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VERTWBMAK STIRANSRISTIAINE OF N1H

Eliminer la transmission du VIH par le lait maternel
des femmes prenant des médicaments

antirétroviraux

Ameena Goga et ses collégues affirment que des tests fréquents de la charge virale maternelle
sont nécessaires pour éliminer la transmission du VIH par le lait maternel dans les pays a faibles

et moyens revenus.

d'autres personnes prenant
des médicaments
antirétroviraux et ayant
une faible charge virale
plasmatique peuvent
encore transmettre le VIH
a leur enfant qu'elles
allaitent. Etant donné que
les
En raison des avantages reconnus de
l'allaitement maternel, 1'élimination du
risque de transmission verticale du VIH
par le lait maternel doit étre une priorité.
La transmission de la mere a I'enfant
par le lait maternel est influencée par la
charge virale du VIH chez la mere et se
produit par le biais du VIH-1 libre et
associé aux cellules.! Chez les femmes
vivant avec le VIH, le lait maternel
contient des cellules CD4 quiescentes
ayant une forte capacité a produire du VIH et
des—cellules—-CD4activées—avecdu—ViH
en réplication, malgré la présence d'un
traitement antirétroviral suppressif.! De
plus, le transfert de cellules
maternelles par microchimérisme
induit par l'allaitement peut établir des
réservoirs permanents de VIH chez les
nourrissons allaités.?
Néanmoins, le lait maternel a de multiples
des avantages immédiats et a long terme :

MESSAGES CLES

e Les meres qui prennent des
médicaments antirétroviraux et dont
la charge virale plasmatique détectable
est faible peuvent encore transmettre
le VIH.

® Cela est da a problemes
d'adhésion au traitement
antirétroviral et de maintien dans les
soins, a un rebond de la charge virale
entre les intervalles des tests de
charge virale, a la transmission a
partir d'un réservoir cellulaire du lait
maternel ou a un rebond viral post-
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il contient des genes bactériens facilitant
le métabolisme des glucides, des acides
aminés et de 1'énergie’ ; il contribue a
pres de 40 % du microbiome du
nourrisson pendant les 30 premiers jours
de vied ; il module le virome humain? ; il
réduit les risques de maladies
transmissibles et non transmissibles
dans l'enfance et a I'age adulte® ; et il est
associé a un meilleur QI, a un meilleur
niveau d'éducation et a de meilleurs
revenus a lage de 30 ans. Par
conséquent, il est urgent d'éliminer la
transmission du VIH par le lait maternel.

Bien que le VIH et l'alimentation

des nourrissons
Les lignes directrices recommandaient
auparavant d'éviter l'allaitement ou
d'en réduire la durée,”® . En 2016, une
modélisation a montré que dans un
contexte ou le risque de mortalité associé
au fait d'éviter l'allaitement est élevé,
alors un allaitement de 24 mois et un
triple traitement antirétroviral maternel
maximisent la survie sans VIH de
I'enfant.0

Le traitement antirétroviral maternel
ou la prophylaxie du nourrisson
pendant I'allaitement réduit le risque de
transmission du VIH par le lait
maternel.!-'* Depuis 2016, tous les pays
prioritaires du Plan mondial (ot vivent 90
% des femmes enceintes séropositives
dans le monde) recommandent un
traitement antirétroviral a vie pour les
femmes  enceintes et  allaitantes
séropositives. 5 En outre, en 2016,
I'Organisation mondiale de la santé a

recommandé que les femmes
prenant des médicaments
antirétroviraux allaitent pendant au

moins 12 mois et puissent continuer a
allaiter jusqu'a 24 mois ou plus (comme
pour la population générale) tout en
bénéficiant d'un soutien total pour
I'adhésion au traitement antirétroviral."”
Directives de I'OMS concernant les

valeurs virales plasmatiques du VIH
La surveillance de la charge virale n'est
pas spécifique a la grossesse et a
I'allaitement : un test de charge virale
plasmatique est recommandé a six mois et
a 12 mois, puis tous les 12 mois.'® La
charge virale du VIH dans le lait maternel
peut étre un meilleur prédicteur de la
transmission par le lait maternel que la
charge virale plasmatique’ ; cependant, la
surveillance systématique de la charge
virale du lait maternel est cotiteuse, peu
répandue et peu pratique.

