schéma
thérapeutique contenant de I'EFV si la femme est dans le deuxieme ou troisieme trimestre de
grossesse et qu’une contraception efficace puisse étre assurée apres I'accouchement ; ou donner
un schéma thérapeutique a base de trois INTI ou un schéma thérapeutique a base d’IP. Chacune
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de ces approches a des avantages et des inconvénients (tableau 4). Pour l'instant, il n'y a pas de
données qui permettent de préférer une approche a une autre.Chacune de ces approches a des
avantages et des inconvénients (tableau 4). Pour l'instant, il N’y a actuellement pas de données qui
permettent de préférer une approche a une autre.

Tableau 4. Les différentes approches pour choisir un traitement ARV pour une femme
enceinte qui a un nombre de CD4 entre 250 et 350 cellules/mm?3 et qui a
une indication de mise sous traitement?

Approche

Avantages

Inconvénients

Commencer un schéma
thérapeutique a base de
NVP avec un suivi rapproché
pendant les 12 premieres
semaines

Préserve les IP pour les
schémas thérapeutiques
de deuxieme intention

Cohérent avec les recom-
mandations standard

Risque potentiel élevé de
toxicité hépatique sévere
(ampleur exacte non
connue pour les femmes
ayant des CD4 entre
250-350 cellules/mmg)

Commencer un schéma
thérapeutique a base d’EFV

si la femme est dans le
deuxieme ou troisieme trimestre
de sa grossesse et qu’une
contraception efficace peut étre
assurée apres I'accouchement

Préserve les IP pour les
schémas thérapeutiques
de deuxieme intention

Cohérent avec les recom-
mandations standard

Faible risque de toxicité
hépatique

Risque potentiel de
tératogeénicité en cas de
grossesse ultérieure

Commencer un traitement
avec trois INTIP

Préserve les IP pour les
schémas thérapeutiques
de deuxieme intention

Faible risque de toxicité
hépatique

Certaines études sugge-
rent une moindre efficacité
que les schémas thérapeu-
tiques a base d’INNTI

La toxicité du TDF pendant la
grossesse n'est pas connue

Commencer un traitement a
base d’IP

Risque plus faible de toxi-
cité hépatique

Il n"existe pas d’option
pour les traitements de
deuxieme intention

Attendre que la numération des
CD4 passe en dessous de 250
cellules/mm?3 pour commencer
un traitement avec trois ARVs.
Pour la PTME, donner un
schéma prophylactique court
AZT plus NVP-DU avec ajout
d’une combinaison AZT/3TC

Pas de risque de toxicité
hépatique avec NVP-DU
et risque minime avec le
schéma prophylactique
court d’AZT

Peut potentiellement
induire des résistances a la
NVP

Risque de progression de
la maladie, plus particu-
lierement si le patient est
symptomatique

a Du fait de I'hnémodilution liée a la grossesse, le plafond de 350 CD4 pendant la grossesse peut correspondre a une
numération post-partum plus élevée.

b |es options de schémas thérapeutiques sont AZT + 3TC + ABC ou AZT + 3TC + TDF.
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Il est recommandé de faire un suivi rapproché des signes cliniques et des transaminases
hépatiques (si disponible) au cours des 12 semaines qui suivent I'instauration d’'un TAR contenant
de la NVP. Il faut informer la femme qu’elle doit consulter rapidement en cas de survenue de
certain symptémes (par exemple les yeux qui deviennent jaunes, une éruption cutanée, une
fievre, des douleurs abdominales). La femme doit faire des visites plus fréquentes au cours
des premieres semaines de traitement (par exemple toutes les deux semaines). Si le test est
disponible, il faut faire une dosage de base des enzymes hépatiques et le répéter régulierement
pendant les 12 premiéres semaines (par exemple a 2, 4, 8 et 12 semaines), puis selon la survenue
d’éventuels symptémes. Dans le cas ou les enzymes hépatiques atteignent un grade 3 ou plus
(> 5 fois la normale des transaminases glutamyl pyruviques - TGP) sans autre explication, la NVP
doit étre arrétée de facon permanente et remplacée par un autre ARV. Il faudra aussi remplacer
la NVP en cas de survenue de toxicité cutanée, notamment en cas d’éruption cutanée.

LEFV ne peut étre utilisé au cours du premier trimestre de la grossesse que si le bénéfice potentiel
est supérieur aux risques potentiels d’exposition du feetus, par exemple si la femme n’a pas
d’autres options thérapeutiques. Au cours du deuxieme ou du troisieme trimestre de grossesse
chez une femme enceinte qui ne peut recevoir de NVP (si par exemple elle a développé une
toxicité sévere a la NVP ou si elle est atteinte de tuberculose), il est possible d'utiliser 'EFV
comme composante INNTI d’un schéma thérapeutique de premiére intention. Toute femme quii
commence I'EFV au cours de la grossesse doit recevoir apres I'accouchement un conseil en
planning familial et des méthodes efficaces de contraception.

3. Femme qui se présente a un stade avancé de la grossesse ou au cours
du travail

Méme si elle se présente trés tard au cours de la grossesse, une femme ayant une indication
de TAR doit le commencer quel que soit son &ge gestationnel. S’il n'est pas possible de
commencer un TAR avant I'accouchement, il faut donner une prophylaxie PTME et prévoir
comment commencer un TAR des que possible apres 'accouchement (tableau 5). Sil'on utilise
un schéma prophylactique qui contient de la NVP, la femme devra si possible recevoir de 'AZT
et du 3TC intrapartum et pendant 7 jours post-partum pour diminuer les résistances. Si 'on ne
dispose que de la NVP-DU, il faudra la donner.

Une femme sous TAR doit autant que possible continuer a adhérer a son schéma thérapeutique
au cours du travail. Ce traitement doit étre continué post-partum.

4. Traitement du nourrisson

Le schéma prophylactique recommandé pour le nourrisson est 'AZT donné pendant une
semaine. Dans le cas ou la mere aurait regu moins de quatre semaines de TAR au cours de la
grossesse, il est recommandé de donner au nourrisson quatre semaines d’AZT au lieu d’'une
seule. Cette recommandation de donner plus longtemps la prophylaxie au nourrisson si sa
meére n'a regu qu’un traitement court au cours de la grossesse est basée sur une étude faite
en Thailande (Thailand HIV Perinatal Prevention Trial — PHPT 1) ; les résultats ont montré gu’un
schéma prophylactique d’AZT commencé a 36 semaines de grossesse et donné a I'enfant pour
4 a 6 semaines est supérieur a un schéma prophylactique d’AZT commencé a 36 semaines de
grossesse et donné a I'enfant pour trois jours seulement (42).

MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX POUR TRAITER LA FEMME ENCEINTE ET PREVENIR L'INFECTION A VIH CHEZ LUENFANT



Recommandations clés

Toute femme enceinte ayant une indication de traitement ARV doit recevoir un
TAR (Recommandation de niveau A Il).

Pour le traitement d’une femme enceinte, le schéma prophylactique de premiere
intention privilégié est AZT + 3TC + NVP (recommandation de niveau A ).

Chez une femme qui a un nombre de CD4 entre 250 et 350 cellules/mm3 et qui
a une indication de TAR, commencer soit un schéma thérapeutique contenant
de la NVP avec un suivi rapproché pendant les 12 premieres semaines de
traitement, soit un schéma thérapeutique contenant de I'EFV sila femme est dans
le deuxieme ou troisieme trimestre de grossesse, soit un schéma thérapeutique
basé sur trois INTI ou sur un IP (recommandation de niveau C IV).

Au cours du deuxieme ou troisieme trimestre de grossesse, I'EFV demeure une
option possible de composante INNTI pour un schéma thérapeutique de premiere
intention chez une femme enceinte (recommandation de niveau C IV).

Le TDF ne doit étre utilisé d’emblée pour le traitement d’une femme enceinte
que si les alternatives ne sont pas disponibles ou sont contre-indiquées
(recommandation de niveau C IV).

Le schéma prophylactique recommandé pour le nourrisson est 'AZT donné
a partir de la naissance pendant une semaine. Dans le cas ou la mere recoit
moins de quatre semaines de TAR avant I'accouchement, il est recommandé
de donner au nourrisson I'AZT pendant quatre semaines (recommandation de
niveau A ll).

Une femme ayant une indication de TAR et qui se présente tres tard au cours
de la grossesse doit commencer un TAR quel que soit I'age gestationnel
(recommandation de niveau A-1V).
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VIIl. PROPHYLAXIE ARV POUR PREVENIR LINFECTION A VIH
CHEZ LE NOURRISSON

Pour pouvoir atteindre I'objectif d’éliminer 'infection a VIH chez les nourrissons et les jeunes
enfants, il faut que toutes les femmes enceintes éligibles soient mises sous TAR, et que toutes
celles qui ne sont pas encore éligibles recoivent une prophylaxie par ARV tres efficace pour la
PTME. Il a été démontré que de nombreux médicaments sont efficaces pour réduire la TME,
que ce soit les INTI comme 'AZT et le 3TC, ou les INNTI comme la NVP, et gu’ils soient donnés
seuls ou en combinaison de deux ou trois ARV (6,42-55). Au fil du temps, les résultats d’essais
cliniques ont été la base d’autres essais cliniques et de nombreux schémas prophylactiques
par ARV ont maintenant été évalués (annexe 2). Ces schémas prophylactiques réduisent la
TME en diminuant la réplication virale chez la mere et en agissant comme prophylaxie chez le
feetus et chez le nourrisson pendant et apres I'exposition au virus.

C’est en 1994 qu’a eu lieu la premiere avancée majeure pour la PTME avec I'essai du Pediatric
AIDS Clinical Trials Group (PACTG) 076 ; cet essai comportant trois groupes de comparaison
a permis de démontrer qu’une prophylaxie prolongée d’AZT initiée chez la mere t6t pendant la
grossesse puis donnée en perfusion intraveineuse au cours de 'accouchement et au nourrisson
pendant 6 semaines réduisait considérablement le risque de transmission verticale de 25% a
8% (45). Le schéma prophylactique d’AZT PACTG 076 a alors été introduit rapidement en
Europe et Amérique du Nord. Mais dans de nombreuses régions ou la prévalence du VIH est
élevée, il était trop onéreux et trop complexe pour étre utilisé. D’autres essais ont alors évalué
des schémas prophylactiques plus courts et plus simples dans des pays a faibles revenus
ou a revenus intermédiaires. Presque tous les schémas prophylactiques évalués a ce jour
comprennent une composante intrapartum et une prophylaxie antepartum de durée variable
et/ou post-partum de durée variable donnée a I'enfant (et parfois a la mere). Ces études ont
été menées dans des situations ou le taux de couverture des soins prénatals reste relativement
insatisfaisant, ou un nombre important d’accouchements se font sans la supervision de
personnel de santé qualifié, ou la césarienne élective est rare, et ou presque tous les enfants
sont allaités a la naissance, la plupart continuant lallaitement maternel jusqu’a 6 mois et
souvent jusqu’a la deuxieme année de vie. A la fin des années 90, trois essais, conduits I'un en
Thailande sur des femmes qui n'allaitaient pas (52) et les deux autres en Afrique de I'Ouest sur
des femmes qui allaitaient (47,55), ont montré qu’un schéma prophylactique d’AZT commencé
en fin de grossesse et donné au cours du travail, soit sans aucune prophylaxie ni a I'enfant ni
a la mére post-partum, soit avec une prophylaxie donnée une semaine postpartum a la mere,
était moins efficaces pour réduire la TME. Par la suite, des essais ont évalué si un schéma
prophylactique associant deux ARV (un schéma prophylactique court d’AZT combiné au 3TC),
ou un schéma prophylactique plus facile a mettre en ceuvre (NVP-DU), seraient au moins
aussi efficace qu’un schéma prophylactique court d’AZT donné seul (43,48). Plusieurs essais
cliniques ou essais ouverts menés dans des populations utilisant ou non I'allaitement maternel
ont confirmé l'efficacité de différents schémas prophylactiques par ARV : AZT seul (42,56),
AZT + 3TC (51,57,44), NVP-DU (57), et plus récemment des combinaisons d’AZT + NVP-DU
(9,46,40), ou AZT et 3TC + NVP-DU (46).

Les recommandations en matiere de schéma prophylactique par ARV pour la PTME basées sur
ces résultats et utilisant une approche de santé publique sont présentées dans le tableau 5.
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Tableau 5. Schémas prophylactiques par ARV recommandés pour les femmes
enceintes qui ne sont pas encore éligibles pour le TAR?

Meére :
- Antepartum AZT a partir de 28 semaines de grossesse ou dés que possible par la suite
- Intrapartum NVP-DU? + AZT/3TCP

- Postpartum | AZT/3TC x 7 jours®

Enfant NVP-DU + AZT x 7 jours®

o

Les alternatives de schémas prophylactiques par ARV pour les programmes qui ont des infrastructures plus limitées sont
présentées dans le tableau 6.

