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Transmission Mere-Enfant
du VIH en I’absence de prophylaxie

Pendant la grossesse Au cours de
(in utero) 5-10% I'accouchement
(peripartum)
10-20%

Enfants
non infectés
(jusqu’a 24 mois)
65-75%

Au cours de
I'allaitement (jusqu’a
24 molis) (post-
partum) 5-20%



*

Allaitement maternel versus allaitement

artificiel (essal randomisé, Nairobil,

Kenya)

Risque additionnel de transmission attribuable a | "allaitement

maternel a 24 mois : 16.2 % (IC 95% : 6.5-25.9

)

44 9% de | ’ensemble des infections transmises de la mere
a | ’enfant sont attribuables a | ’allaitement maternel

La majorité de la transmission par | "al. maternel survient
précocement (75 % des cas avant | ’age de 6 mois)

Mortalite chez I’enfant comparable a 24 mois

R Nduati et al, 1999



Transmission postnatale précoce
du VIH-1 au Malawi

Risque mensuel de
transmission, %

1.0

0.5

Age, mois

1-5 6-11 12-17  18-23

P. Miotti et al, 1998



Transmission postnatale tardive
du VIH-1 (etude internationale)

risgue estime :
3.2 pour 100 enfants/annees
d ’allaitement maternel

V. Leroy et al, Lancet 1998




Transmission du VIH-1 a 3 mois par
mode d "allaitement

Caractéristiques N % VIH+ Adjusted Haz.

a 3 mois Ratios (95%Cl)
Jamais al. mat 156 18.8 % 0.85 (0.51-1.42)
Al. Mat exclusif 103 14.6 % 0.52 (0.28-0.98)
>3 Mo
Al. Mat + 288 24.1 % -
autre (al. Mixte)
<3mo

A. Coutsoudis et al., 1999



ZVITAMBO (Harare, Zimbabwe)
Mode d’allaitement et TME du VIH-1

Humphrey J. et al. CROI 2005 (Abstract 106)

o Supplementation en vitamine A chez la mere
et I’enfant

e N =14 100, 32% des femmes infectees par
VIH-1 (n =4 495)
 Incidence de la ransmission postnatale a M 18
Al exclusif: 6.9%
Al predominant: 8.6%

Al mixte: 13.9%




Mastite, charge virale VIH et
transmission, Malawi 1998

Mastite Pas de Mastite

CV VIH-1 (Lait) 920 cp/ml <200 cp/ml

% VIH+ a 6 sem. 45 % 23 %

% VIH+ a 12 sem. 50 % 26 %

R. Semba et al., 1998



Prévention de la Transmission Mere-
Enfant du VIH - Inequites Nord-Sud

Nombre estimé Taux de transmission

de femmmes infectées™ a I’enfant
Afrigue 15 300 000 20-40%
Europe et 330 000 <3%

Etats-Unis

Reésultat de : - prophylaxie par antiretroviraux
- alternative a I’allaitement maternel
- ceésarienne programmee

- qualité des soins prenatals et obstétricaux
* Estimations ONUSIDA, Dec 2003



Essais cliniques de prévention de la transmission mere-enfant du VIH

AP IP PP (bb, mére ou les 2)
14 28 36 3j a 6
Sem sem sem 1 sem sem
v v v v v
076 | N | Non Al
Thai (Harvard) | NN | Non Al
Thai (Harvard) | NN Non Al
Thai (Harvard), BMS | NN Non Al
IvC (ANRS), PETRA, Thai (Harvard)| NN Al/Non Al
Thai (CDC), IvC (CDC) | Ny Non Al/Al
PETRA, 012, SAINT N Al
PETRA NN Al
AP: Durée minimale? IP: PP: Durée minimale?
Utilité? Efficace Utilite?

seul?




Efficacité precoce de la prophylaxie de la
TME par des traitements courts d’ARV

Taux TME (20)

Groupe Groupe Efficacite (20)
traité comparatif
KZT(Retrocli) -
ANRS 0492: 6sem  14.7 24.8 (PLA) 41
6 mois 16.9 26.1 (PLA) 35
PETRAP/A: 6 sem 5.9 15.3 (PLA) 63
/B: 6sem 8.9 15.3 (PLA) 42
HIVNET 012°: 6 sem 11.9 21.3 (AZT) 44

aleroy V etal; AIDS sous presse;  The Petra Study Team; Lancet, sous presse; ¢ L Guay et al; Lancet 1999



Efficacite a long terme de la prophylaxie de
la TME par des traitements courts d’ARV

Taux TME (%0)

Groupe Groupe Efficacité (2o)
traité comparatif
KZT(Retroci) —
ANRS 0492: 24 m 22.5 30.2 (PLA) 26>
PETRA/AP: 18 m 19.0 26.0 (PLA) 27**
HIVNET 012°: 12 m XXX XXX (AZT) 35%

* — Statistiquement significatif , ** — Statistiquement non significatif
aLeroy V et al; AIDS sous presse; P The Petra Study Team; Lancet, sous presse; ¢ L Guay et al; Durban 2000