Nous avons déja souligné la
contribution croissante du lait maternel.
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N toal ¢ liené 1 prenant des médicaments antirétroviraux
ous avons également souligné la

contribution des infections maternelles
prévalentes ou incidentes au taux de
cas de VIH pédiatrique.” Nous avons
également souligné la contribution des
infections maternelles prévalentes ou
incidentes au taux de cas de VIH
pédiatrique 91 20 et proposé que les
stratégies actuelles ne parviennent pas a
éliminer la transmission par le lait
maternel.” Des interventions
complémentaires, telles que des
anticorps ou des vaccins a large
neutralisation, sont nécessaires.!® Nous
avons également souligné le besoin
crucial de démanteler les barrieres
structurelles'® et de renforcer le suivi de
routine des cohortes de femmes vivant
avec le VIH et de leurs enfants afin de
déterminer les résultats a long terme.?!
Nous nous demandons ici si nous
pouvons éliminer la transmission du
VIH par le lait maternel chez les femmes
prenant des médicaments
antirétroviraux.

Risque de transmission par le lait maternel
pendant le traitement
Le risque de transmission du VIH par le
lait maternel n'est pas nul si les femmes
séropositives ne sont pas constamment et
completement supprimées au moment de
l'accouchement.
<50 copies/mL de charge virale
plasmatique pendant I'allaitement (voir
tableau supplémentaire 1 ; bmj.com).
Une préoccupation majeure est que la
transmission du VIH par le lait
maternel a été décrite chez des femmes
dont la suppression de la charge virale
était déja documentée ; ces résultats
peuvent étre dus au fait que les mesures
de la charge virale sont prises ou révisées
de  fagon  irréguliere = pendant
l'allaitement.?>%>

Dans de nombreux pays, on part du
principe qu'une charge virale <1000
copies/mL est associée a un faible
risque de transmission mere-enfant ;
cependant, dans une étude sud-africaine,
des femmes ayant une charge virale de
<1000 copies/mL a l'accouchement
représentaient 43% de la transmission
précoce de la mere a lenfant (age
médian 44 jours, intervalle interquartile
(IQR) 42-49 jours).?® Si nous extrapolons
a partir d'une méta-analyse qui incluait
les femmes prenant des médicaments
antirétroviraux (avec une charge virale
du VIH détectable ou indétectable) et
supposons une prévalence du VIH chez
la meére de 20 %, la transmission mere-
enfant a six mois chez les femmes

2 doi: 10.1136/bmj.n1697 | BMJ 2021;374:n1697 | the bmj
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se traduit par 220 nouvelles infections
pour 100 000 naissances vivantes, soit
pres de quatre fois plus que I'objectif
d'élimination de la transmission meére-
enfant de <50 nouvelles infections pour
100 000 naissances vivantes.”” Dans ce
contexte, la transmission de la mere a
l'enfant sur 12 mois se traduit par 580
nouvelles infections pédiatriques au VIH
pour 100 000 naissances vivantes, soit
plus de 10 fois I'objectif mondial. 272
Dans une étude menée au Malawi
(octobre 2014 a mai 2016), les femmes
prenant des médicaments
antirétroviraux et ayant une faible charge
virale détectable (définie comme suit .
>40-1000 copies/mL) a contribué a un exces
de
de 460 nouvelles infections par le VIH chez
les nourrissons chaque année, ce qui se
traduit par 60 infections
supplémentaires  pour 100 000
naissances par an.”