Sy

Si la mére a regu au moins quatre semaines d’AZT pendant la grossesse, on peut envisager de ne pas donner la dose
maternelle de NVP. Dans ce cas, la dose de NVP de I'enfant doit étre administrée immédiatement apres la naissance, et
il est recommandé d'y associer de I'AZT pendant quatre semaines au lieu d’'une semaine. Si la dose maternelle de NVP
n’est pas donnée, la mére n’aura pas besoin de recevoir du 3TC pendant le travail ni de recevoir de I'AZT+3TC apres
I’accouchement.

o

Si la mere a recu moins de quatre semaines d’AZT pendant la grossesse, il est recommandé de donner a I'enfant quatre
semaines d’AZT au lieu d’'une semaine.

Dans les pays a revenus élevés, la recherche s'est centrée sur des schémas prophylactiques
plus complexes ; il a été montré que des combinaisons de trois ARV données a la mere
pendant la grossesse et le travail peuvent réduire le risque de transmission a des taux en
dessous de 2% (5,6,58). Chez les femmes qui n'ont pas d’indication de traitement, ces
schémas prophylactiques sont arrétés aprés la naissance. Les combinaisons de trois ARV
ont commencé a étre de plus en plus utilisées pour la PTME a partir de 1998 ; actuellement,
la majorité des femmes enceintes vivant en Europe ou en Amérique du Nord recgoivent ce
type de schéma prophylactique (5,60). Avec I'éviction de l'allaitement maternel en complément
de ce type de schéma prophylactique, l'infection de I'enfant par le VIH a été pratiquement
éliminée dans ces régions. Plus récemment, les schémas prophylactiques de trois ARV ont été
couramment recommandés et utilisés au Brésil et dans d’autres pays d’Amérique du Sud. On
a retrouvé des taux d’efficacité comparables a ceux observés dans les pays a revenus élevés
(4,61). Dans de nombreux pays a revenus élevés et chez les femmes pour qui ces médicaments
sont donnés uniquement pour la PTME, on utilise cependant maintenant plutdt des schémas
prophylactiques a base d’IP ou a base de trois INTI plutdt que des schémas prophylactiques
a base de NVP. Ceci est d( aux craintes liées au risque élevé de toxicité hépatique chez les
femmes ayant une numération des CD4 élevée (voir chapitre 1X). Dans les pays a revenus
limités, le choix des ARV pour ces femmes est beaucoup plus difficile, les IP étant réservés
pour le traitement de deuxieme intention.

Les pays lourdement touchés par le VIH ont initialement centré leurs efforts de prévention de
l'infection a VIH de I'enfant sur la réduction de la TME au cours du travail et de 'accouchement.
En se basant sur leur expérience initiale, certains de ces pays ont plus récemment commencé
a utiliser des schémas prophylactiques au cours du troisieme trimestre de la grossesse ;
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associés a une prophylaxie intrapartum et post-partum, ces schémas prophylactiques
peuvent réduire le risque de transmission pendant la grossesse et 'accouchement a 2-4%
(8,9). Un certain nombre de projets ou d’études cliniques ont également évalué dans ces
situations I'utilisation de schémas prophylactiques combinant trois ARV (62-66). A ce jour,
il est cependant difficile de savoir quel avantage supplémentaire escompter avec la mise en
ceuvre de tels schémas prophylactiques intensifs, complexes et colteux. Lorsque le TAR
est instauré comme recommandé pour toutes les femmes enceintes qui en ont besoin, une
prophylaxie associant trois ARV chez la femme enceinte pour qui le TAR n’est pas encore
recommandé pourrait en fait ne pas réduire d’avantage la TME qu’un schéma prophylactique
plus simple et moins cher associant de 'AZT a partir de la 28%™me semaine de grossesse et de
la NVP-DU. En Cote d’Ivoire, des taux de TME entre 2 et 4% ont été retrouvés dans une étude
ou les femmes ayant les criteres de 'OMS pour recevoir le traitement recevaient le TAR et
celles qui n‘avaient pas besoin de traitement pour leur propre santé recevaient une prophylaxie
courte associée a de la NVP-DU. On n’a pas retrouvé de différence significative de taux de
transmission entre les groupes (66). Les médicaments de la classe des IP sont réservés
pour les traitements de deuxieme intention ; leur utilisation pour la PTME pourrait donc aussi
étre problématique. Il est nécessaire d’avoir des données comparatives supplémentaires,
notamment dans des populations ou I'allaitement maternel est répandu, avant d’envisager de
les utiliser plus largement.

En résumé, l'efficacité a court terme, déterminée par le statut VIH de I'enfant a 6 8 semaines de
vie, a été démontrée pour les schémas prophylactiques suivants :

e AZT seul,

® AZT associé au 3TC,

e NVP seule (en dose unique pour la mere et I'enfant),
e AZT + NVP-DU pour la mere et/ou l'enfant,

e AZT + 3TC + NVP-DU pour la mére et/ou I'enfant, et
e trithérapie ARV.

Des inquiétudes demeurent quant a l'utilisation de plus en plus répandue de prophylaxies
ARV sub-optimales, dont la NVP-DU en particulier. Ces schémas prophylactiques sont
associés au développement de résistances qui pourraient avoir un impact négatif sur les
futures options de TAR de la mere, ou de I'enfant si celui-ci est infecté. Les résultats de
plusieurs études montrent que l'incidence de résistances pourrait étre diminuée en associant
a la NVP-DU deux INTI pendant le travail et pour une courte période post-partum (57,67,68).
La NVP a une demi-vie longue. Elle persiste de ce fait chez la femme jusqu’a trois semaines
apres la prise d’une dose unique. En y associant la prise de deux INTI pendant quelques
temps apres I'exposition a la NVP pendant le travail, on espere freiner la réplication virale et
réduire ainsi le risque de développement de résistances.

On doit faire preuve de prudence lorsque I'on compare directement les résultats de différentes

études (69). On peut cependant tirer certaines conclusions des données disponibles
concernant l'efficacité relative des différentes options de prophylaxie par ARV. Les schémas
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prophylactiques plus longs commencés précocement pendant la grossesse sont plus
efficaces que les schémas prophylactiques plus courts. Un essai randomisé en quatre
groupes a été mené en Thailande pour comparer, en I'absence d’allaitement, I'efficacité d’une
prophylaxie par AZT donnée a la femme enceinte et a I'enfant pour différentes durées (42).
Dans le groupe ou les femmes ont recu de 'AZT a partir de 28 semaines de grossesse et
les enfants ont recu de I'AZT pendant six semaines, la transmission était plus basse (6,5%)
que dans le groupe ou les femmes ont regu de '’AZT a partir de 35 semaines et les enfants
ont recu de '’AZT pendant trois jours (10,5%). Cette étude a aussi montré que donner une
prophylaxie ARV prolongée a I'enfant ne peut remplacer une prophylaxie ARV prolongée a la
mere. Quand la composante anténatale est courte (par exemple commencant a 35 semaines
de grossesse), il apparait cependant bénéfique de donner une prophylaxie plus longue a
I’enfant. Les résultats d’'une méta-analyse de données individuelles provenant d’études faites
en Afrique suggerent également que les schémas prophylactiques longs sont plus efficaces
que les schémas prophylactiques courts. Cette analyse montre aussi qu’une combinaison
d’AZT et de 3TC donnée a partir de 36 semaines de grossesse est nettement plus efficace
que si elle est commencée pendant le travail (70).

D’une maniere générale, les combinaisons de plusieurs ARV sont plus efficaces que les schémas
prophylactiques utilisant un seul ARV. Une méta-analyse de données individuelles provenant
d’études de PTME faites en Afrique (70) montre qu’une combinaison d’AZT et de 3TC donnée a
partir de 36 semaines de grossesse prévient plus efficacement la TME que les monothérapies
d’ARV, que ce soit 'AZT donné seul a partir de 36 semaines de grossesse ou la NVP-DU. Des
études faites dans des pays a revenus élevés montrent aussi que les combinaisons de plusieurs
ARV sont plus efficaces que les schémas prophylactiques utilisant un seul ARV (50). Une étude
de cohorte faite aux Etats-Unis a retrouvé un risque de TME de 10,4% chez les femmes ayant
recu de 'AZT en monothérapie, de 3,8% chez celles ayant recu un schéma prophylactique
contenant deux ARV, et de 1,2% chez celles ayant regu un schéma prophylactique contenant
trois ARV (58).

Des études menées au Botswana, en Cote d’lvoire et en Thailande ont évalué I'efficacité
d’ajouter de la NVP-DU a un schéma prophylactique d’AZT donné antepartum pour des durées
variables et intrapartum a la mére, et post-partum a I'enfant (8,9,46,63). Ces études ont montré
que ce schéma prophylactique est tres efficace, et qu’il permet d’obtenir des taux de TME
plus bas qu'avec 'AZT ou la NVP-DU utilisés seuls. Dans I'essai PHPT 2 réalisé en Thailande
dans une population nallaitant pas, les femmes ont regu de 'AZT a partir de la 28™Me semaine
de grossesse, et de 'AZT et de la NVP-DU au cours de I'accouchement ; les enfants ont regu
de la NVP-DU a la naissance et de 'AZT pour une semaine. Le risque de TME était alors
d’environ 2%, ce qui est similaire aux taux de TME obtenus lors de I'utilisation de schémas
prophylactiques combinant trois ARV (9).

Une étude faite au Botswana suggere qu’on pourrait ne pas donner la NVP-DU a la mére si
celle-ci recoit au moins quatre semaines d’AZT pendant la grossesse et que I'enfant recoit de
la NVP-DU a la naissance et quatre semaines d’AZT (8). La mére ne présenterait plus de risque
de développer des résistances a la NVP. Il est cependant nécessaire d’avoir des données
complémentaires pour estimer quel bénéfice supplémentaire espérer en ajoutant de la NVP-DU
donnée a la mére et a 'enfant aux schémas prophylactiques courts d’AZT.
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Le risque de transmission post-partum persistant tout au long de l'allaitement, I'efficacité a
long terme des schémas prophylactiques par ARV est diminuée en cas d’allaitement maternel.
Lefficacité a long terme de ces schémas, telle que déterminée par le statut VIH de I'enfant
a I'age de 18 a 24 mois (qui tient compte du possible risque d’étre infecté par le VIH tout au
long de I'allaitement), a été confirmée, bien que substantiellement réduite, pour le schéma
prophylactique court d’AZT (77), pour la NVP-DU donnée a la mére et a I'enfant (49), et pour la
combinaison d’AZT et de 3TC donnée a partir de 36 semaines de grossesse (43). |l est difficile
de comparer les différentes études. Il semble cependant que la diminution de I'efficacité a long
terme soit plus importante en cas de schéma prophylactique court d’AZT ou de combinaison
d’AZT et de 3TC, qu’en cas d'utilisation de la NVP-DU. Quand I'allaitement maternel est fréquent,
il est particulierement important d’inclure une composante de NVP-DU pour prévenir la TME ;
la demi-vie prolongée de la NVP prévient en effet la transmission postnatale précoce par le lait
maternel, qui est une part importante de cette transmission postnatale. Cette protection n’est
pas observée en cas de prophylaxie par 'AZT (72,73).

1. Protocole de prophylaxie par ARV pour prévenir I'infection a VIH chez I'en-
fant pour une femme vue pendant la grossesse

Pour une femme qui n'a pas d’indication de TAR, le schéma prophylactiqgue d’ARV recommandé
pour prévenir la TME comprend les composantes suivantes : antepartum — AZT a partir de la
28eme semaine de grossesse ou dés que possible par la suite ; intrapartum — AZT et 3TC +
NVP-DU ; post-partum - pour la mére AZT et 3TC pendant 7 jours, et pour I'enfant dose NVP-DU
et AZT pendant 7 jours (tableau 5). Lutilisation a grande échelle de ce schéma prophylactique
réduira de fagon importante le nombre de nouvelles infections a VIH chez I'enfant et permettra
d’avoir un faible taux de résistance.

La ou les capacités sont suffisantes, il est fortement recommandé aux programmes nationaux
d’adopter et de mettre en place ce schéma prophylactique pour la PTME. Les contextes
opérationnels varient beaucoup tant entre les pays qu’au sein d’'un méme pays. Dans certaines
situations, il faudra éventuellement faire appel a plus de moyens pour développer les capacités
afin de mettre en place ce schéma prophylactique. La ou les capacités sont trés limitées, il
peut parfois étre nécessaire de mettre en place le schéma prophylactique de NVP-DU (a la
meére et a 'enfant), qui est le schéma prophylactique minimum absolu. Il faudra alors identifier
les obstacles qui empéchent la mise en place de schémas prophylactiques plus efficaces et
prendre des mesures concretes pour les contourner. Lexpansion de programmes de PTME
utilisant de la NVP-DU doit étre considérée comme une mesure temporaire en attendant que
les mesures nécessaires soient prises pour pouvoir fournir des schémas prophylactiques
plus efficaces.