Efficacité d 'un traitement courta l ’AZT en
fonction de | ‘’immunodéficience maternelle

KZT (Retroci) -ANRS049
Taux TME (%0)

Groupe Groupe Efficacité (20)
AZT PLACEBO

a 6 mois

> 500 CD4/ul 8.8 19.2 o4*

< 500 CDA4/pl 29.3 35.3 17**

a 24 mois

> 500 CD4/ul 0.1 22.0 59*

< 500 CDA4/pl 39.6 41.3 4**

* — Statistiquement significatif , > — Statistiquement non significatif

Leroy V et al; AIDS sous presse



Allaitement maternel et infection
maternelle par le VIH

® Risque de transmission :

- allaitement mixte > allaitement exclusif
- augmente par mastite/abces mammaire
- augmenté en cas d ’infection primaire

® Diminue (annihile ?) | ’efficacité a long terme
des traitements courts d ARV en période périnatale



Macrophages et lymphocytes
dans le lait maternel

Cells/mi
10° | == Macrophages
=== Lymphocytes
10%_
103

2 4 6 8 10 12
AS Goldman et al. J Pediatr 1982 Sem. de lactation



Facteurs immuns dans le lait maternel

mg/ml ug/ml
LACTOFERRINE LYSOZYME
40_|
1 _
20 |
I I I I I I I I I I I I
2 4 6 8 10 12 2 4 6 8 10 12
semaines de lacation
™™ | 1gA SECRETOIRES
0.5

I I I I I I
_ 2 4 6 8 10 12
AS Goldman et al. J Pediatr 1982 semaines de lacation



Le VIH-1 associé aux cellules et le virus libre sont tous deux responsables

de la transmission par le lait maternel
Koulinska l. et al. CROI 2005 (Abstract 797)

Transmission VIH-1

par virus libre  par virus lié aux cell indéterminé
<9 mois post p 2 8 6
> 9 mois post p 11 8 5
Total 13 16 11

p=0.03
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Cellule infectée par VIH-1
polarisée

Gal. Cer.

Transcytose au sein d’un
enterocyte

Macrophages et lymphocytes de

M Bomsel et al, la lamina propria

1997




Cellule infectée par VIH-1
polarisée

Gal. Cer.

O
\ Inhibition de la transcytosis

par des digA et IgM

Transcytose au sein d’un
enterocyte

Macrophages et lymphocytes de
M Bomsel et al, . :
Nature Med 1998 la lamina propria




Sélection virale par les entérocytes ?

e Outre Gal Cer, les entérocytes humains expriment
CCR5 mais non CXCR4

* In vitro, les entérocytes humains sont capables de
transférer des virus R5 mais non X4

* Ce transfert n’est pas inhibé par T20

(d’apres Gang Meng et al. Nature Med 2002)



|_es amygdales : une porte d’entree
pour le VIH?

 Le lympho-épithelium contient des cellules M
capables de transcytose a proximite immediate
de cellules dendritiques et de lymphocytes CD4+

* Ces cellules sont capables de repliquer le VIH

Frankel SS, et al. Science 1996 et Am J Path 1997



Inoculation orale de macaques
par le SIV

* inoculation non traumatique d’amygdales par SIV
associe ou non aux cellules

 pas d’infection de I’épithelium sqguameux riche en
cellules dendritiques

* infection de cellules CD4+ proches des cellules
M des cryptes amygdaliennes

C Stahl-Henning et al, Science 1999



Deéterminants specifigues potentiels de la
transmission du VIH par I’allaitement maternel

- Charge virale plasmatique maternelle

- Charge virale dans le lait maternel

- Réponse immune locale

- Défenses locales non immunes ?

- Modalités d’allaitement et perméabilite digestive
chez I’enfant ?

- Traitement maternel (et son interruption)



ROle protecteur des défenses non immunes ?

o Lactoferrine (suggére in vitro)
e SLPI (suggeré in vitro)

e Lysozyme ?

e Mucines ?

 Autres (ou aucune ?)



SLPI (ng/mL)

SLPI dans le lait maternel et la salive

Salive

_ Lait maternel

10 I | | | |
0 10 20 30 40 50
Jours post partum



1IgG, IgA et IgM anti-VIH dans le lait
maternel (Kigali, Rwanda 1988-1991)

% de meres VIH+

ayant un WB+ dans le lait M 1gG
o IgA
100% T . N g
50% -+
i i Temps post
0% partum

P. Van de Perre, Lancet 1993



Infection VIH chez I’enfant et persistance
d’IgM anti-VIH dans le lait maternel

Nb d’éch Enfants  Enfants Mantel-Haentzel
de lait VIH+ VIH- weighted odds
IgM + ratio (95% CI)

0 5 6 1.00

1 6 11 0.9 (0.08-10.1)
2 7 21 0.28 (0.04-1.89)
3 3 25 0.16 (0.02-1.17)