Si la transmission mére-enfant par
le lait maternel se produit malgré le
traitement antirétroviral de la mere, en

raison dune virémie maternelle
prolongée ou intermittente,
indépendamment des  Dbarrieres

individuelles et du systéme de santé a
la suppression virale, il convient
d'étudier l'utilité d'interventions
supplémentaires ou complémentaires.
Les interventions potentielles
comprennent les antirétroviraux a action
prolongée ou les anticorps ou vaccins a
large neutralisation administrés par
intermittence qui pourraient induire
une immunité passive ou active sans
dépendre d'une administration
quotidienne. Il est prometteur de
constater que, dans des modeles de
macaques néonatals, I'administration
combinée d'anticorps a large
neutralisation PGT121 et VRC07-523,
dans les 30 a 48 heures suivant
l'exposition au VIH simien par voie
orale, a permis de mettre en place
une prophylaxie post-exposition
efficace chez les bébés macaques. 3%!

Facteurs de risque de transmission par le lait
maternel

La charge virale du lait maternel et la
charge virale plasmatique sont toutes
deux des facteurs prédictifs de la
transmission du VIH par le lait maternel
Lorsque la névirapine a dose unique pour
la mere et le bébé était la principale
intervention pour prévenir la transmission,
la charge virale plasmatique maternelle
>50 000 copies/ mL représentait 37%
(intervalle de confiance a 95% 22% a

the bmj | BMJ 2021;374:n1697 | doi : 10.1136/bmj.n1697

51%) de la trans- mission du lait maternel
entre 6 semaines et 12 mois.?? Des analyses
multivariables des données recueillies au
Malawi entre 2014 et 2016 ont montré
que la charge virale maternelle était le
seul facteur prédictif important de la
transmission.?? Par conséquent, la
surveillance et la gestion fréquentes de
la charge virale plasmatique maternelle
pour toutes les femmes enceintes et
allaitantes sont essentielles pour atteindre
et maintenir la charge virale plasmatique
en dessous du seuil de détection.

L'alimentation varie de 38 % a 98 % dans
les pays prioritaires du Plan mondial. 2%
Les directives pour les adultes non
enceintes recommandent un suivi de la
charge virale tous les six mois, mais cela
peut se traduire par une couverture du

dépistage de la charge virale de seulement 31

% pendant la grossesse® ; les raisons en
sont notamment la réservation tardive des
consultations prénatales, le nombre limité de
visites prénatales, la sous-utilisation du
suivi de routine de la charge virale
maternelle, la stigmatisation et

Surveillance de la charge virale plasmatique linopérabilité des machines pour mesurer la

de la mére

Malgré l'acces croissant au traitement
antirétroviral a vie, la couverture de la
surveillance de la charge virale plasmatique
au cours de la période d'allaitement.

charge virale. 3% Depuis 2019, certains pays

a faible et moyenne
Les pays a revenu élevé, comme
I'Afrique du Sud, recommandent de
tester la charge virale lors de Ila
réservation des soins prénatals (ou trois
mois apres le début ou le changement de
traitement antirétroviral prénatal), a
I'accouchement, puis tous les six mois.”
Si la charge virale est 21000 copies/mL ou
500-<999 copies/mL, alors le conseil et la
répétition du test de charge virale sont
recommandés 4-6 semaines ou 8-10
semaines plus tard, respectivement. La
prophylaxie antirétrovirale du nourrisson
est prolongée au-dela de six semaines ou
comprend deux médicaments
uniquement si la charge virale maternelle
est 21000 copies/mL. Cependant, la
transmission = mere-enfant  peut se
produire lorsque la charge virale est
<1000 copies/mL.¥” Par conséquent, les
recommandations actuelles
n'élimineraient pas le risque de
transmission par le lait maternel.