Il est recommandé de commencer ce schéma prophylactique d’AZT a la 28%Me semaine de
grossesse. Quand cela n'est pas faisable, I'’AZT doit étre commencé dés que possible par la
suite. Plusieurs études ont montré que commencer plus tard '’AZT offre une certaine protection
contre le risque de TME et peut donc étre nécessaire pour les femmes qui commencent les
soins prénatals a un stade plus avancé de la grossesse (8,46). Il est recommandé de donner
de 'AZT et du 3TC a la femme intrapartum et pendant 7 jours post-partum pour réduire
les résistances virales apres la NVP-DU, que celle-ci soit donnée seule ou en combinaison
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avec de I'AZT. Selon les études, I'AZT a été donné toutes les trois heures pendant le travail
ou en dose de charge (600 mg) au début du travail. Bien que ces schémas prophylactiques
n‘aient pas été comparés directement, ils semblent étre associés a une réduction similaire
des taux de transmission. Le schéma prophylactique avec une double dose en début de
travail est plus pratique et pourrait étre privilégié lors d’'une mise en ceuvre a grande échelle.
Les données disponibles quant a 'utilisation de 'AZT et du 3TC donnés intrapartum et post-
partum a la mére afin de réduire les résistances viennent d’une étude ou la NVP-DU était
utilisée seule (57) ; il parait cependant raisonnable de penser que ce schéma prophylactique
peut aussi réduire les résistances a la NVP si la NVP-DU est donnée en association avec un
schéma prophylactique court d’AZT. Ladministration d’AZT/3TC seuls peut aussi entrainer
le développement de résistances au 3TC ; mais il est peu probable que ceci survienne
apres une exposition limitée (7 jours). Ce type de résistance peut étre observés dans des
proportions allant jusqu’a 40% des cas chez les femmes qui regoivent de I'AZT/3TC pour
quatre semaines ou d’avantage (50,74). Pour éviter les résistances a la NVP, et malgré le fait
que la NVP persiste chez la femme jusqu’a 21 jours apres la prise, il est recommandé de
donner une « couverture » d’AZT/3TC de 7 jours post-partum seulement pour éviter d’'induire
des résistances au 3TC qui pourraient survenir avec 'administration d’une « couverture »
post-partum plus longue.

On peut envisager de ne pas donner la dose maternelle de NVP si la mére a recu au moins
quatre semaines d’AZT pendant la grossesse. Si la dose maternelle de NVP n'est pas donnée,
ou si 'accouchement a lieu dans les deux heures suivant sa prise, la NVP-DU de I'enfant doit
étre administrée immédiatement apres la naissance, associée a de 'AZT donné pendant
4 semaines au lieu d’'une semaine (8,75,76). De plus, la mere doit alors recevoir de I'AZT
intrapartum, mais n’a pas besoin de recevoir de 3TC intrapartum ni AZT+3TC post-partum.
Le risque de résistance a la NVP peut donc étre évité en ne donnant pas la dose de NVP a
la mere ; mais cela rend le schéma prophylactique plus complexe, ce qui doit étre pris en
considération au moment du choix des schémas a mettre en ceuvre dans les programmes.

Dans le cas ou les capacités nécessaires ne sont pas réunies pour utiliser le schéma
prophylactique recommandé, il peut étre nécessaire d'utiliser dautres schémas
prophylactiques (tableau 6). Les directeurs de programme peuvent choisir de donner un
schéma prophylactique d’AZT a partir de la 28%M semaine de grossesse et intrapartum,
et une dose unique d’AZT a I'enfant associée a 7 jours d’AZT, sans 'administration d’'une
« couverture » de 7 jours d’AZT/3TC a la mere. Ce schéma prophylactique est aussi efficace
que la combinaison AZT et NVP-DU avec 'administration d’'une d’une « couverture » de 3TC
pendant 7 jours ; mais il est associé a un risque plus important de résistance a la NVP. La
ou les infrastructures ne permettent pas de mettre en ceuvre un schéma prophylactique
intrapartum, il est possible de donner de la NVP-DU pour prévenir la TME. C’est un schéma
prophylactique efficace qui réduit la transmission de plus de 40% (48,49) ; mais il est moins
efficace que le schéma prophylactique recommandé. Sil'on utilise la NVP-DU, il est préférable
de donner aussi a la mére de I'’AZT et du 3TC intrapartum puis pendant 7 jours pour réduire
les résistances (57). LAZT et le 3TC sont disponibles en association de médicaments en
dose fixe, ce qui en facilite 'administration méme dans les sites a infrastructures limitées. Si
les infrastructures ne permettent pas de donner la composante AZT et 3TC, on doit donner
la NVP-DU seule.
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Différents schémas prophylactiques pour I'enfant ont été étudiés, avec des durées différentes,
et utilisant un seul ou plusieurs ARV. Mais on ne connait pas encore quel est le schéma
prophylactique qui permet la réduction de la TME la plus importante. Le schéma prophylactique
optimal pour I'enfant peut aussi dépendre de celui recu par sa mere. |l est possible de donner
la dose de NVP a I'enfant jusqu’a 72 heures apres la naissance. Il est cependant préférable de
la donner tout de suite apres la naissance. En fait, de nombreux programmes on trouvé cela
plus pratique.

Silamere aregu de 'AZT et de laNVP-DU, mais a regu 'AZT pendant moins de quatre semaines
durant la grossesse, I'enfant doit recevoir quatre semaines d’AZT au lieu d’'une semaine. Cette
recommandation est basée sur une étude en Thailande ou les femmes ont recu de I'AZT a
partir de 35 semaines de grossesse et ou le risque de transmission du VIH était moins élevé
quand I'enfant avait recu 6 semaines d’AZT par rapport a 3 jours d’AZT seulement (42).

La ou il est seulement possible de donner la NVP-DU, donner de 'AZT a I'enfant n’est pas
recommandé pour des raisons programmatiques. En effet, la NVP-DU est donnée seule
uniquement si les infrastructures sont tres limitées. Pour administrer d’autres médicaments a
I'enfant en plus de la NVP-DU, il faut s’assurer que la mere comprenne les instructions et que
I'on dispose de formes sirop, ce qui n‘est parfois pas possible. De plus, une étude au Malawi
a montré que si la mere et I'enfant recoivent tous les deux de la NVP-DU, on ne gagne pas en
efficacité en rajoutant une semaine d’AZT a I'enfant par rapport a NVP-DU seule (77).

Ladministration d’AZT ou d’AZT/3TC pendant une semaine a un enfant ayant recu de la NVP-
DU pourrait réduire les résistances a la NVP s'il devient infecté (57,78). Cependant, cette
administration n'est pas recommandée pour des raisons d’ordre programmatique. En effet, en
plus des raisons données ci-dessus, il n‘existe pas association de médicaments en dose fixe
d’AZT et de 3TC pour I'enfant, qui devrait donc recevoir trois médicaments différents, ce qui en
complique I'administration. De plus, les meres qui regoivent une « couverture » d’AZT/3TC en
plus de la NVP-DU sont toutes infectées, et présentent donc des risque de résistance a la NVP.
Tel n'est pas le cas des enfants dont la majorité serait exposée aux médicaments alors qu’ils ne
sont pas infectés et ne présentent donc pas de risque de développer des résistances.
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Recommandations clés

e [es programmes de prévention de la TME sont fortement invités a mettre en
place le schéma prophylactique par ARV recommandé pour prévenir la TME
chez les femmes n‘ayant pas d’indication de TAR. Ce schéma prophylactique
consiste en : AZT a partir de la 28¢me semaine de grossesse (ou dés que possible
par la suite) ; AZT et 3TC + NVP-DU intrapartum ; et pour la mere AZT et 3TC
post-partum pendant 7 jours, et pour I'enfant NVP-DU et AZT pendant 7 jours
(recommandation de niveau A-I).

e On peut envisager de ne pas donner la dose maternelle de NVP si la méere a
recu au moins 4 semaines d’AZT avant I'accouchement (recommandation de
niveau C-I).

e |l est possible de donner la dose de NVP a l'enfant jusqu'a 72 heures apres
la naissance, mais il est préférable de la donner dés que possible apres la
naissance (recommandation de niveau A-ll).

e Sila mere a recu moins de quatre semaines d’AZT avant l'accouchement,
il faut alors prolonger a quatre semaines ['administration d'AZT a l'enfant
(recommandation de niveau A-I).

e FEn cas d'utilisation de NVP-DU (donnée seule ou en combinaison avec de
I'AZT) pour la prévention de la TME, la femme doit recevoir de 'AZT et du 3TC
intrapartum et pendant 7 jours post-partum pour prévenir la résistance a la NVP
(recommandation de niveau A-I).

e Sil'accouchement a lieu dans les deux heures apres que la mere ait pris la NVP-
DU, I'enfant doit recevoir de la NVP-DU immeédiatement apres la naissance et de
I'AZT pendant 4 semaines (recommandation de niveau A-I).

2. Femme vivant avec le VIH qui est en travail et qui pas regcu de prophylaxie
ARV

Il a été montré que plusieurs schémas prophylactiques d’ARV donnés pendant le travail et post-
partum peuvent réduire la TME. Une méta-analyse de données individuelles provenant d’études
de PTME faites en Afrique (70) montre qu’une combinaison d’AZT et de 3TC commencée au
moment du travail a la méme efficacité pour prévenir la TME que la NVP-DU. Les différents
schémas prophylactiques par ARV ainsi que leurs avantages et leurs inconvénients sont décrits
dans le tableau 7.
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Il est probable g’'un bon nombre de femmes ne seront identifiées comme vivant avec le VIH
seulement au moment du travail. Un effort particulier doit étre fait pour s’assurer que les services
en matiere de VIH, y compris I’évaluation clinique et immunologique pour déterminer I'éligibilité
pour le TAR, fassent partie des services de suivi post-partum, et que ces femmes puissent en
bénéficier.

Pour une femme en travail et qui n'a pas regu de prophylaxie ARV pendant la grossesse, le
schéma prophylactique recommandé pour prévenir la TME consiste en NVP-DU + AZT et 3TC
intrapartum, 'administration d’une « couverture » de 7 jours d’AZT et 3TC post-partum pour la
mere, et NVP-DU donnée immédiatement a la naissance et AZT pour quatre semaines pour
'enfant (tableau 7). La recommandation d’ajouter pour I'enfant quatre semaines d’AZT a la
NVP-DU est basée sur I'extrapolation des résultats d’une étude faite en Thailande (42) montrant
gu’une prophylaxie plus longue est plus efficace chez les enfants dont la mére a recu moins
de quatre semaines de traitement antepartum. Dans le cas présent, la mére ne recoit aucun
traitement au cours de la grossesse. Bien que les données justifiant une plus grande efficacité
soient limitées, il est tout de méme recommandé d’ajouter si possible cette composante et de
donner quatre semaines d’AZT a I'enfant.

Comme alternative, on peut donner ala mere AZT + 3TC intrapartum et pendant une semaine
apres I'accouchement, et a 'enfant AZT + 3TC pendant une semaine. C’est le South African
Intrapartum NVP Trial (SAINT) qui a montré que ce schéma prophylactique intrapartum/
post-partum est efficace pour réduire la transmission, avec une efficacité a court terme
équivalente a celle de la NVP-DU donnée seule (43,57). Les programmes qui n‘ont pas la
capacité suffisante pour mettre en place le schéma prophylactique recommandé doivent
alors administrer la NVP-DU seule (tableau 7).

Recommandations clés

e Pour une femme vivant avec le VIH en travail et qui n‘a pas encore recu d’ARV, le
schéma prophylactique recommandé consiste en . intrapartum - NVP-DU + AZT
et 3TC ; post-partum - AZT et 3TC pendant 7 jours pour la mere, et NVP-DU
immeédiatement aprés 'accouchement et AZT pendant quatre semaines pour
I'enfant (recommandation de niveau A |).

e En cas d’accouchement imminent, il ne faut pas donner la dose de NVP a la
mere, et suivre les mémes recommandations que pour les enfants nés de mere
vivant avec le VIH qui n‘ont pas regu de prophylaxie antirétrovirale antepartum et
intrapartum (recommandation de niveau A Il).

e Silaccouchement a lieu dans les deux heures suivant la prise de NVP par la
mere, I'enfant doit recevoir de la NVP-DU immédiatement apres la naissance et
de I'AZT pendant quatre semaines (recommandation de niveau A I).
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3. Enfant né de mére vivant avec le VIH n’ayant pas recu d’ARV pendant la
grossesse et pendant I’'accouchement

Un essai mené en Afrique du Sud a évalué l'efficacité de schémas prophylactiques donnés
seulement a I'enfant, en comparant chez I'enfant la NVP-DU a 6 semaines d’AZT (73). Il n’y
avait pas de différence de transmission cumulée a 12 semaines de vie. Cependant, un essai
clinique au Malawi a montré que si la mere ne prend pas d’ARV, il est plus efficace de donner a
'enfant de la NVP-DU et de 'AZT pendant une semaine que de la NVP-DU seule (53). Bien que
les données sur I'efficacité ajoutée de quatre semaines d’AZT comparée a une semaine sont
limitées, et en se basant sur la méme étude de Thailande mentionnée plus haut, il est probable
que de la NVP-DU et de 'AZT pour quatre semaines donnés a I'enfant sont plus efficaces que
de la NVP-DU et de 'AZT pour une semaine (voir tableau 8).

