Commission clinique et thérapie VIH/sida de I'OFSP
VIH, grossesse et accouchement. Mise a jour
des recommandations pour la prévention
de la transmission verticale du VIH

Les progres accomplis dans le traitement
de l'infection par le VIH permettent de modifier les
recommandations actuelles. Pour les femmes enceintes
porteuses du virus VIH ayant une virémie indétectable
sous traitement, outre la césarienne primaire actuelle-
ment privilégiée, I'accouchement par voie basse est a
nouveau envisageable. Les indications de césarienne
sont adaptées au cas par cas. L'allaitement reste décon-
seillé aux méres infectées VIH séropositives.

INTRODUCTION

La derniere actualisation des re-
commandations pour la prévention
de la transmission verticale du VIH
[1, 2] émises par la commission cli-
nigue et thérapie VIH/sida (CCT) de
I'Office fédéral de la santé publique
remonte a décembre 2004. Le test
VIH pendant la grossesse avait déja
fait I'objet d'une étude pour les
bonnes pratiques cliniqgues un an
plus t6t, raison pour laquelle il
convient non seulement de le pro-
poser mais de le recommander a
toutes les femmes enceintes (et a
leur partenaire) en Suisse (stratégie
d’'exclusion ou de retrait) [2, 3].

Les recommandations de I'année
2004 peuvent étre résumées comme
suit:

1. Toutes les femmes doivent étre
placées sous trithérapie antirétro-
virale (TAR) pendant leur gros-
sesse. Ce traitement a pour ob-
jectif de supprimer compléte-
ment la réplication du virus. La
charge virale doit étre indétec-
table avec la méthode ultrasen-
sible a la 36° semaine de gros-
sesse (< 40 copies ARN-VIH/mI
sang).

2. La césarienne primaire a la 38°¢
semaine de grossesse pour évi-
ter une transmission verticale du
VIH est la régle. L'accouchement
naturel n'est autorisé qu'a la de-
mande expresse de la femme,
premiérement si |'objectif thé-
rapeutique (cf. plus haut) est at-
teint et deuxiemement si aucune
contre-indication d'ordre obsté-
trique (par ex. présentation anor-
male, état apres |'opération, pla-

centa praevia, accouchement long

prévisible) ou infectieux (par ex.

co-infection par I'hépatite C) ne

s'y oppose.

3. Le nouveau-né doit subir une pro-
phylaxie post-exposition durant
les quatre semaines qui suivent
sa naissance.

4. Les femmes porteuses du virus
VIH ne doivent pas allaiter.

Les derniéres années, les preuves

et partant, la certitude que le risque

de transmission verticale ou hétéro-
sexuelle du VIH est quasiment ex-
clu lorsque la réplication du virus est
totalement supprimée ont nette-

ment augmenté [4-7].

Par  conséquent, aujourd’hui,
lorsque les conditions s'y prétent,
chez les couples séro-discordants
dont I'homme est séropositif, la
procréation assistée est abandon-
née [8-10] et les méthodes lourdes
de traitement du sperme et d'insé-
mination sont remplacées par une
prophylaxie pré-exposition.

Cette évolution a incité la CCT a
revoir ses recommandations pour la
prévention et la transmission verti-
cale du VIH de I'année 2004 et a
les adapter aux connaissances ac-
tuelles. Outre les aspects biolo-
giques, il fallait prendre en compte
les implications éthiques du fait que
le nourrisson est dépendant de sa
mere et mineur.

Les principales questions pas-
sées sous revue ont été les sui-
vantes:

1. L'accouchement naturel
rester |'exception?

2. 'administration complémentaire
de substances antirétrovirales
par voie intraveineuse — concre-

doit-il

tement Retrovir® iv — a l'accou-
chement reste-t-elle indiquée
dans tous les cas et chaque nou-
veau-né dont la mére est por-
teuse du virus VIH a-t-il toujours
besoin d'une chimioprophylaxie
post-partum avec substances an-
tirétrovirales (par ex. Retrovir® si-
rop)?