Quel que soit le cadre ou l'année, le
la prévalence de la suppression de la
charge virale plasmatique chez les
femmes séropositives prenant des
médicaments antirétroviraux est sous-
optimale (voir tableau supplémentaire 2 ;
bmj.com). Dans les zones rurales de
I'Ouganda, en 2015, la rétention a cinq
ans dans les soins était de 90 % chez les
femmes qui commengaient un traitement
antirétroviral ~ pendant la  grossesse,
diminuant a 67,5 % si l'on suppose que
celles qui ne sont pas suivies sont hors des
soins.® Parmi les femmes séropositives
retenues dans les soins, la suppression
virale (<400 copies/mL) était de 89,6%
(intervalle de confiance a 95% 83,2% a
94,2%),
tombant a 80,7 % (73,4 % a 86,7 %) parmi
les personnes suivantes
participants inscrits a I'étude, et a 60,5 %
(53,6 % a 67,3 %), en supposant que les
personnes non inscrites a 1'étude n'ont
pas été supprimées.®
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Intensification de la surveillance de la
charge virale Les femmes qui allaitent
constituent une population prioritaire
pour les mesures répétées de la charge
virale plasmatique. Cependant, dans de
nombreux pays prioritaires du Plan
mondial, l'intensification de la
surveillance de la charge virale est
limitée par les problemes logistiques liés
au prélevement d'échantillons de plasma.
Cela nécessite des tubes EDTA, qui sont
souvent indisponibles, peuvent se briser
en cours de transport, et nécessitent un
stockage, une chaine du froid, une
centrifugation en temps voulu et un
transport vers les laboratoires centraux.®

Certains pays ont utilisé des cartes de
séparation des taches de sang séché ou
du plasma a grande échelle.

Cependant, I'analyse de la charge virale
par taches de sang séché ne permet pas
de mesurer de maniere fiable les
charges virales <1000 copies/mL.* En
outre, le délai médian entre le
prélevement des échantillons et la
disponibilité des résultats peut atteindre
72 jours. 4 Investir dans des
technologies de santé mobile a 1'usage
des cliniciens et des patients pourrait
améliorer les délais d'exécution et la
rapidité d'action pour les mesures de
charge virale élevée. Les cartes de
séparation du plasma ont une limite de
détection légerement inférieure (790,2
copies/mL (intervalle de confiance a 95
% : 6589 a 1003,6 copies/mL)),* n'ont
aucun colit,* et sont plus faciles a
utiliser.

La détermination de la charge virale

sur le lieu de soins est un élément

essentiel dela stratégie de 'UE.
Cette technologie est prometteuse
car les résultats sont disponibles
environ deux heures aprées le
prélevement de I'échantillon. Un essai
contr6lé randomisé, ouvert et de non-
infériorité a révélé que la surveillance
de la charge virale au point de service
avec transfert de taches améliorait
considérablement la rétention et la
suppression virale chez les adultes
infectés par le VIH en Afrique du Sud.®
Cependant, certaines technologies de
surveillance au point de service ne
peuvent pas détecter les charges virales
inférieures a 50 copies/ml. Un examen
systématique du Cepheid GeneXpert a
fait état d'une sensibilité groupée de
96,5 % (intervalle de confiance a 95
% de 951 a 97,5) et d'une spécificité
groupée de 96,6 % (92,9 a 98,4) pour un
seuil d'échec du traitement de 1 000
copies/mL ; deux publications sur le
dispositif m-PIMA d'Abbott ont fait état
d'une sensibilité de 95,4 % (89,7 a 98,5)
et d'une spécificité de 100 % (92,9 a 98,4)
pour un seuil d'échec du traitement de
1 000 copies/mL.
97,1 % (94,2 a 98,8) et des spécificités de
96,0% (93,7 a 97,6) et 76,9% (69,8 a