Chez I'enfant dont la mére n'a pas recu de prophylaxie ARV, le schéma prophylactique
recommandé est la NVP-DU plus si possible quatre semaines d’AZT. Pour les programmes
dont la capacité ne permet pas de fournir le schéma prophylactique recommandé, on doit
donner de la NVP-DU avec une semaine d’AZT, ou de la NVP-DU seule.

Chez un enfant né de meére vivant avec le VIH n'ayant recu aucune prophylaxie ARV, il faut donner
les médicaments ARV immédiatement apres la naissance, car la prophylaxie post-exposition
sera probablement plus efficace que si ces médicaments sont donnés plus tardivement.
Lorsque cela est faisable, la prophylaxie doit étre commencée chez I'enfant des qu’il ou elle
peut tolérer une alimentation orale et dans les 12 premiéres heures de vie. Il est peu probable
gu’une prophylaxie donnée apres deux jours de vie soit efficace.

Recommandations clés

e Pour un enfant né de mere vivant avec le VIH qui n'a recu aucune prophylaxie
ARV, il est recommandé de donner de la NVP-DU immédiatement aprés
l'accouchement et quatre semaines d/AZT, car ce schéma prophylactique réduit
d'avantage la transmission que de la NVP-DU donnée seule (recommandation
de niveau A-lll).

e Pourun enfant né de mere vivant avec le VIH qui n'a recu aucune prophylaxie ARV
antepartum ou intrapartum, la prophylaxie ARV doit étre si possible commencée
immeédiatement a la naissance ou dans les 12 heures qui suivent la naissance
(recommandation de niveau A-Ill).
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IX. INNOCUITE DES ANTIRETROVIRAUX POUR LA FEMME
ENCEINTE ET SON ENFANT

Au cours de la grossesse, les ARV peuvent étre donnés soit en schéma thérapeutique combinant
trois ARV sila femme a besoin de traitement pour sa propre santé, soit en schéma prophylactique
court donné a la femme et I'enfant pour prévenir la TME. Lors de la sélection des ARV, il faut
prendre en compte le contexte de grossesse et d’allaitement qui influence l'efficacité de la
prévention de la TME et aussi le risque de toxicité chez la femme et chez I'enfant. D’'une maniere
générale, il faut toujours gérer ces difficultés en garantissant le meilleur traitement possible pour
préserver la santé de la mere. Tous les ARV présentent des degrés variables de toxicité qui peut
étre transitoire ou a long terme, et qui peut affecter la femme et/ou son enfant. Les bénéfices du
traitement pour une femme sous TAR sont a la fois la réduction du risque de progression de sa
maladie et du risque de déces, et la réduction de la PTME. Lorsque les ARV ne sont utilisés que
pour la PTME, il faut mettre comparer le risque d’exposition des femmes et des enfants a un ou
plusieurs ARV pendant une période limitée au bénéfice de prévenir la TME.

Que ce soit pour la femme enceinte, le foetus ou I'enfant, I'ampleur du risque varie en fonction
du moment de la prise des ARV, de la durée de I'exposition et du nombre de médicaments
auquel il (elle) a été exposé(e). De plus, il est difficile de connaitre la pharmacocinétique exacte
des ARV, car leur absorption, leur distribution, leur métabolisme, et leur élimination peuvent étre
modifiés par les changements physiologiques dus a la grossesse.

1. Innocuité des ARV utilisés pour traiter la femme enceinte

Une discussion plus détaillée sur la toxicité des ARV en dehors de la grossesse se trouve
dans les recommandations de 'OMS pour I'adulte (75). Ce chapitre traite spécifiquement des
problemes de toxicité au cours de la grossesse.

1.1. Analogues de nucléoside et de nucléotide inhibiteurs de la transcriptase inverse

LAZT et le 3TC sont les INTI pour lesquels on a le plus d’expérience clinique chez la femme
enceinte. Ce sont donc les INTI privilégiés dans cette situation. Les alternatives de INTI donnés
dans un TAR de premiére intention sont 'ABC, le d4T et I'emtricitabine (FTC). Des études
pharmacocinétiques chez la femme enceinte montrent qu’il n’est pas nécessaire de modifier
les doses d’AZT, de 3TC, d’ABC ou de d4T (79-81). Les données sur l'utilisation du FTC chez la
femme enceinte sont limitées ; les données sur le 3TC (qui a une structure similaire) suggerent
cependant qu’une dose standard de FBC est adéquate.

La toxicité majeure de I'’AZT est hématologique (anémie et neutropénie). En cas d’anémie sévere
(hémoglobine < 7 g/dl) chez une femme enceinte, il faudra donc plutét envisager I'utilisation
d’autres INTI comme le d4T ou I'’ABC. Le TDF est un analogue de nucléotide qui a été inclus
comme option possible pour les schémas thérapeutiques de premiére intention de I'adulte. On
n’a pour l'instant qu’'une expérience limitée de son utilisation au cours de la grossesse. Des
études sur des petits de singes exposeés in utero au TDF ont montré un retard de croissance
feetal et une réduction de la porosité osseuse apparaissant dans les deux mois qui suivent le
début du traitement chez la mere (82,83). Certaines études chez I'enfant recevant un traitement
au long cours a base de TDF ont identifié un risque accru de déminéralisation osseuse ; d’autres
études n'ont pas identifié ce phénomene (84-86). La signification clinique de ces résultats pour
les enfants exposés in utero au TDF n'est pas connue et est en cours d’évaluation.
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Il est possible de donner a une femme du didanosine (ddl) dans un schéma thérapeutique de
TAR de deuxieme intention. Les études faites chez la femme enceinte suggerent qu’il n’est pas
nécessaire d’en modifier le dosage pendant la grossesse (87). Plusieurs cas d’acidose lactique
ont cependant été signalés chez des femmes enceintes qui prenaient du ddl en combinaison
avec du d4T ; certains cas ont été fatals pour la mére ou pour le foetus. Toutes ces femmes
avaient commencé a prendre cette combinaison avant le début de la grossesse et I'avaient
continuée pendant la grossesse ; toutes présenterent des symptémes d’acidose lactique a
un stade avancé de la grossesse (88,89). Il faut donc éviter de donner pendant la grossesse
une double combinaison d4T et ddl, car celle-ci pourrait augmenter le risque de survenue
d’acidose lactique.

Le nombre de grossesses suivies prospectivement avec une surveillance de I'exposition au
cours du premier trimestre est maintenant suffisant pour détecter une augmentation d’une fois
et demie du risque d’anomalie congénitale apres exposition a ’AZT et au 3TC et un doublement
de ce risque apres exposition a '’ABC (34). Une telle augmentation n'a pas été observée. Des
anomalies congénitales ont été retrouvées chez 13 (6,3%) des 205 enfants nés vivants exposés
au ddl au cours du premier trimestre de la grossesse a comparer a 2 (1,1%) des 190 enfants
exposés au ddl plus tard au cours de la grossesse (34). On n'a pas retrouvé de tendance
particuliere dans ces anomalies congénitales ; il est cependant nécessaire de continuer le suivi
des taux et des types d’anomalies.

1.2. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Une expérience clinique importante a déja été accumulée sur l'utilisation de laNVP chez lafemme
enceinte, et son efficacité a réduire la TME a été prouvée ; c’est donc I'INNTI de choix pour le
TAR pendant la grossesse (49,57). Les effets indésirables les plus fréquents associés a la NVP
sont la toxicité hépatique et les éruptions cutanées. Les toxicités hépatiques symptomatiques
et les toxicités cutanées séveres sont rares en cas d’utilisation chronique de la NVP ; elles sont
cependant plus fréquentes chez la femme que chez ’lhomme, et surviennent le plus souvent au
cours des 6 a 12 premiéres semaines qui suivent le début du traitement. La toxicité hépatique
est probablement liée en partie a un phénomene ayant un médiateur immunitaire ; elle est
en effet plus fréquente quand on commence un TAR par un schéma thérapeutique a base
de NVP chez une femme avec un nombre de CD4 supérieur a 250 cellules/mm3 ou chez un
homme avec un nombre de CD4 supérieur a 400 cellules/mm3 (90-93). 'analyse de plusieurs
études faites aux Etats-Unis et portant sur environ 600 femmes avec tout un éventail de nombre
de CD4 a mis en évidence une toxicité hépatique symptomatique dans 10% des cas et une
toxicité létale dans 0,7% des cas si le nombre de CD4 était supérieur a 250 cellules/mm3, alors
que si le nombre de CD4 était inférieur a 250, elle a mis en évidence une toxicité hépatique
symptomatique dans 1 2% des cas et aucun cas de toxicité létale (97,93). Plusieurs cas ont été
signalés chez la femme enceinte, mais on ne sait cependant pas si la grossesse est un facteur
favorisant de ce type de toxicité (94-96).

Commencer un TAR qui contient de la NVP chez une femme qui a un nombre de CD4 entre
250 et 350 cellules/mm? pourrait poser des problémes. Cette situation peut arriver car le TAR
est maintenant recommandé pour les femmes enceintes avec un nombre de CD4 inférieur
a 350 cellules/mm3 et un stade clinique 3 de 'OMS. Chez la femme avec des CD4 dans cet

47



48

intervalle, le risque exact d’hépatite symptomatique ou d’hépatite létale associé a la NVP n’est
pas clairement connu, car on ne dispose de données que sur environ 200 femmes ayant un
nombre de CD4 entre 250 et 399 cellules/mms2, toutes venant de pays a revenus élevés. Avec un
nombre de CD4 dans cette fourchette, une hépatite symptomatique |étale a été observée dans
0,4% des cas ; la mortalité était plus élevée (1,1%) chez les femmes ayant un nombre de CD4
supérieur a 400 cellules/mm3. Parmi les cas publiés de toxicité de NVP utilisée a long terme et
pour lesquels le nombre de CD4 est connu, presque tous (mais pas tous) les cas d’hépatite
symptomatique ou létale sont retrouvés chez des femmes ayant un nombre de CD4 supérieur a
350 cellules/mm3. Il y a probablement un gradient de risque de toxicité chez les femmes ayant
un nombre de CD4 supérieur a 350 cellules/mm3 ; le risque le plus élevé se retrouverait chez les
femmes ayant un nombre de CD4 élevé et un statut immunitaire relativement conservé, comme
par exemple chez les femmes qui ne sont pas infectées et qui recoivent une prophylaxie post-
exposition a base de NVP (97,98).

Certaines études faites dans des situations a ressources limitées et principalement chez des
femmes enceintes suggerent que le risque d’hépatite toxique associé a la prise de NVP serait
moins élevé que celui observé dans les pays a revenus élevés. Ces études ont relevé une
élévation des enzymes hépatiques de grade 3 ou 4 chez environ 4 a 7% des femmes avec
différents nombres de CD4 (62,63,65,99,100). Cependant, des taux plus élevés d’hépatites
symptomatiques séveres ont, a 'opposé, également été retrouvés dans une étude faite en
Afrique du Sud chez des femmes enceintes dont le nombre de CD4 a l'inclusion devait étre
supérieur a 200 cellules/mm?3 (la médiane du nombre de CD4 chez celles ayant présenté
une toxicité hépatique précoce était de 406 cellules/mm3) (1017). Les données concernant les
femmes recevant de la NVP en situation de ressources limitées sont a ce jour relativement peu
nombreuses. Il est donc urgent d’avoir plus d’information sur la toxicité de la névirapine dans
ces situations.

Le suivi fait grace a I'Antiretroviral Pregnancy Registry n'a pas relevé d’augmentation du risque
global d’anomalies congénitales apres exposition a la NVP au cours du premier trimestre
de grossesse (34). LEFV (Ialternative d’INNTI a utiliser pour un traitement de premiere
intention) pourrait augmenter le risque d’anomalies congénitales. Des anomalies importantes
(anencéphalie, anophtalmie, fente palatine) ont été observées chez des petits de singes apres
exposition in utero a de I'EFV a des taux médicamenteux équivalents aux taux thérapeutiques
utilisés chez I'étre humain (702). La valeur prédictive des études animales pour I'homme n’est
cependant pas connue ; il est donc difficile d’évaluer le risque tératogene chez I'étre humain a
partir du risque observé chez I'animal. Chez I'étre humain, des anomalies du systéeme nerveux
central ont pour I'instant été signalées dans quatre cas d’enfants étudiés de fagon rétrospective
apres avoir été exposés a I'EFV au cours du premier trimestre de la grossesse (trois cas de
myéloméningocele et un cas de syndrome de Dandy-Walker) (703-105).