3. Les meéres porteuses du virus VIH
doivent-elles toujours renoncer
de maniere générale a allaiter?

Ci-aprés les principaux fondements
des nouvelles recommandations
sont récapitulés. Les recommanda-
tions concretes présentées dans
les encadrés n'ont pas vocation a
couvrir toutes les problématiques
individuelles. Elles reprennent uni-
quement les principes recomman-
dés a I'heure actuelle. La recom-
mandation selon laquelle la pro-
cédure a adopter dans les cas
particuliers doit étre fixée par un
groupe pluridisciplinaire com-
posé de spécialistes en gynéco-
logie/obstétrique, infectiologie et
infectiologie pédiatrique reste va-
lable.

ACCOUCHEMENT:
CESARIENNE PRIMAIRE/
ACCOUCHEMENT NATUREL

L'effet d'un accouchement par cé-
sarienne primaire (avant les pre-
miéres contractions et la perte des
eaux) conjugué a une monothérapie
antirétrovirale a été décrit une pre-
miére fois en Suisse [11] puis
confirmé par deux études interna-
tionales de grande envergure [12,
13]. La recommandation générale
de pratiquer une césarienne pri-
maire a la 38° semaine de gros-
sesse chez toutes les meres por-
teuses du virus VIH n'a pas été re-
prise dans tous les pays industriali-
sés. Il est notamment recommandé
aux Etats-Unis, depuis quelques an-
nées, de ne planifier une césarienne
primaire que lorsque la femme en-
ceinte présente une charge virale
supérieure a 1000 copies ARN/mI
[14]. Pour une charge virale infé-
rieure a 1000 copies ARN/ml, plu-
sieurs études de cohorte [15-17]
n‘ont pas réussi a prouver |'utilité
supplémentaire de la césarienne
primaire sur |'accouchement par
voie basse. Les taux de transmis-
sion pour une virémie indétectable
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ou inférieure a 1000 copies ARN-
VIH/ml sang sous traitement antiré-
troviral sont inférieurs a 2% aussi
bien avec que sans césarienne. ||
faudrait une population immense
pour prouver l'utilité éventuelle
d'une césarienne primaire chez les
femmes présentant une virémie
aussi faible, voire indétectable. In-
versement, on peut déduire de ce
résultat que la césarienne primaire
ne permet d'empécher une trans-
mission verticale du VIH que dans
un seul cas sur un nombre infini.

Dans ces conditions, il convient
d'accorder davantage d'attention
aux risques potentiels d'une césa-
rienne primaire. Cette intervention
est de facto plus risquée que l'ac-
couchement naturel, indépendam-
ment du statut VIH de la mere [18-
21]. Les meéres porteuses du virus
VIH semblent notamment plus su-
jettes aux complications post-opé-
ratoires telles qu'endomeétrites, pro-
blemes de cicatrisation, pneumo-
nies, infections des voies urinaires,
fievre et anémies [21]. De plus, les
césariennes primaires nécessitent
aussi des hospitalisations plus
longues.

D'un autre coté, il est difficile de
prévoir a I'avance, de maniere fiable,
le déroulement d'un accouchement
par voie basse, et le taux de césa-
rienne relativement élevé en Suisse
(30%) comparativement aux pays
européens montre que la décision
de pratiquer cette intervention, no-
tamment en cas de durée prolon-
gée de I'accouchement ou de trans-
mission (> 41 + 0 semaines de gros-
sesse) est largement prise dans
notre pays, indépendamment du
statut VIH de la mere.

Pour ce qui est de la présence de
VIH dans le tractus génital de la
mere, il a été démontré que le signe
annonciateur le plus fort est la viré-
mie plasmatique. Pour une charge
virale indétectable dans le sang, au-
cun virus libre n'est généralement
mis en évidence dans le tractus gé-
nital, tandis qu’en cas de rebond de
la charge virale, la virémie sanguine
est généralement suivie d'une aug-
mentation de la charge virale dans
le tractus génital [22].