P. Van de Perre, Lancet 1993



Deéterminants de la transmission postnatale du
VIH, analyse multivariée (. manigartetal, 31D 2004)

Facteurs Odds ratio 1C 95% p-value
CD4 maternels 0.962 0.72-1.26 0.76
CV plasmatique maternelle  2.32b 0.80-6.27 0.13
CV lait maternel J8 6.31P 1.57-25.36  0.0095
A CV lait mat. J45-J8 3.88P 1.40-10.76  0.0091

2 Pour une augmentation de 100 CD4;  pour une augmentation d’un log,
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Transmission des virus résistants par I'allaitement (Essai HTPN 023)

W Traitement préventif par une dose unique de 200 mg de NVP pendant le travail (n=20)
W Détection de virus dans le lait maternel chez 70% des femmes

W Corrélation significative a S8 entre la charge virale plasmatique (médiane a 4,5 log)
et la charge virale présente dans le lait maternel (médiane a 2,1 log) (p < 0,01)

A S8, résistance ala NVP plus fréguente dans le lait que dans le plasma (p = 0,059)

Prédominance de la K103N dans le lait

Lait maternel (13/20) = 65 % Plasma (8/20) = 40 %

e |
< KI103N - <aoan I
X Y188C| V106M |
@®
2 kio3n [ k103N [
S G190A] Y181C |
e
>
S  V106A H Y181C H

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 o 1 2 3 4 5

Nombre de patientes Nombre de patientes

Sélection et expression différentes du profil de résistance entre le plasma et le lait chez 55 % (11/20)

CROI 2003 - D'apreés E. Lee, Palo Alto, abstract 96 et actualisé



Sang Colostrum
Mére#25  ADN viral %
ARN Viral %
MRS 0 e Ve @
ARN Viral @
Mere # 65
ADN Viral
ARN Viral @

P. Becquart et al; Virology 2002



Modele de transmission postnatale du VIH

Infections secondaires Stade avancé de
Arrétdes ARV I’infection maternelle

/Inflammation « systémique D o (CD4 bas, ARN VIH
Déficience en l thérapeutiqu eIer)/
micronutriments \

| Inflammation de la Augmentatig)n de
la charge virale

VIH dans le lait

'

Difficultes locales
(mastite, engorgement,

absces,...) \ ‘

Techniques inappropriées

d’allaitement (al. mixte,...) Augmentation de la
l transmission du VIH
par I’allaitement

Anomalie de la permeabilité
intestinale chez I’enfant



Perspectives : Diminuer le risque de

transmission du VIH par | ’allaitement
maternel

Allaitement exclusif pendant 4 a 6 mois

Sevrage rapide vers 4-6 mois

Prevention des infections VIH maternelles (sexe a moindre risque)
Education pour une technigque optimale d "allaitement maternel

Prevention et traitement précoce des engorgements, mastites et
abces mammaires

Prevention et traitement précoce des lesions buccales chez | ’enfant



Transmission du VIH par | ’allaitement
maternel: interventions potentielles

Efficacité / tolérance non demontrée !

® Allaitement exclusif au sein pendant 4 a 6 mois suivi
d ’un sevrage rapide

® Traitement de la mére par des ARV pendant la durée de
I’allaitement maternel

® Prophylaxie post-exposition de | ’enfant allaité au sein

® Traitement ARV de la mére et de | ’enfant



Prophylaxie de la PTME par trithérapie maternelle courte

AP P PP Mere
34-36 6
chgﬁ Le) ZDV/3TC/NVP
Botswana
(Harvard/EGPAF) ZDVISTCINVP?
ouvert
ZDV/3TCINFV vs
Malawi Baby NVP x 6 mos
(CDC/UNC) IR
+- multivits
[ ZDV/3TCINVP
. . Vs
Multisite Afrique JAP/IP ZDVINVP x1 +
(WHO) — Kesho Bora Bébé ZDV x1 wk +
L NVP x1

Dans les essais randomises, toutes les femmes ayant CD4 <200 recoivent HAART,
les femmes ayant CD4 >200 ou 200-500 sont randomisées




Persistance d’ADN VIH proviral dans le lait maternel chez
des patientes sous trithérapie (a M2 ou M5)

100 —

HAART (n=26) Sans HAART (n=25)

B} ARN VIH plasma [} ARN VIH lait ] ADN VIH lait
> 400 c/ml > 50 c/ml > 10 c/ml

Shapiro R., CROI 2005, Abs. 793 b



PROMISE-PEP: Prophylaxie Peri Exposition

36 sem NETSS J7 DJ14

Mére
Asympto et Prophylaxie
CD4>200 ZDV+NVP
Sympto et/ou
CD4<200 HAART

Enfant
Prophylaxie :
ZDVANVP Essai PEP (NVP vs Placebo)

Criteres
d’Inclusion
Randomisation
PCR PCR

(BB VIH+ ne sont pas éligibles) (BB VIH+ stop PEP
mais sont suivis)
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