Un registre prospectif de suivi de grossesses dans lequel les femmes sont incluses avant de
connaitre 'issue de la grossesse et avant de faire des tests tels qu’une échographie anténatale
a investigué 228 enfants nés vivants aprés exposition a I'EFV au cours du premier trimestre.
Dans ce registre, des anomalies congénitales ont été observées chez 5 enfants (2,2% ;
intervalle de confiance a 95% : 0,7 5,1%) (34). Dans cette étude, aucune des anomalies
signalées prospectivement n’était semblable a celles observées chez 'animal dans les essais
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cliniques ou parmi les cas signalés. Le nombre d’enfants nés vivants qui ont été suivis serait
maintenant suffisant pour détecter un doublement du risque d’anomalies congénitales apres
exposition a 'EFV au cours du premier trimestre de la grossesse ; une telle augmentation n'a
pas été observée (106). Les études prospectives dont on dispose n'ont cependant pas une
puissance suffisante pour tirer des conclusions définitives sur le risque spécifique d’anomalies
congénitales comme les anomalies du tube neural, et des études faites sur d’avantage de
sujets sont donc nécessaires.

LEFV est classé dans les médicaments de catégorie D par la United States Food and Drug
Administration qui a notifié que « le risque pour le feetus humain a été prouvé, en se basant
sur les données concernant les effets secondaires observés lors de son utilisation au cours
d’'investigations et de la surveillance apres commercialisation. Cependant les bénéfices
potentiels de son utilisation chez la femme enceinte pourraient étre acceptable en dépit de
ses risques potentiels » (103). De ce fait, 'EFV n’est pas recommandé chez la femme en age
de procréer a moins de pouvoir garantir une contraception efficace. Il demeure une option
possible pour rentrer dans la composition d’'un schéma thérapeutique de premiere intention
pour une femme en age de procréer chez qui on peut garantir une contraception efficace ou
pour une femme enceinte au cours du second ou du troisieme trimestre de grossesse qui ne
peut pas recevoir de NVP (par exemple une femme enceinte qui aurait présenté une toxicité
sévere a la NVP ou atteinte de tuberculose). Une femme en &ge de procréer chez qui on
commence un schéma thérapeutique a base d’EFV ne devrait pas tomber enceinte avant de
commencer le TAR.

Une femme qui regoit un TAR contenant de I'EFV doit avoir acces a des méthodes de
contraception efficaces pour réduire les chances de survenue d’'une grossesse non désirée.
Il peut étre nécessaire de fournir un conseil et un soutien continu pour assurer l'efficacité de
cette contraception. Une incidence annuelle de grossesse de 2,6% a été retrouvée dans une
étude récente en Céte d’Ivoire portant sur 548 femmes recevant de I'EFV, bien qu’un conseil en
matiere de planning familial et sur I'utilisation de la contraception hormonale ait été fourni (708).

1.3.  Inhibiteurs de la protéase

Il est plus difficile d’établir des recommandations pour les traitements de deuxiéme intention
de la femme enceinte, car I'expérience de I'utilisation des IP pendant la grossesse est limitée.
Ceux avec lesquels on a le plus d’expérience sont le SQV/r et le nelfinavir (NFV) (709,710). |l
n'est pas nécessaire de modifier les doses de SQV/r durant la grossesse (109). Il a été montré
que des doses standard de NFV (1250 mg deux fois par jour) sont suffisantes pour atteindre
des taux acceptables chez la femme enceinte ; mais certaines études suggerent que les taux
de NFV sont trés variables pendant la grossesse (717-113). Certains résultat suggerent que les
taux médicamenteux obtenus avec le lopinavir (potentialisés par le ritonavir - LPV/r) en capsule
sont plus bas chez la femme enceinte au cours du troisieme trimestre de grossesse (174,115) ;
une autre étude a cependant montré que la plupart des femmes recevant une dose standard
avaient des taux plasmatiques satisfaisants (776). Il n’y a pour l'instant pas de données sur les
taux obtenus chez la femme enceinte avec la formulation de LPV/r en comprimés résistants a
la chaleur ; une dose standard peut cependant étre donnée en attendant que de telles données
soient disponibles. Les taux d’indinavir (IDV) sont plus bas pendant la grossesse et le post-
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partum (7172,7117) ; des données limitées suggerent cependant que I'IDV associé a une faible
dose de ritonavir pour le potentialiser pourrait permettre d’atteindre des taux satisfaisants
(118). I N’y a pas de données chez la femme enceinte concernant I'atazanavir potentialisé par
du ritonavir (ATV/r) ou le fosamprenavir potentialisé par du ritonavir (fos APV/r) ; en attendant
que de telles données soient disponibles, ces médicaments ne doivent étre employés que si
aucune alternative n'est disponible.

Les résultats concernant les effets potentiels des TAR a base d’IP au cours de la grossesse sur
I'issue de la grossesse sont contradictoires. Certaines études ont suggéré qu'il y aurait un risque
plus élevé de prématurité chez les femmes ayant recu un IP pendant la grossesse ; d’autre
études n'ont pas confirmé ces résultats (770,7719-122). 1l y a trés peu de données concernant
les risques associés a I'utilisation du TAR au cours de la grossesse en situation de ressources
limitées. Des études d’'observation en Cote d’lvoire et en Thailande ont trouvé des taux similaires
d’accouchement prématuré chez les femmes qui ont recu un TAR et chez celles qui ont regu
un schéma prophylactique avec la NVP-DU seule ou combinée a une autre ARV (63, 66). Les
premiéres études ont suggéré que les IP pourraient étre associés a un risque d’hyperglycémie
ou de diabete pendant la grossesse ; des données plus récentes n'ont pas confirmé cette
association. Certaines données suggerent que les femmes vivant avec le VIH pourraient avoir
un risque plus élevé de diabete gestationnel que celles qui ne sont pas infectées (123,724). 1l
y a aussi des résultats contradictoires concernant I'utilisation des IP pendant la grossesse et
la survenue de pré-éclampsie (124-126). Chez les femmes qui doivent recevoir un traitement
de deuxieme intention et qui soit commencent une grossesse alors quelles recoivent un
traitement a base d’IP, soit doivent changer de médicament pendant la grossesse, le bénéfice
du traitement pour la mere 'emporte sur les risques théoriques de causer une issue défavorable
a sa grossesse ; le traitement doit donc étre instauré ou continué comme requis. Le nombre de
grossesses avec exposition au NFV et au RTV au cours du premier trimestre qui ont été suivies
serait maintenant suffisant pour détecter un doublement du risque d’anomalies congénitales ;
une telle augmentation n'a pas été observée a ce jour (34). Le nombre de grossesses suivies
n’est pas suffisant pour faire des commentaires quant a I'utilisation des autres IP.

1.4.  Effet along terme de I'exposition in utero aux ARV sur les enfants

Il est nécessaire d’étudier d’avantage I'effet a long terme de I'exposition in utero des enfants
aux combinaisons d’ARV. Les données venant de pays a revenus élevés sont contradictoires.
Dans une large cohorte frangaise, des symptdmes cliniques d’anomalie du fonctionnement
mitochondrial ont été observés chez 0,26% des enfants non infectés mais nés de mere
ayant recu un TAR pendant le grossesse ; la mortalité était de 0,07% (727). Les enfants
atteints présentaient principalement des symptémes neurologiques, parfois accompagnés
d’'une élévation importante de l'acide lactique ; les biopsies ont montré des anomalies du
fonctionnement des enzymes de la chaine respiratoire mitochondriale. Ces anomalies n'ont
cependant pas été retrouvées dans d’autres cohortes en Europe et aux Etats-Unis (728,129).
Plusieurs groupes de recherches ont observé des anomalies hématologiques persistantes
sans symptomes cliniques chez des enfants non infectés exposés in utero au TAR (729,130).
Le suivi a plus long terme continue chez les enfants non infectés nés de mere vivant avec le
VIH ayant recu un TAR pendant la grossesse. Il permettra d’améliorer I’évaluation des risques
associés a cette exposition.
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2. Innocuité des ARV utilisés en prophylaxie pour prévenir I'infection a VIH
chez les enfants

On a rarement constaté de problemes de toxicité a court terme dans les essais cliniques
de PTME, apres I'utilisation des schémas prophylactiques par ARV recommandés dans les
situations de ressources limitées (7137). Dans plusieurs essais contrdlés et dans des études
de suivi a long terme, il n'a pas été retrouvé d’association entre I'utilisation d’AZT pour la
PTME et la survenue chez la femme de problemes de toxicité clinique ou biologique (45,7132) ;
il N’y a cependant pas de données concernant la toxicité éventuelle associée a I'utilisation
de schémas prophylactiques longs d’AZT en Afrique ou les anémies sont fréquentes. Des
essais menés en Thailande suggérent que les anémies séveres sont rares chez les femmes
recevant de '’AZT a partir de la 28°™m¢ semaine de grossesse. Dans les essais menés en
Afrique, il n'a pas été retrouvé d’augmentation de la toxicité hématologique chez les femmes
ayant commencé I'’AZT aux environs de la 36°Me semaine de grossesse (9,42,46,47,52,55).
Bien que les données de ces essais soient rassurantes, on ne sait pas si l'utilisation de I'AZT a
partir de la 28%me semaine de grossesse entrainera des anémies séveéres quand il sera utilisé 1a
ou les anémies sont fréquentes et ou elles sont rarement dépistées chez les femmes.

Une étude francaise a montré que la prise pour la PTME d’AZT et de 3TC par la mére a partir du
deuxieme trimestre de grossesse et par I'enfant pendant 6 semaines aprées la naissance était
associée a des taux plus élevés d’anémie et de neutropénie chez I'enfant que ceux observés
chez les enfants exposés a I'’AZT seul (50). Lors de l'utilisation des schémas prophylactiques
recommandés en situation de ressources limitées, I'exposition a I'AZT et 3TC au cours de
la grossesse et lors de la prise par I'enfant est moins prolongée et la survenue de toxicité
hématologique sévere semble rare (43,44,46,131).

Dans 'ensemble des essais cliniques existants, trés peu de problemes de toxicité associés a
I'utilisation de la NVP-DU ont été relevés (137). Ces essais ont inclus plus de 1600 femmes ainsi
que leurs enfants ayant recu 'un comme l'autre de la NVP-DU. Chez les femmes comme chez
leurs enfants la survenue de toxicité hépatique ou d’éruption cutanée était rare, et il n’y avait pas
de différence entre le groupe ayant regu de NVP-DU et les groupes de comparaison (placebo,
AZT seul, ou AZT et 3TC) (6,37,39,137). On n’a pas non plus retrouvé de problemes de toxicité
majeure chez la femme ou chez I'enfant dans des études plus récentes ou la NVP-DU était
combinée a de I'’AZT ou a de I'AZT et du 3TC donnés pendant la grossesse (9,46,63). Aucun
signe de toxicité a long terme n'a été noté au cours du suivi a cing ans des enfants inclus dans
I'essai HIVNET 012 mené en Ouganda et utilisant de la NVP-DU.

Une étude a comparé deux types de prophylaxie donnée a I'enfant : NVP-DU seule ou en
combinaison avec de I'’AZT. Cette étude aretrouvé d’avantage d’anomalies peu séveres (grade 1)
et transitoires des parametres hématologiques et des enzymes hépatiques a 6 semaines chez
les enfants ayant regu de la NVP-DU en combinaison avec 'AZT comparé a ceux ayant regu la
NVP seule (133,134).

Au total, I'utilisation des schémas prophylactiques recommandés par 'OMS présente donc
un tres faible risque de toxicité a court et moyen terme chez la femme et chez I'enfant ; la
toxicité semble se limiter a des anomalies hématologiques mineures et transitoires. Le principal
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probleme li¢ a I'utilisation de ces schémas prophylactiques est la sélection de virus résistants
et les implications que cela peut avoir sur les options de traitement des femmes et des enfants
qui sont infectés (voir chapitre X).

Recommandations clés

e ['EFV n'est pas recommandé chez la femme en age de procréer éligible pour le
TAR a moins de pouvoir garantir une contraception efficace (recommandation
de niveau A-IV).

e ['EFV demeure une option possible comme composante INNTI pour un schéma
thérapeutique de premiere intention au cours du second ou du troisieme
trimestre de grossesse chez une femme enceinte qui ne peut pas recevoir de
NVP (recommandation de niveau A Ill).

e Unefemme sous TAR basé sur de I'EFV et qui désire une grossesse doit changer
pour un schéma thérapeutique basé sur de la NVP, sur trois INTI ou sur un IP
(recommandation de niveau A-IV).

e |lfaut éviter de donner pendant la grossesse une double combinaison d4T et ddl,
du fait du risque accru potentiel d’acidose lactique qui y est lié (recommandation
de niveau A ).

MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX POUR TRAITER LA FEMME ENCEINTE ET PREVENIR L'INFECTION A VIH CHEZ LUENFANT



X.  RESISTANCE AUX MEDICAMENTS APRES UNE PROPHYLAXIE
ARV POUR PREVENIR LINFECTION A VIH CHEZ LE NOURRISSON

1. Informations préliminaires

Une résistance aux médicaments du VIH peut survenir chez une femme recevant un schéma
prophylactiqgue combinant trois ARV ; ce phénomeéne est cependant plus fréquent en cas de
schéma prophylactique contenant un seul ou deux ARV. La résistance virale est un probleme
potentiel pour les femmes apres leur exposition a des schémas prophylactiques courts par
ARV pour la PTME et pour leurs enfants s'ils sont infectés. Ceci est particulierement vrai dans
le cas de I'utilisation de la NVP et du 3TC ; pour ces médicaments, une seule mutation peut
entrainer une résistance de haut niveau, alors qu’il faut de multiples mutations séquentielles
pour obtenir une résistance a 'AZT.

Un schéma prophylactique sub-optimal favorise la réplication de virus résistants par rapport
au virus sauvage ; cela entraine une augmentation du nombre de virus qui présentent des
mutations de résistance. En cas d’arrét du médicament, la pression de sélection disparait
et le virus sauvage redevient la souche prédominante. De faibles taux de résistance peuvent
cependant persister longtemps. Les conséquences cliniques de la sélection de ces mutations
de résistance en terme de réponse aux futures options de TAR sont en cours d’étude.

La résistance a 'AZT n’est généralement observée qu'apres plusieurs mois de traitement sub-
optimal (135,136). Cette résistance émerge plus rapidement en cas de maladie VIH avancée. A
ce jour, les études nont montré qu’une faible prévalence de résistance a ’AZT aprés un schéma
prophylactique court d’AZT pour la PTME. Il est peu probable que I'exposition a '’AZT suite a
I'utilisation des schémas prophylactiques recommandés pour la PTME ait une influence sur les
futures options de TAR.

La résistance au 3TC peut se développer plus rapidement, méme si celui-ci est donné en
combinaison avec de 'AZT. Le risque de résistance au 3TC est corrélé a la durée de I'exposition
au médicament. Une étude de cohorte francgaise a retrouvé un taux global de résistance au 3TC
de 39% chez les femmes 6 semaines apres I'accouchement. Dans cette étude, une résistance
au 3TC a été détectée chez 50% (37 sur 74) des femmes ayant regu du 3TC pendant plus de
deux mois, chez 20% (14 sur 70) de celles qui en ont recu pendant un a deux mois et chez
aucune des 12 femmes qui en ont recu moins d’un mois(38). Dans I'étude multicentrique Petra,
une résistance a été détectée une semaine apres I'accouchement chez 12% des femmes ayant
recu de I'’AZT et du 3TC a partir de 36 semaines de grossesse, puis intrapartum et pendant une
semaine post-partum (74). Aucune résistance a I'’AZT ni au 3TC n’a cependant été retrouvée
chez celles ayant recu cette combinaison seulement intrapartum et pour une semaine post-
partum (74,137).

La NVP a une demi-vie longue ; certaines femmes présentent encore des taux détectables
jusqu’a21 jours post-partum apres la prise d’'une dose unique (738). Ceci est un avantage, laNVP-
DU pouvant prévenir non seulement la TME intrapartum, mais aussi la transmission postnatale
pendant les premiéres semaines de vie de I'enfant (72). Mais la femme est aussi exposée
pendant une longue période a des taux sub-optimaux de NVP, ce qui favorise I'apparition de
résistances. Le risque de résistance a la NVP aprés exposition a une dose unique est surtout lié
a la charge virale plasmatique de la mere et au nombre de ses CD4 au moment de I'exposition
(139). Les autres facteurs influencant ce risque sont le sous-type viral (plus fréquent pour le
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sous-type C que pour les sous-types D et A) (140-141), la compartimentalisation (par exemple
plasma ou lait maternel), le nombre de doses de NVP recues par la femme pendant le travail, et
la durée depuis la prise de la NVP-DU. Le risque de résistance a la NVP apres I'administration
de deux doses est environ deux fois plus élevé qu'apres une dose unique (137).

Il est difficile de comparer directement les taux de résistance entre différentes études, car la
charge plasmatique, le nombre de CD4, les sous-types de virus, les techniques utilisées pour
détecter les résistances, et bien d’autres parameétres, varient d’'une étude a l'autre. En utilisant
des techniques standard de génotypage, une résistance aux INNTI peut étre détectée dans
environ 25 a 50% des cas chez une femme ayant recu de la NVP-DU ; avec des techniques
plus sensibles comme la PCR en temps réel, on retrouve une résistance dans 60 a 89% des
cas (142-145). La proportion de variants viraux qui présentent une résistance a la NVP diminue
avec le temps. Mais en utilisant des techniques sensibles, on peut détecter de faibles taux de
virus résistant jusqu’a un an ou méme d’avantage apres I'exposition. La résistance a la NVP
entraine aussi une résistance croisée a I'EFV.

Des souches virales résistantes ala NVP sont aussi séléctionnées chez les femmes qui recoivent
de la NVP en plus d’autres ARV pour la PTME ; les taux de résistance seraient alors moins
élevés quen cas d’exposition ala NVP-DU seule. Il existe aussi un risque de résistance ala NVP
quand un schéma prophylactique de trois ARV a base de NVP est arrété apres 'accouchement,
car la NVP a une plus longue demi-vie que les INTI. Dans une étude menée en Irlande, un taux
de résistance de 15% a été retrouvé chez des femmes recevant un schéma prophylactique de
trois ARV dont la NVP pendant la grossesse puis arrété apres I'accouchement (746).

Les mutations détectées chez une femme et chez son enfant sont différentes. Une résistance
virale a été détectée chez 33 a 55% des enfants infectés par le VIH et qui ont été, ainsi que
leur mére, exposés a de la NVP-DU (68,739). Dans la plupart des cas, les enfants présentant
une résistance a la NVP étaient infectés des la naissance. Ceci suggere que les mutations
entrainant une résistance sont sélectionnées de novo chez ces enfants, quand leur propre virus
est en phase de réplication active au moment de I'exposition a la NVP, plutdt que dues a une
transmission de souches résistantes de la mére, phénomene qui semble étre rare.

2. Prevention de la résistance a la NVP

Le risque de résistance aux ARV est fortement lié a la charge virale de la mere et au nombre de
ses CD4 au moment de I'exposition. Les femmes qui ont le risque le plus élevé de résistance a
la NVP apres exposition a une dose unique sont donc celles qui sont a un stade plus avancé de
leur maladie VIH et pour qui il est recommandé de commencer le TAR. La principale méthode
pour prévenir la résistance ala NVP est donc d’évaluer I'éligibilité de toutes les femmes enceintes
pour le TAR, si possible en faisant une numération des CD4 en plus de I'évaluation du stade
clinique, et de donner le TAR aux femmes qui en ont besoin. La résistance apres la NVP-DU
est plus rare chez les femmes qui n‘ont pas d’indication de TAR. Il y a peu de chances que
ces femmes aient besoin de TAR pendant les 6 mois qui suivent la grossesse, et certaines
études suggerent que I'exposition a de la NVP-DU n’affecte pas l'efficacité du TAR si celui-ci
est commencé apres six mois.

MEDICAMENTS ANTIRETROVIRAUX POUR TRAITER LA FEMME ENCEINTE ET PREVENIR L'INFECTION A VIH CHEZ LUENFANT



De plus en plus de données suggerent que I'incidence de résistances pourrait étre réduite sil’'on
donne (en plus de la NVP-DU) deux INTI pendant I'accouchement et pour une courte période
en post-partum apres la prise de NVP-DU (57,67,68). La NVP a une longue et peut étre encore
détectée jusqu’a trois semaines apres I'accouchement ; le fait de donner deux INTI pendant un
certain temps apres que la femme ait recu de la NVP-DU empéchera donc la réplication virale
et diminuera ainsi 'apparition de résistances. En Afrique du Sud, un essai randomisé a montré
que le développement de résistances diminue de 60% a environ 10% en donnant de I'AZT et
du 3TC pendant le travail en méme temps que la NVP-DU, puis pendant les 7 jours post-partum
(57). Au vu de la demi-vie prolongée de la NVP, il serait tentant de poursuivre plus longtemps
les deux INTI. Mais 'administration d’une « couverture » plus longue d’AZT et de 3TC pourrait
favoriser le développement de résistance au 3TC. On ne connait pas encore ni la composition
exacte, ni la durée du schéma prophylactique optimal permettant la meilleure réduction du
risque de résistance, mais des études sont en cours (57,67).

3. Conséquences des résistances aux médicaments

Le développement de souches résistantes au 3TC ou a la NVP aprés un prophylaxie ARV
courte ne semble pas étre associé avec un risque plus élevé de TME au cours de la grossesse
concernée. Des études récentes en Cote d’lvoire, en Afrique du Sud et en Ouganda ont
également montré que I'exposition préalable a de la NVP-DU ne réduit pas l'efficacité de la
NVP-DU pour les grossesses ultérieures (147,148).

On dispose également de quelques données sur l'efficacité du TAR chez les femmes qui ont
préalablement recu certains schémas prophylactiques pour la PTME. Une étude en Thailande
suggere que la suppression virale maximale est moins fréquente chez les femmes qui ont
préalablement recu de la NVP-DU et qui recoivent par la suite un TAR a base de NVP ; les
réponses cliniques et immunologiques étaient cependant similaires dans cette étude, que
les femmes aient été exposées ou non a de la NVP-DU (749). La durée entre le moment
de I'exposition a la NVP-DU et le début du TAR a base de INNTI pourrait avoir une certaine
importance et influencer les décisions concernant le traitement (voir tableau 10). La réponse
virale a un TAR a base de INNTI pourrait &tre moins favorable si celui-ci est commencé dans
les 6 mois qui suivent I'exposition a de la NVP-DU. Des études récentes menées au Botswana,
en Cote d’lvoire, en Afrique du Sud et au Zimbabwe suggerent cependant que si le TAR est
commencé dans les 6 a 18 mois suivant I'exposition a de la NVP-DU, les réponses virologique et
immunologique sont similaires a celle de femmes jamais exposées préalablement (750-153).

Le tableau 10 présente les avantages et les inconvénients des schémas thérapeutiques de
TAR pour les femmes qui ont préalablement recu un schéma prophylactique pour la PTME
contenant de la NVP-DU, et qui nécessitent un TAR par la suite.
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Recommandations clés

Une femme ayant préalablement recu de la NVP-DU pour la PTME doit étre
considérée comme éligible pour un traitement ARV, et on ne doit donc pas lui
refuser un traitement qui peut prolonger sa vie.

On ne doit pas répéter la NVP quand le travail est confirmé chez une femme
qui a déja recu de la NVP-DU au cours d'un épisode de faux travail, car le
risque de résistance virale est plus élevé aprés deux doses de NVP. Dans ces
circonstances, I'enfant doit recevoir la NVP le plus rapidement possible apres la
naissance ainsi que de I'AZT pendant quatre semaines (recommandation de
niveau A-lll).

Il est possible d'envisager d'utiliser un schéma thérapeutique associant trois
INIT ou contenant un IP comme alternative a un traitement contenant un INNTI
si le TAR est commencé dans les six mois suivant I'exposition a de la NVP-DU
(recommandation de niveau B-1V).

Il est recommandeé d'utiliser un schéma thérapeutique contenant un INNTI chez
une femme qui commence un TAR plus de 6 mois suivant I'exposition a de la
NVP-DU (recommandation de niveau A-Ill).

Une femme enceinte qui a déja recu une prophylaxie par ARV au cours d'une
grossesse préalable peut recevoir le méme schéma prophylactique par ARV
pour la PTME que celui recommandeé chez la femme qui n'a pas eu d'exposition
préalable aux ARV (recommandation de niveau A-lll).
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XI. SITUATIONS PARTICULIERES

1. Femme enceinte vivant avec le VIH et présentant une anémie

Les femmes enceintes présentent fréquemment une anémie, particulierement dans les
situations de ressources limitées. Il est possible de retrouver chez la méme personne a la fois
une infection par le VIH, une anémie et souvent un paludisme, ces maladies pouvant interagir
les unes avec les autres et exacerber 'effet de chacune. Lankylostomiase et la consommation
insuffisante de fer et de folate sont aussi d’'importants facteurs favorisant 'anémie.

La prévention, le diagnostic et le traitement de I'anémie sont des composantes importantes
des soins prénatals dans les situations de ressources limitées. LOMS recommande d’utiliser
en routine la supplémentation en fer et en folate pour toute femme enceinte vivant dans des
régions a forte prévalence de carence en fer ; cela fait partie de la stratégie de prévention des
anémies et de leurs effets indésirables. La supplémentation en fer est aussi recommandée apres
'accouchement. Dans les zones d’endémie palustre, la prévention et le traitement des cas de
paludisme réduit aussi considérablement la survenue d’anémie chez la femme enceinte.

Lutilisation de I'AZT a long terme peut entrainer une anémie ; les schémas prophylactiques
pour la PTME contenant de 'AZT ont cependant été bien tolérés chez les femmes vivant avec
le VIH et leurs enfants.