Lors d'un accouchement spon-
tané avec charge virale détectable
dans le sang, on a constaté une
augmentation du taux de transmis-
sion verticale du VIH d'environ 2%

par heure a partir de la perte des
eaux. Chez les femmes enceintes
présentant des symptdbmes asso-
ciés au VIH, une augmentation du
taux de transmission de 8% lors de
la perte des eaux a 32% au bout de
24 heures a méme été observée
[23]. On ignore si, pour une charge
virale indétectable de la mére, il
existe aussi une corrélation entre la
durée de |'accouchement et le taux
de transmission vertical.

Au vu de ce qui précede, la com-
mission est d'avis que |'accouche-
ment spontané est aussi envisa-
geable chez les femmes enceintes
porteuses du virus VIH qui présen-
tent une virémie indétectable sous
traitement. Il convient de poser I'in-
dication de césarienne primaire sur
la base des mémes critéres que
pour les femmes enceintes VIH né-
gatives.

TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
PENDANT L'ACCOUCHEMENT ET
PROPHYLAXIE POST-EXPOSITION
(PEP) DU NOUVEAU-NE

L'usage de zidovudine (Retrovir®)
seule ou dans le cadre de tout
traitement antirétroviral pendant la
grossesse, |'administration sous
forme intraveineuse de zidovudine
pendant I'accouchement et la pro-
phylaxie post-exposition chez I'en-
fant apres la naissance s'appuient
sur le protocole PACTG-076, qui a
montré pour la premiere fois en
1994 qu’une prophylaxie antirétrovi-
rale réduisait considérablement le
risque de transmission verticale [25,
26]. On ignore encore, a ce jour, a
quelle hauteur chacune des trois
composantes du protocole PACTG-
076 a participé a la réduction du
taux de transmission verticale de %.

RECOMMANDATIONS RELATIVES A L'ACCOUCHEMENT

Il est proposé:

e de laisser |'accouchement se dérouler naturellement en regle genée-
rale, lorsque la charge virale est indétectable (< 40 copies ARN-VIH/ml
sang y compris lors du test effectué a la 36° semaine de grossesse),
si aucune complication n’est a prévoir, et s'il n'y a aucune contre-indi-
cation d’ordre obstétrique ou infectieux. Les femmes enceintes doi-
vent étre conseillées et informées des risques supplémentaires que
comporte une césarienne primaire. Lors d'un accouchement par voie
basse, la poche des eaux devrait rester intacte le plus longtemps pos-
sible et les interventions internes ainsi que les examens microsan-
guins intranatals évités, par ailleurs, les forceps ou les ventouses sont
a utiliser avec les plus grandes précautions. Lorsqu‘une intervention
est nécessaire pour sortir le bébé, il convient d’utiliser les forceps car
ils ont moins de conséquences sur le nouveau-né que les ventouses
(marque de succion). La décision de pratiquer une césarienne secon-
daire doit étre prise facilement en cas de détresse foetale ou de durée

prolongée de I'accouchement;

e de systematiquement pratiquer une cesarienne primaire lorsque la
charge virale (prise de sang dans la 36° semaine de grossesse) n’est
pas connue, ou qu'elle dépasse 40 copies ARN/ml sang, ou lorsqu’une
autre condition n’est pas remplie pour un accouchement par voie
basse, l'intervention devant étre envisagée dans la mesure du possible
a partir de la 38° semaine de grossesse. Si, pour des motifs obsté-
triques, la césarienne doit étre pratiquée sans délai, les risques pour
I’enfant (prématurité) [24] doivent étre diment pris en compte;

e de systématiquement pratiquer une cesarienne primaire egalement
avant la 37 + 0° semaine de grossesse ou lorsque le poids de I'enfant

est estimé a moins de 2500 g,

e de systématiquement pratiquer une césarienne primaire chez les
femmes présentant simultanément une hépatite C active;

e de choisir, chez les femmes enceintes ayant dépassé la 41¢ semaine
de grossesse, entre le déclenchement de I'accouchement et une cé-
sarienne primaire selon les criteres obstétriques.
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RECOMMANDATIQNS POUR LE TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL
PENDANT ET APRES L'ACCOUCHEMENT

1. Regle générale
e [ a zidovudine (Retrovir®) ne doit pas faire partie intégrante d’un traite-
ment combiné antirétroviral pendant la grossesse.