83,1) pour un seuil d'échec du
traitement de 1000 copies/mL.%
Depuis mars 2021, 1'OMS

recommande le test de charge virale au
point de service pour surveiller le
traitement des personnes vivant avec le
VIH.® Par conséquent, la généralisation
du test de la charge virale au point de
service nécessite de toute urgence sa mise
en ceuvre et son intégration dans les
soins de routine, 'y  compris
l'approbation réglementaire, la

formation, le suivi, la planification de la
chaine d'approvisionnement, la
prévision des réactifs, les ressources
humaines, la maintenance des
dispositifs, I'assurance qualité, et la prise
en compte des deux heures d'attente
supplémentaires des patients. % De
plus, des innovations technologiques
permettant de détecter des charges
virales <50 copies/mL sont nécessaires.*

Autres défis

La perspective d'une suppression de la
charge virale n'existe que si les meres
ont acces a un traitement antirétroviral.
Historiquement, les pays prioritaires du
Plan mondial ont des systemes de santé
fragiles. Par exemple, en Afrique
subsaharienne, 83 % des femmes ont au
moins une visite prénatale,
principalement au cours de la deuxieme
ou troisieme semaine de grossesse.

doi: 10.1136/bmj.n1697 | BMJ 2021;374:n1697 | the bmj
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mais seuls 55 % d'entre eux bénéficient
d'au moins quatre visites prénatales.* En
outre, une méta-analyse portant sur 1703
cliniques de traitement antirétroviral
dans 35 pays (2010-14) a montré que
37,5% avaient au moins un traitement
antirétroviral en rupture de stock sur
une période de 12 mois.#” De méme, en
Afrique du Sud, en 2015, 20 % des 2370
établissements ont signalé au moins un
meédicament antirétroviral ou lié a la
tuberculose en rupture de stock le jour
du contact et 36 % au cours des trois
mois précédents.*® Ces défis se sont
accrus pendant la pandémie de covid-
19,4 nécessitant de mettre 1'accent sur le
maintien des services de santé sexuelle
et reproductive dans les milieux fragiles
et a forte charge.®® La modélisation
montre qu'une interruption de six mois
des services de prévention de la
transmission de la mere a l'enfant
pendant la fermeture de covid-19 pour 50
% des personnes pourrait entrainer une
multiplication par 2,7 du nombre de
nourrissons nés avec le VIH en un an.3!
Par conséquent, nous devons déployer
des efforts concertés pour surveiller,

atteindre et maintenir des charges
virales indétectables pendant
l'allaitement.
Conclusion
Le traitement antirétroviral  réduit

efficacement la charge virale (et la
transmission mere-enfant), mais pour
diverses raisons, de nombreuses femmes
ne parviennent pas a atteindre et a
maintenir une charge virale indétectable
pendant la grossesse et I'allaitement. Les
approches actuelles de la surveillance de
la charge virale sont mal mises en ceuvre
et la réponse aux mesures de charge
virale élevée est suboptique ; le risque de
transmission du lait maternel par les
femmes prenant des médicaments
antirétroviraux n'a donc pas été éliminé.
Les études rapportant la charge virale
plasmatique maternelle et la transmission
mere-enfant par le lait maternel, ensemble
ou séparément, sont difficiles a comparer
- les mesures de la charge virale ont lieu a
différents moments et les seuils de
suppression virale et les techniques de
laboratoire  different. 11 est donc
important de mettre rapidement a
I'échelle d'autres stratégies, telles que la
réalisation fréquente de tests de charge
virale au point de service, associée a la mise
en ceuvre opportune d'interventions
supplémentaires ~ pour  réduire la
transmission mere-enfant par le lait
maternel chez les femmes prenant des

the bmj | BMJ 2021;374:n1697 | doi : 10.1136/bmj.n1697

médicaments antirétroviraux. Cependant, la
fréquence optimale de la surveillance de la
charge virale pendant l'allaitement doit
encore étre étudiée. Les données
montrent que la virémie se produit
pendant l'allaitement, ce qui justifie
fortement 1'étude de 1'utilité d'interventions
telles que les antirétroviraux a action
prolongée, les anticorps a large
neutralisation ou les vaccins, malgré le
traitement antirétroviral maternel, pour
éliminer la transmission par le lait
maternel.
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