Recommandations clés

e [£n cas d'anémie sévéere (Hb <7g/dl), une femme éligible pour le TAR doit étre
mise sous un schéma thérapeutique ARV qui ne contient pas dAZT ; il faut aussi
traiter son anémie. Les alternatives a 'AZT sont le d4T ou I'ABC.

e Chez une femme vivant avec le VIH qui n'a pas d'indication de TAR, il faut traiter
l'anémie sévere en priorité. Ce n'est qu'apres correction de celle-ci (Hb >7g/dl)
qu'une prophylaxie PTME contenant de I'AZT pourra étre initiée. Il est également
possible de ne pas donner la composante habituellement recue pendant
la grossesse; la prophylaxie sera alors commenceée au cours du travail. La
prévention de la TME sera cependant moins efficace.

2. Femme enceinte vivant avec le VIH et présentant une tuberculose active

Toute femme présentant une toux depuis plus de deux ou trois semaines doit faire un dépistage
de tuberculose active. La priorité chez une femme enceinte vivant avec le VIH présentant une
tuberculose active est de traiter la tuberculose. Si 'on assure une prise en charge clinique
attentive, une femme présentant une tuberculose peut cependant recevoir a la fois un TAR et
un traitement antituberculeux. Dans cette situation, le meilleur moment pour commencer le TAR
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dépend du nombre de CD4, de la tolérance au traitement antituberculeux et d’éventuels autres
facteurs cliniques le cas échéant. Le choix du schéma thérapeutique ARV est alors compliqué
par les interactions entre les ARV et la rifampicine (RIF). Si une femme enceinte sous TAR
développe une tuberculose, le TAR doit étre continué ; il sera éventuellement nécessaire de
changer certains ARV suite au risque d’interactions médicamenteuses.

Chez un patient présentant a la fois une tuberculose et une infection a VIH, il est recommandé de
donner en traitement de premiere intention un schéma thérapeutique a base d’EFV. Chez une
femme enceinte, un tel schéma thérapeutique ne peut étre donné qu’au cours du deuxieme et
du troisieme trimestre de grossesse ; il faudra alors s’assurer qu’elle recevra une contraception
efficace apreés I'accouchement. Quand le traitement antituberculeux est terminé, on peut
envisager de changer le schéma thérapeutique a base d’EFV pour un schéma thérapeutique
a base de NVP.

Il est possible de commencer un schéma thérapeutique contenant de la NVP pendant la
phase de continuation du traitement antituberculeux, si ce dernier ne contient pas de RIF. Une
alternative chez la femme qui présente une tuberculose, est de donner un schéma thérapeutique
comprenant trois INTI comme par exemple AZT + 3TC + ABC. Il est aussi possible d’utiliser le
TDF (TDF + 3TC [ou FTC] + AZT).

Il recommandé de ne pas inclure d’IP dans le schéma thérapeutique initial d’'un adulte
présentant une tuberculose (754). Chez la femme enceinte présentant une tuberculose, il
était auparavant recommandé d’utiliser en alternative un schéma thérapeutique contenant du
SQV/r; des problemes importants de toxicité hépatique ont cependant été décrits chez des
patients recevant a la fois de la RIF et du SQV/r (1000 mg/100 mg deux fois par jour) (155). Si
une femme enceinte recevant un schéma thérapeutique de deuxieme intention a base d’IP
développe une tuberculose, ou si la tuberculose est en fait la pathologie qui révele I'échec du
traitement de premiére intention, il faut alors utiliser un schéma thérapeutique contenant du
LPV/r (400 mg/400 mg deux fois par jour) ou du SQV/r (400 mg/400 mg deux fois par jour), en
faisant un suivi régulier clinique et biologique (transaminase glutaminique pyruvique - TGP) a la
recherche de signes de toxicité.

Si une femme vivant avec le VIH présente une tuberculose active mais ne recoit pas de TAR, il
faut alors suivre les recommandations habituelles de prophylaxie de la TME (voir chapitre VIII)

3. Prise en charge de la femme enceinte vivant avec le VIH et consommatrice
de drogues injectables

Lors du suivi de grossesse, tout prestataire de soin doit demander a chaque femme vivant
avec le VIH si elle consomme de l'alcool ou des drogues (injectables ou non). Au cours de la
grossesse, une femme consommatrice de substance peut percevoir le dépistage et le conseil en
matiere de VIH comme un risque potentiel de stigmatisation, de discrimination ou de poursuite
judiciaire, ou comme une menace pour la garde de ses enfants.

La consommation de drogues injectables (CDI) avec du matériel contaminé est le mode principal
de transmission du VIH en Europe, en Asie et en Amérique latine. Dans de telles situations,
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il faut particulierement s’attacher a ce que les besoins de ces femmes consommatrices de
drogues et vivant avec le VIH soient couverts, et ce tout particulierement pendant la grossesse.
Une attitude stigmatisante des prestataires de soin, et le manque de coordination entre
I’équipe de prise en charge de la grossesse et le personnel des programmes de traitement des
dépendances et de réduction des risques sont autant de facteurs limitant souvent I'accés aux
soins des femmes consommatrices de drogues.

Les programmes nationaux doivent s'assurer que les services de soins prénatals et les services
pendant le travail, 'accouchement et le post-partum sont d’accés facile pour les femmes vivant
avec le VIH et consommatrices de drogue. Ces femmes on besoin de recevoir un conseil sur
I'effet de I'alcool et des autres drogues sur la croissance et le développement du foetus et sur les
avantages des services de réduction des risques. Il faut proposer un traitement de substitution
a toute femme consommatrice d’opioide présentant les critéres de dépendance, ainsi qu’un
conseil sur les risques et les bénéfices de ce type de traitement ; il faut aussi établir un accord
sur le programme du traitement et sur son observance. Il est actuellement recommandé
d’utiliser un traitement de substitution par la méthadone dans la thérapie de substitution aux
opioides chez la femme enceinte dépendante aux opioides. Iy a peu de données sur I'utilisation
de la buprénorphine pendant la grossesse. Une prise en charge d’ensemble est nécessaire
tout au long de la grossesse et pendant la période post-partum ; elle doit couvrir les besoins
concernant le VIH, les soins gynécologiques et obstétricaux et ceux liés a la toxicomanie en
utilisant des systemes de cogérance, en optimisant la coordination et en assurant la mise en
place de mécanismes de référence. Chez une femme consommatrice de drogue et vivant avec
le VIH, le prestataire de soins obstétricaux doit aussi évaluer I'éventualité de traumatisme et
de sévices physiques et/ou sexuels. La thérapie de substitution opioide doit étre combinée
a un conseil de type psychosocial (notamment par des groupes de soutien), a un soutien de
la communauté, un traitement d’'urgence en cas de nécessité et a une thérapie portant sur la
motivation et d’autres modalités de méme ordre.

Qu’elle soit ou non consommatrice de drogues injectables, I'évaluation clinique etimmunologique
d’une femme enceinte vivant avec le VIH suit généralement les mémes principes. Les interactions
meédicamenteuses peuvent poser un probleme chez une femme enceinte que celle-ci soit sous
TAR ou gu’elle doive commencer un TAR. Le schéma prophylactique par ARV pour la PTME
recommandé pour une femme enceinte vivant avec le VIH et qui n’est pas encore éligible pour
le TAR est le méme qu’elle soit ou non consommatrice de drogues injectables.

Les interactions entre la méthadone et les médicaments ARV sont les mémes chez la femme
enceinte que chez tout autre patient (voir recommandations nationales). Les interactions
médicamenteuses peuvent entrainer une réduction du taux de méthadone ou une augmentation
du taux des ARV, ce qui peut augmenter le risque d’effets secondaires liés aux ARV. Les INNTI
réduisent de facon importante le taux de méthadone et peuvent entrainer de symptdbmes de
manque. Il a par exemple fallu augmenter les doses quotidiennes de méthadone de 50 a 100%
pour traiter les symptdmes de manque aux opiacés dans une série de cas de patients recevant de
la méthadone alors qu'ils commencaient a prendre de la NVP. Les doses de méthadone doivent
étre augmentées chez une femme enceinte recevant un TAR a base d’INNTI (NVP ou EFV). Les
symptdmes de manque apparaissent généralement dans les 4 a 8 jours suivant le début d’'un TAR
a base de NVP. La méthadone augmente de fagon importante la concentration d’AZT (jusqu’a
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43% d’augmentation), ce qui pourrait augmenter le risque d’effets secondaires liés a I'AZT ; il
est donc nécessaire de mettre en place un suivi rapproché. Le SQV/r réduit Iégerement le taux
de méthadone ; il n’est cependant pas nécessaire de changer les doses de méthadone, mais
seulement d’assurer un suivi rapproché. Il est possible d'utilise la buprénorphine si la méthadone
n'est pas disponible. Il y a peu de données concernant I'utilisation de la buprénorphine chez la
femme enceinte et le nouveau-né. Chez une femme dépendante aux opioides se présentant
au moment du travail et qui recoit une prophylaxie ARV en début de travail, I'administration de
méthadone suffit pour prévenir les symptémes de manque.

Il est fréquent de retrouver une co-infection VIH et hépatite B ou C chez les CDI. Quel que
soit le schéma thérapeutique ARV gu’elle recoit, une femme enceinte vivant avec le VIH sous
traitement et présentant une co-infection par I'hépatite C nécessite un suivi clinique et biologique
rapproché. Il faut proposer régulierement un dépistage de I'népatite B ou C a toutes les femmes
vivant avec le VIH et utilisant des drogues injectables, et les suivre selon les recommandations
de 'OMS.

Le syndrome de sevrage néonatal désigne les signes et les symptbmes présentés par un
nouveau-né pour lequel I'exposition prolongée a une drogue pendant la grossesse est arrétée
brutalement. Cette dénomination s’appliquait initialement uniquement au sevrage relatif aux
opioides ; elle a été élargie aux manifestations de manque rencontrées au cours de I'utilisation
de la cocaine, des amphétamines et de I'alcool. Il survient chez environ 60% des foetus
exposés a ces drogues, généralement dans les 48 a 72 premieres heures de vie ; le manque
lié a la méthadone peut cependant survenir jusqu’a deux semaines apres la naissance. Les
prestataires de soins doivent s'assurer que chaque nouveau-né de femme vivant avec le VIH
et consommatrice de drogues injectables ait une prise en charge du syndrome de sevrage
néonatal suivant les recommandations nationales.

4. Femme enceinte présentant une infection a VIH-2

Le VIH-2 est endémique en Afrique de I'Ouest ; des foyers d’infection existent aussi dans
d’autres pays comme I'Inde et le Portugal. Bien que les deux virus présentent les mémes
voies de transmission, la transmissibilité du VIH-2 de la mere a I'enfant est plus faible que celle
du VIH-1, avec en I'absence de toute intervention un taux de TME variant de 0 a 4% chez les
enfants allaités au sein (156,157). Le VIH-2 peut également progresser vers le stade SIDA avec
les mémes infections opportunistes que celles observées avec le VIH-1, mais cette progression
est généralement beaucoup plus lente (758). Dans les régions ou le VIH-2 est répandu, il est
recommandé de faire un dépistage a la fois pour le VIH-1 et pour le VIH-2 avant de commencer
un TAR ou une prophylaxie PTME. Il est nécessaire d’avoir des tests et des algorithmes pour
permettre de différencier le VIH-1 et le VIH-2.

Il estimportant de noter que les INNTI (comme la NVP) ne sont pas efficaces contre le VIH-2. Le
traitement ARV ou la prophylaxie de la TME pour une femme uniquement infectée par le VIH-2
ne doit donc pas comprendre d’ARV de cette classe. En cas de besoin, une femme infectée
par le VIH-2 doit aussi recevoir un TAR. Le traitement ARV de premiere intention recommandé
pour les personnes infectées par le VIH-2 est une combinaison de trois INTI (75). En I'absence
d’'indication de TAR, il faut envisager de donner une prophylaxie de la TME a une femme
enceinte infectée par le VIH-2 (voir tableau 11).
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Tableau 11. Schéma thérapeutique et prophylactique pour la PTME chez une femme
enceinte uniquement infectée par le VIH-22
Indication Pas d’indication maternelle de TAR
maternelle de
TAR
Mere
Antepartum AZT + 3TC + ABCP AZT & partir de la 28®™¢ semaine de grossesse
ou des que possible apres cette date
Intrapartum AZT + 3TC + ABC AZT
Post-partum AZT + 3TC + ABC
Enfant AZT x 7 jours AZT x 7 jours

2 |es femmes présentant une co-infection par le VIH-1 et le VIH-2 doivent recevoir la prophylaxie recommandée pour le
VIH-1 (voir tableaux 6 a 8).

b \oir les alternatives de schémas thérapeutiques dans les recommandations OMS pour adultes (75).