2. Traitement antirétroviral complémentaire pendant I'accouchement

e [orsque la réplication du virus est completement supprimée (< 40 co-
pies ARN-VIH/ml sang), il n‘est pas nécessaire d’appliquer un traite-
ment antirétroviral complémentaire pendant I'accouchement. Cela
vaut aussi bien en cas de césarienne primaire qu’en cas de césarienne
secondaire, d’accouchement naturel ou d’accouchement instrumen-
tal. Il convient cependant de veiller a ce que le traitement antirétrovi-
ral habituel soit également pris le jour de la naissance.

e Si la réplication du virus n’est pas totalement inhibée (> 40 copies
ARN-VIH/mI sang), une recommandation judicieuse doit prendre en
compte, d’une part, les possibilités individuelles (combinaison antiré-
trovirale pendant la grossesse, résistance), et d'autre part, le risque
d’une transmission verticale du virus a I'enfant. Il incombe au groupe
de spécialistes concernés d’élaborer une recommandation individuelle
avant l'accouchement.

3. Traitement du nouveau-né apreés la naissance

Quel que soit le mode d'accouchement, chaque nouveau-né doit res-

ter soumis a une prophylaxie post-exposition (PEP).

e Cette PEP du nouveau-né doit étre limitée a quatre semaines (par ana-
logie a ce qui est pratiqué pour la prévention d’autres maladies) et
commencée des que possible apres I'accouchement.

e [e choix du (des) médicament(s) dépend de I'anamnése thérapeu-
tique de la mere ainsi que des risques existants. La décision devrait

étre prise par I'équipe de spécialistes avant la naissance.

L'effet de la monothérapie de zido-
vudine sur la virémie maternelle a
été marginal. Compte tenu de I'ef-
fet protecteur qu’exerce une viré-
mie indétectable, il est peu pro-
bable que I'adjonction de zidovu-
dine a une trithérapie manifeste-
ment efficace, par voie perorale
pendant la grossesse ou sous forme
intraveineuse pendant |'accouche-
ment, permette d'abaisser encore
le taux de transmission.

Une exposition de I'enfant a la zi-
dovudine avant et aprés I'accouche-
ment entraine en premier lieu une
anémie légere et réversible, qui
peut toutefois aussi étre marquée
dans de rares cas. Deux études de
cohorte européennes de grande en-
vergure ont toutefois mis récem-
ment en évidence une réduction du
nombre de neutrophiles et de lym-
phocytes jusqu’a I'age de huit ans
chez les enfants exposés, ce qui
s'expligue peut-étre par une toxicité
de la zidovudine pour les cellules
souches hématopoiétiques [27, 28].
En France, aprés exposition intra-

utérine et post-partum a la zidovu-
dine seule ou associée a la lamivu-
dine (3TC®), des mitochondriopa-
thies ont été décrites chez les
enfants [29]. Méme si ces compli-
cations sont tres rares, des cas ana-
logues ont également été observés
aux Etats-Unis [30], en Espagne [31]
et en ltalie [32].

L'utilité des traitements combinés
antirétroviraux en termes de réduc-
tion de la transmission verticale du
VIH est largement supérieure aux
risques qu’ils comportent. Cepen-
dant, il est important de limiter le
plus possible I'exposition aux sub-
stances antirétrovirales.

Comme, de l'avis de certains ex-
perts, une corrélation entre la durée
de l'accouchement et le taux de
transmission verticale du VIH n'est
pas exclue méme en cas de virémie
non détectable de la mere, et
comme une procédure différente
pour la césarienne et l'accouche-
ment naturel suggérerait que le
risque de transmission est plus
élevé en cas d'accouchement spon-

tané, la commission recommande
de continuer de soumettre tous les
enfants a une prophylaxie post-ex-
position, quel que soit le mode d'ac-
couchement.

ALLAITEMENT

Au vu de nombreuses études, il ne
fait aucun doute que le lait maternel
et l'allaitement présentent de nets
avantages sur les laits de formule
en termes de santé, de croissance
et de développement de I'enfant,
ainsi que de santé et d'équilibre
psychologique de la mére [33, 34].
Aujourd’hui, l'allaitement maternel
exclusif pendant les six premiers
mois de la vie, puis la poursuite de
I'allaitemnent en combinaison avec
des aliments de complément jus-
qu'a I'age d'un an sont recomman-
dés si possible [34, 35].

Bien que dans les pays en déve-
loppement, l'allaitement soit res-
ponsable de 30 a 50% des infec-
tions néonatales par le VIH, il pré-
sente également dans ces pays des
avantages incomparables. Selon
une meéta-analyse, le taux de trans-
mission du virus par l'allaitement
est d’environ 0,9% par mois apres
le premier mois de la vie [36]. C'est
dans les premiéres semaines aprées
I'accouchement que le risque est le
plus élevé. Deux études compara-
tives entre des femmes qui allai-
taient et des femmes qui n'allai-
taient pas en Afrigue ont montré
une différence des taux de trans-
mission verticale du VIH d’environ
6% au cours des 6 a 8 premieres
semaines de la vie [37, 38]. Le taux
de transmission du VIH par I'allaite-
ment atteignait 16,2% dans I'unique
étude randomisée [38].

De nombreuses femmes por-
teuses du virus VIH souhaitent allai-
ter leur enfant. Comme aujourd’hui,
quasiment toutes les femmes qui
suivent un traitement combiné bien
toléré ont une virémie indétectable
environ 6 mois aprés le début du
traitement, on peut se demander a
juste titre s'il ne convient pas, dans
ces conditions, de mettre en ba-
lance les risques potentiels de I'al-
laitement avec les avantages du lait
maternel, également dans un pays
industrialisé tel que la Suisse. Les
risques que présente la renoncia-
tion au lait maternel dans notre pays
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sont si infimes qu'il convient de
fixer les critéres d'une sécurité suf-
fisante de I'allaitement avec la plus
grande sévérité.

Dans les pays en voie de dévelop-
pement, I'enjeu est de réduire le
risque de transmission du VIH par
I'allaitement, ce qui est possible
moyennant des risques acceptables
avec un allaitement exclusif pen-
dant 6 mois [39, 40] et divers proto-
coles thérapeutiques antirétroviraux
chez la mére et I'enfant [41, 42].
Dans les pays industrialisés, la si-
tuation est radicalement différente.
Les taux de transmission verticaux
sont inférieurs a 2% et chaque cas
supplémentaire de transmission du
VIH par l'allaitement est inaccep-
table. Par conséquent, les risques
supplémentaires auxquels une mere
porteuse du virus VIH expose son
enfant en bonne santé en I'allaitant
doivent étre exclus le plus large-
ment possible.

L'allaitement prolonge de quelques
mois I'exposition du nouveau-né aux
substances antirétrovirales. Cela
n'est pas souhaitable au vu des pos-
sibles effets secondaires avérés,
méme s'ils sont rares [43], que nous
avons évoqués au paragraphe pré-
cédent. Pour ce qui est d'un éven-
tuel effet mutagéne ou cancérigene
a long terme, les observations ac-
tuelles sont encourageantes malgré
des temps d'observation encore
courts. Un traitement antirétroviral
combiné réduit sans aucun doute
aussi la charge virale du lait mater-
nel [44]. La transmission du virus
par le lait maternel semble toutefois
aussi associée a I'’ADN du VIH [45,
46], lequel est moins rapidement
éliminé sous traitement que I'’ARN-
VIH [47], ce qui pourrait avoir son
importance du moins lorsque le trai-
tement antirétroviral n'a été com-
mencé qu’'en cours de grossesse.
En particulier les deux premiers
mois qui suivent I'accouchement, le
lait maternel contient 103 a 105 neu-
trophiles et lymphocytes/ml [48].
Lorsque le lait maternel contient des
cellules infectées, il a été démontré
que pour chaque log10 d'augmenta-
tion du nombre de cellules infec-
tées dans le lait maternel, le risque
de transmission du VIH a I'enfant
est 3,2 fois plus élevé [47]. Des
signes indiquent en outre que les
différentes substances antirétrovi-
rales passent dans des proportions