Pour la prévention de la TME, une femme enceinte infectée seulement par le VIH-2 peut
recevoir de I'’AZT a partir de la 28°™e semaine de grossesse (ou dés que possible aprés cette
date) et pendant 'accouchement ; son enfant peut recevoir de 'AZT pendant 7 jours. Dans le
cas du VIH-2, le risque de TME est relativement faible et le risque de toxicité médicamenteuse
peut parfois étre plus important que les bénéfices escomptés ; on peut alors envisager de
ne pas donner de schéma prophylactique. Il faut informer les femmes des risques et des
bénéfices potentiels de cette option. Comme pour le VIH-1, une femme infectée par le VIH-2
présentant une maladie symptomatique, un systeme immunitaire altéré ou une charge virale
en acide ribonucléique HIV-2 élevée présente un plus grand risque de TME qu’une femme
asymptomatique ; il est donc probable que le bénéfice d’une prophylaxie de la TME est plus
élevé pour les femmes du groupe ou la maladie est la plus avancée sile TAR n’est pas indiqué
Ou pas encore commencé. Les recommandations en cours concernant I'alimentation de
I’enfant dans le contexte du VIH s’appliquent aussi chez les femmes infectées par le VIH-2.

Pour une femme infectée a la fois par le VIH-1 et le VIH-2, il faut choisir la prophylaxie appropriée
en suivant les recommandations concernant le VIH-1. En cas d’infection a VIH-1, le risque de
TME est beaucoup plus élevé quavec le VIH-2 ; la combinaison de la NVP-DU et d’un schéma
prophylactique court d’AZT est le schéma prophylactique le plus efficace pour prévenir la TME
du VIH-1.
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5. Femme présentant une infection primaire au cours de la grossesse

Il est probable que le risque de transmission a I'enfant est trés élevé quand la femme s'infecte
par le VIH au cours de la grossesse ou au cours de I'allaitement. Chez les femmes qui s’infectent
par le VIH pendant I'allaitement, une méta-analyse a retrouvé un risque de transmission a
'enfant de 30% (759).

En testant a nouveau les femmes en fin de grossesse, il est possible d’identifier celles qui
présentent une infection récente et faire en sorte qu'elles bénéficient des interventions de
prévention et de soin. Quand les ressources le permettent, il est donc utile de proposer aux
femmes dépistées séronégatives au cours de la grossesse de faire un nouveau test au cours
du troisieme trimestre de grossesse. Cette stratégie a déja été utilisée dans des régions a
forte prévalence, et aussi dans des régions a faible prévalence pour des femmes enceintes
présentant un plus fort risque d’exposition au VIH (par exemple les femmes ayant présenté une
IST, les professionnelles du sexe ou les CDI) ou en cas de couple discordant.

IIn’y a pour I'instant pas de données permettant de déterminer quel est le schéma prophylactique
le plus efficace pour la PTME chez une femme enceinte présentant une infection primaire. Il faut
donc utiliser 'un des schémas prophylactiques standard (voir chapitre VIII).
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XIl. PREVENTION DE LA TRANSMISSION DU VIH AU COURS
DE L ALLAITEMENT PAR LES ANTIRETROVIRAUX

Pour réduire le risque de transmission du VIH a 'enfant pendant l'allaitement et faire en sorte
que cet enfant ne soit pas exposé a d’autres causes de morbidité ou de mortalité, 'OMS
recommande actuellement pour les meres vivant avec le VIH d’éviter tout allaitement au sein
si une alimentation de remplacement est acceptable, praticable, financierement abordable,
durable et sdre. Dans le cas contraire, l'allaitement au sein est recommandé pendant les
premiers mois de vie, et doit étre arrété des que cela est faisable. Ces recommandations
stipulent également que les méres qui choisissent dés la naissance de ne pas allaiter au sein,
ou qui arrétent I'allaitement par la suite doivent recevoir pendant les deux premiéres années
de vie de l'enfant des conseils pratiques et un soutien pour s’assurer que l'alimentation de
remplacement est adéquate (73).

Chez une mere vivant avec le VIH sans indication de traitement de premiere intention, I'efficacité
et I'innocuité des ARV pour prévenir la transmission du VIH par le lait maternel sont encore
des sujets de recherche. On suppose que les ARV donnés a une femme qui allaite réduiraient
ce risque de transmission. Plusieurs études en cours évaluent l'effet de différents schémas
prophylactiques d’ARV donnés seul ou en combinaison a des méres qui allaitent et/ou a leur
enfant pour prévenir la transmission précoce et/ou tardive par I'allaitement maternel (70). Des
données supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'innocuité ou la non innocuité
de la prophylaxie ARV donnée a la mére ou a I'enfant pour prévenir la transmission du VIH
pendant 'allaitement. On ne connait pas la durée optimale que devrait avoir cette prophylaxie ;
le rebond viral suite a son arrét pourrait également poser des problemes en exposant I'enfant
a un fort risque de TME s'il est encore allaité ou causer des effets déléteres chez la mere.
Il'y a peu de données concernant la pénétration des ARV dans le lait maternel. En cas de
pénétration différentielle, certains ARV pourraient étre retrouvés a des taux élevés dans le lait
maternel, et d’autres a des taux faibles voire indétectables. Des données d’une étude conduite
au Botswana indiquent que chez les femmes recevant un schéma thérapeutique de TAR a base
de NVP, les taux de NVP dans le lait maternel sont plus faibles que dans le plasma maternel,
alors que ceux de 3TC et d’AZT y sont environ trois fois plus élevés (760). Une concentration
sub-optimale d’ARV dans le lait maternel pourrait favoriser la sélection de virus résistants dans
ce compartiment. Une étude faite au Zimbabwe chez des femmes exposées a de la NVP-DU
suggere que I'on retrouve alors plus fréquemment une résistance a la NVP dans le lait maternel
que dans le plasma, et que les types de mutation retrouvés dans ces deux compartiments
different (167). Enfin, il est nécessaire d’évaluer les risques potentiels associés a I'exposition
prolongée d’un enfant allaité aux ARV retrouvés dans le lait maternel. Dans une petite étude, la
concentration en ARV chez des enfants allaités par leur mere alors qu’elle recevait un TAR était
plus élevée que ce qui était attendu ; le taux de NVP chez les enfants allaités étant comparable
a celui obtenu chez des enfants qui prennent de la NVP (760).

Les femmes vivant avec le VIH qui ont besoin de TAR pour leur propre santé et qui allaitent
doivent cependant continuer a recevoir leur traitement, car les bénéfices pour la santé de la
meére sont plus importants que les risques potentiels pour I'enfant.

Des études d'observation menées dans différents pays africains ont fourni des données
préliminaires encourageantes concernant I'utilisation d’ARV chez des enfants allaités pour
prévenir la transmission par le lait maternel (54,1762,163). Les résultats de plusieurs essais
clinigues randomisés actuellement en cours devraient étre bientdt disponibles. A I'heure
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actuelle, les données disponibles ne sont pas suffisantes pour définitivement conclure que le
TAR, ou le fait de donner une prophylaxie ARV a la mére et/ou a I'enfant pendant I'allaitement,
réduit la transmission du VIH a I'enfant par le lait maternel. Il est nécessaire d’évaluer en détail
les risques et les bénéfices de I'utilisation des ARV donnés uniquement pour la prévention de la
transmission par le lait maternel avant de pouvoir recommander cette approche.

Recommandations clés

e |es recommandations actuelles des Nations Unies en matiere de VIH et
d’alimentation du nourrisson et du jeune enfant restent valides, que la femme
Soit ou ne soit pas sous TAR.

e Une femme sous TAR qui allaite doit continuer son schéma thérapeutique par
ARV (recommandation de niveau A-IV).

e Actuellement, il n'est pas recommandé d'utiliser des médicaments ARV chez
la meére et/ou chez I'enfant dans le seul but de prévenir la transmission par
l'allaitement maternel (recommandation de niveau A-1V).
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ANNEXE 1

Figure 1.

Ensemble de services pour la prévention de
la transmission mére-enfant

Les figures suivantes récapitulent 'ensemble des services qui doivent étre fournis aux femmes en-
ceintes et a leurs enfants dans le contexte de la PTME. La figure 1 décrit les services destinés aux
femmes vues au cours de la grossesse, en présentant séparément les femmes enceintes ayant
déja eu un test VIH négatif, celles dont le statut VIH n’est pas connu, et celles dont le statut VIH est
connu et positif. La figure 2 décrit les services destinés aux femmes vues au moment du travail.

Services globaux pour la prévention de la TME :
femmes vues au cours de la grossesse

‘ Soins prénatals essentiels pour toutes les femmes I

Femme ayant déja eu
un test VIH négatif n'est pas connu

Femme dont le statut VIH

Femme dont le statut VIH
est connu et positif

v v

v

Faire un nouveau test )
un conseil pour le VIH

Proposer en routine un dépistage et

Review clinical management

v / v
VIH négatif VIH positif

12

4 v

Pas encore sous
traitement ARV

Déja sous
traitement ARV

Services de prévention
primaire. Envisager un nouveau

immunologique

Faire une évaluation clinique et

test a +/- 36 semaines

\4

Continuer le méme schéma thérapeutique ARV

. o Envisager le remplacement de médicament si le
Pas encore dindication Indlcaltlon schéma thérapeutique ARV est potentiellement
de traitement ARV de traitement ARV tératogéne
/ I Continuer le TAR pendant le travail
Traitement ARV Traitement ARV Prophylaxie par le cotrimoxazole, si indiquée et
pas encore disponible disponible pas encore prescrite
\ 4 Ir’'d L 2

Proposer une prophylaxie ARV pour la PTME
Prophylaxie par le cotrimoxazole, si indiquée

Commencer un TAR pour la mére
Prophylaxie par le cotrimoxazole

Ensemble des services de soins prénatals

1. Services essentiels de soins prénatals, y compris la proposition

en routine du dépistage et du conseil en matiére de VIH
2. Prise en charge du paludisme dans les zones de paludisme
stable

3. Evaluation clinique et immunologique des femmes vivant avec le

VIH

Dépistage, prévention et traitement de la tuberculose
Dépistage et prise en charge des pathologies hépatiques
Dépistage, prévention et prise en charge des IST

Dépistage et prise en charge des consommateurs de drogues
injectables

8. Commencement du TAR et de la prophylaxie de la TME par ARV
9. Prophylaxie par le cotrimoxazole et I'isoniazide

10. Conseil et soutien en matiére de nutrition

11. Conseil et soutien en matiére de I'alimentation de I'enfant

Noos

Pour toutes les femmes vivant avec le VIH

apres 'accouchement

Fournir un conseil et un soutien en matiére
d’alimentation de I'enfant

Assurer une prise en charge continue des meres

et de leurs enfants:

Soins et traitement pour le VIH si indiqué
Prophylaxie par le cotrimoxazole pour les
femmes et leurs enfants

Services en matiére de santé sexuelle et
reproductive

Conseil et soutien en matiére de nutrition
Diagnostic de I'infection a HIV du nourrisson

Soutien en matiére d’observance pour les femmes

par le recevant un TAR
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Figure 2. Ensemble de services pour la prévention de la TME :

femmes vues pendant le travail

VIH n’est pas connu

Prise en charge pendant le travail et I'accouchement
Proposer un test rapide et un conseil si le statut

‘ Test VIH négatif

!

\‘ Test VIH positif

Services de prévention primaire
pendant le post-partum

Proposer une prophylaxie
de la TME par ARV

!

Faire une évaluation clinique
et immunologique aprés I'accouchement

|

‘ TAR pas encore indiqué

‘ TAR indiqué ‘

/|

‘ TAR pas encore disponible I TAR disponible ‘

' v

}

Fournir des soins et un soutien globaux
Prophylaxie par le cotrimoxazole si indiquée

Commencer le TAR
Prophylaxie par le cotrimoxazole
si indiquée

No o~

8.

9.
10. Conseil et soutien en matiére de nutrition
11. Conseil et soutien en matiére de I'alimentation de I'enfant

Ensemble des services de soins prénatals
Services essentiels de soins prénatals, y compris la pro-

position en routine du dépistage et du conseil en matiere 1.
de VIH

Prise en charge du paludisme dans les zones de palu- 2.
disme stable

Evaluation clinique et immunologique des femmes vivant
avec le VIH

Dépistage, prévention et traitement de la tuberculose
Dépistage et prise en charge des pathologies hépatiques
Dépistage, prévention et prise en charge des IST
Dépistage et prise en charge des consommateurs de
drogues injectables

Commencement du TAR et de la prophylaxie de la TME par 3.

ARV

Pour toutes les femmes vivant avec le VIH
apreés 'accouchement
Fournir un conseil et un soutien en matiere d’ali-
mentation de I'enfant
Assurer une prise en charge continue des méres et
de leurs enfants:
e Soins et traitement pour le VIH si indiqué
e Prophylaxie par le cotrimoxazole pour les femmes
et leurs enfants
e Services en matiere de santé sexuelle et
reproductive
e Conseil et soutien en matiere de nutrition
e Diagnostic de I'infection a HIV du nourrisson
Soutien en matiére d’observance pour les femmes
par le recevant un TAR

Prophylaxie par le cotrimoxazole et I'isoniazide
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