différentes dans le lait maternel
[49].
Tandis que la névirapine par

exemple est moins concentrée dans
le lait maternel que dans le plasma
maternel, la zidovudine et la lamivu-
dine sont environ trois fois plus
concentrées dans le lait maternel.
Dans le sérum des enfants allaités,
des concentrations de névirapine et
de zidovudine respectivement 40 et
25 fois supérieures a I'lC50 ont été
mesurées. La concentration de la-
mivudine dans le sérum infantile
n'atteignait par contre que 5% de
I'IC50. Alors que les concentrations
élevées de névirapine et de zidovu-
dine peuvent avoir des effets se-
condaires, en cas de transmission
du virus, le risque de développe-
ment d'une résistance a la lamivu-
dine se poserait.

Pres d'une femme qui allaite sur
trois souffre de mastite durant la
lactation [50, 51]. Ce type d'épisode
augmente le nombre de cellules
dans le lait maternel et le taux de
transmission verticale du VIH est
associé de maniere significative a la
teneur en sel du lait maternel, un
marqueur de mastite, également en
cas d'évolution subclinique [52, 53].
Le sang maternel est en outre la
cause d’hématémese ou de me-
laena la plus fréquente chez les en-
fants allaités, et en raison des |é-
sions de la zone du mamelon, il ar-
rive souvent, notamment au début
de I'allaitement, que les muqueuses
du nourrisson se retrouvent directe-
ment en contact avec le sang ma-
ternel.

Alors que dans les pays en déve-
loppement, I'allaitement sauve des
vies malgré le risque considérable
de transmission verticale du VIH
[54], les réserves émises au sujet
de la sécurité de l'allaitement aussi
bien en termes de transmission ver-
ticale que de toxicité potentielle
de I'exposition prolongée aux sub-
stances antirétrovirales devraient
primer nettement, dans notre pays,
sur |'utilité escomptable du lait ma-
ternel. La possibilité de défaillance
du traitement maternel, qui aurait
pour corollaire un rebond de la viré-
mie maternelle durant la phase d'al-
laitement ne doit pas étre totale-
ment écartée car il existe une corré-
lation directe entre le risque de
transmission du VIH par le lait ma-
ternel et la virémie maternelle [55].

RECOMMANDATIONS POUR
L'ALLAITEMENT

e Compte tenu des nombreuses
questions encore sans ré-
ponse au sujet de [allaite-
ment, la commission recom-
mande que les meres por-
teuses du virus VIH en Suisse
continuent de renoncer syste-
matiquement a allaiter.

Enfin, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) aux Etats-Unis répartit
les substances antirétrovirales en
deux catégories de grossesse, a sa-
voir B et C. Pour les médicaments
appartenant a ces catégories, les
données cliniques permettant d'af-
firmer avec certitude que I'allaite-
ment est sans danger pour |'enfant
font encore défaut [56].

ANNEXES

Annexe 1: Traitement antirétro-
viral pendant la grossesse [57]
Depuis la publication des derniéres
recommandations en 2004, de nom-
breuses nouvelles substances anti-
rétrovirales ayant parfois de nou-
veaux mécanismes d'action ont été
autorisées pour le traitement de I'in-
fection par VIH a I'age adulte. Les
nouvelles classes de substances et
leurs représentants (inhibiteurs de
I'entrée: enfuvirtide (Fuzeon®), ma-
raviroc (Celsentri®); inhibiteurs de
l'intégrase: raltegravir (Isentress®))
n‘ont donné lieu & aucune étude
pharmacocinétiqgue ni expérience
cliniqgue pendant la grossesse, rai-
son pour laquelle leur utilisation ne
peut actuellement étre recomman-
dée pendant la grossesse.

Une modification de la combinai-
son meédicamenteuse peut égale-
ment étre nécessaire ou tout au
moins souhaitable dans certaines
conditions pour les principes actifs
traditionnels. Cela vaut toujours
pour les substances déja énumé-
rées dans les recommandations de
2004, mais aussi pour certains nou-
veaux médicaments encore peu
testés, ou pour des médicaments
dont les études recommandent cer-
taines réserves (cf. tableau 1).
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Tableau 1
Substances antirétrovirales pendant la grossesse

Substances antirétrovirales pendant la grossesse

recommandé nonrecommandé

Inhibiteurs nucléosidiques de la
transcriptase inverse (NRTI)

abacavir (Ziagen®; dans Kivexa®

et Trizivir®) X! X!
didanosine (ddl; Videx®) X2 X2
emtricitabin (Emtriva®; dans Truvada® X3

et Atripla®)
lamivudine (3TC®; dans Combivir®, Kivexa® X3

et Trizivir®)
stavudine (d4T; Zerit®) X4 X5
ténofovir (Viread®; dans Truvada®

et Atripla®) Xe7
zidovudine (Retrovir®; dans Combivir®

et Trizivir®) X4

Inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse (NNRTI)

efavirenz (Stocrin® et dans Atripla®) X8
étravirine (Intelence®) X
névirapine (Viramune®) X

Inhibiteurs de la protéase (IP)

atazanavir (Reyataz®) )
darunavir (Prezista®) X
fosamprénavir (Telzir®) X
indinavir (Crixivan®) X7.m
lopinavir/r (Kaletra®) X

nelfinavir (Viracept®) X112

ritonavir (Norvir®) X3 X
saquinavir (Invirase®) X112

tipranavir (Aptivus®) X
Inhibiteurs de I'entrée

enfuvirtide (Fuzeon®) X
maraviroc (Celsentri®) X
Inhibiteurs de intégrase

raltegravir (Isentress®) &

" uniguement si HLAB*5701 négatif; réaction d'hypersensibilité potentiellement
mortelle si HLAB*5701 positif

2 Pas en association avec la stavudine; taux maximal de toxicité mitochondriale
(cas de lactacidose parfois mortelle durant la grossesse)

% 100% de résistance croisée entre la lamivudine et |'emtricitabine

9100% de résistance croisée entre la lamivudine et I'emtricitabine

% Pas en association avec la didanosine; taux maximal de toxicité mitochondriale
(cas de lactacidose parfois mortelle durant la grossesse)

8 Croissance foetale réduite et toxicité pour les os observées dans les études
précliniques sur I'animal; bonne pénétration du placenta

7 Toxicité rénale: tubulopathies (ténofovir); calculs rénaux (indinavir)

8 Tératogénicité observée dans les études précliniques sur I'animal, 3 rapports
d'enquéte de défaillances du tube neural chez I'homme

9 Mangue de données pharmacocinétiques et d'expériences cliniques durant la
grossesse

9 Poursuite de la thérapie (Th) o.k.; ne pas commencer le traitement si CD4 >250/mm?
pour cause de toxicité hépatique potentiellement mortelle

" Objections théoriques pour cause de taux de bilirubine accrus chez les nouveau-nés

2 Alternative au lopinavir/r, moins efficace que le lopinavir/r

3 Minidosé en cas d'utilisation comme bloqueur du CYP3A4 pour d'autres IP

4 Utilisation comme IP obsoléte pour cause d'intolérances fréquentes notamment
gastro-intestinales

Annexe 2: Prophylaxie post-
exposition du nouveau-né (PEP)
NB en monotraitement uniqguement
la zidovudine, conformément au
PACTG-076 — les autres substances,
uniguement en combinaison avec la
zidovudine ou comme partie inté-
grante d'une tricombinaison, d'en-
tente avec les spécialistes. Hormis
pour la zidovudine et la névirapine,
les données pharmacocinétiques
disponibles pour le nouveau-né sont
rares [58]).

e zidovudine (ZDV, AZT, Retrovir®)
(suspension 10 mg/ml) 2 mg/kg
de MC toutes les 6 heures (pen-
dant 4 semaines apres la nais-
sance) p.o. (sous forme i.v.
1,5 mg/kg de MC toutes les 6
heures) (Prématurés < 34 se-
maines de gestation 1,5 mg/kg
de MC sous forme i.v. ou 2 mg/kg
de MC p.o. toutes les 12 heures
pendant 2 semaines si I'dge ges-
tationnel > 28 semaines ou pen-
dant 4 semaines si l'age gesta-
tionnel < 28 semaines, puis do-
sage identique toutes les 8
heures)
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