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1. Introduction

Quatorze millions de femmes sont séropositives pour le virus de l'immunodéficience humaine
(VIH) dans le monde dont trois millions sont enceintes chaque année (75% en Afrique
subsaharienne) (Annexe i). On estime la prévalence de 1’infection VIH pendant la grossesse a 2,8
pour 1000 femmes dans les pays développés [1-4]. La transmission materno-fcetale, responsable
de la contamination de 85 % des enfants séropositifs pour le VIH [5], a vu son taux chuter de
maniere spectaculaire de 20-25% a 1-2 % dans les pays ou ’acces aux thérapies antirétrovirales
est facile [6-8]. Cette transmission, lorsqu’elle a lieu, se produit le plus souvent en peripartum
avec un risque de transmission directement li¢ a la charge virale au moment de I’accouchement
[9]. Ainsi, la prescription d’antirétroviraux (ARV) est maintenant systématique a partir du
deuxieéme trimestre de grossesse méme en 1’absence d’indication maternelle [10] et 1’association
de trois ARV (HAART) est associée a une réduction de la charge virale maternelle, de la
mortalité infantile et du taux de transmission materno-feetale [11] sans augmentation du risque
malformatif [12-15]. S’il apparait dans certaines grandes cohortes qu’il existe une augmentation
du risque de prématurité spontanée [16, 17], le bénéfice de ces ARV en termes de réduction de la
transmission mere enfant est tel qu’on ne saurait a ce jour remettre en question leur indication.
Certains travaux suggerent que la prévalence des pathologies vasculo-placentaires, comme la
prééclampsie (PE) ou le retard de croissance intra-utérin (RCIU) vasculaire, pourrait étre
modifiée dans ces situations. En effet, si on les considére comme secondaires a une réponse
inflammatoire maternelle généralisée et excessive [18], une dépression de 'immunité lors de
I’infection par le VIH pourrait alors entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire
excessive et par ce biais réduire leur fréquence. L’innocuité des ARV [19-21] est discutée et leur
toxicité propre [22] pourrait favoriser le développement de pathologies vasculo-placentaires [23-
26].

I1 existe actuellement sur ce sujet assez peu de données et celles-ci apparaissent discordantes.

Ainsi, dans des études rétrospectives portant chacune sur plusieurs centaines de patientes, les
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taux de complications vasculo-placentaires dans des populations de patientes VIH+ traitées
semblent supérieurs [27, 28], inférieurs [29] ou identiques & ceux dans des populations de
patientes VIH- [30].

L’expérience que nous avons de la prise en charge des patientes infectées par le VIH dans notre
centre (Service de maternit¢ niveau IIb de I’hdpital Bichat-Claude Bernard, APHP, 2325
accouchements par an en 2009) et les données de la littérature scientifique, bien que
contradictoires, nous amenent a formuler I’hypothese suivante : les patientes séropositives pour
le VIH traitées par multithérapie antirétrovirales ont un risque de pathologies vasculo-
placentaires (RCIU vasculaire et/ou PE et/ou hypertension artérielle gravidique (HTAG))

supérieur a celui de patientes non infectées par le VIH.

11



2. Buts de I’étude

2.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si la prévalence des complications vasculo-
placentaires est plus importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le

sont pas.

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

a. D’évaluer I'impact du VIH (Charge virale et taux de CD4) sur la prévalence de ’'HTAG, de
la PE et de I’hypotrophie vasculaire.
b. D’évaluer I'impact des ARV (molécules et période d’introduction) sur la prévalence de

I’HTAG, de la PE et de I’hypotrophie vasculaire.

2.3. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est 'HTAG et/ou la PE et/ou le poids feetal & la naissance

inférieur au 10°™ percentile dans un contexte vasculaire.

12



3. Matériel et Méthode

3.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude cas témoin, monocentrique (maternité de niveau IIb de I’hdpital Bichat-

Claude Bernard, APHP).

3.2. Effectif nécessaire

L’effectif nécessaire a été calculé a partir de I’hypothése suivante : on suppose une fréquence de
la PE et/ou du RCIU vasculaire de 8% dans la population témoin (données 2010 issues de la base
informatique du département d’obstétrique de Bichat) et on fait I’hypothése d’un doublement de
ce risque pour les femmes infectées par le VIH traitées par ARV. Pour mettre en évidence ce
doublement, un effectif de 270 cas et de 540 témoins est nécessaire (risque alpha: 5%,

puissance : 80%, test bilatéral).

3.3. Criteres d’inclusion des cas

Les criteres d’'inclusion des cas sont :

e Séropositivité VIH au moment de I’accouchement

e Période d’accouchement : décembre 2006 — octobre 2010

e Accouchement aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA), quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat, quel que soit le lieu d’accouchement
au final

e (Grossesse monofcetale

13



3.4. Criteres d’inclusion des témoins

Les critéres d’inclusion des témoins sont :

e Sérologie VIH négative au moment de I’accouchement

e Tout accouchement apres 20 SA, quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat et quel que soit le lieu
d’accouchement au final

e Date de I’accouchement au plus proche de la date de I’accouchement de la patiente VIH+
appariée

e (Grossesse monofcetale

3.5. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

e Issue de grossesse avant 20 SA

e Malformation fcetale

e Anomalie chromosomique

e Grossesse multiple

e Infection foetale a CMV

e Sérologie VIH inconnue ou non renseignée

e Patiente déja incluse dans 1’étude pour une autre grossesse ; la grossesse la plus récente étant

celle retenue.

3.6. Constitution du groupe témoin

La constitution du groupe témoin s’effectue a partir des registres d’accouchement et de transfert
des patientes inscrites a Bichat.
L’ appariement 1 : 2 est réalisé selon les critéres suivants :

e (lasse d’age maternel (<19, 20-22, 23-25, 26-28, 29-31, 32-34, 35-37, 38-40, >41 ans)

14



e Origine géographique (Europe, Afrique du nord, Antilles, Asie, Afrique subsaharienne)

e Parité

3.7. Données recueillies

Les données ont été recueillies d’une manieére non directement identifiante (deux premieres

lettres du nom et premiére lettre du prénom) dans un fichier Excel®".

Elles concernaient pour chaque patiente :

Les caractéristiques maternelles : taille, poids en début et fin de grossesse, age a

I’accouchement, origine géographique (Europe, Afrique subsaharienne, Antilles, Asie,
Afrique Noire), antécédents (diabéte, hypertension artérielle essentielle (HTA), paludisme,
drépanocytose SS, néphropathie), sérologies (hépatite A, B et C, Toxoplasmose, CMV),
consommation d’alcool, de tabac et de drogues (cannabis, cocaine, héroine, crack).

Les antécédents gynéco-obstétricaux : gestité, parité, fausse couche spontanée (FCS), fausse

couche tardive (FCT), interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption médicale de
grossesse (IMG), mort feetale in utero (MFIU), RCIU, césarienne, diabéte gestationnel,
HTAG (définie par une pression artérielle systolique >140 mm Hg et/ou une pression
arteérielle diastolique >90 mm Hg, survenant apres 20 SA et disparaissant avant la fin de la
6eme semaine du postpartum), PE (définie par [’association d’'une HTAG a une protéinurie
(> 0,3 g/24h)), conisation.

Les complications vasculo-placentaires de la grossesse actuelle :

o HTAG

o PE

0 HELLP syndrome (défini par [’association d’'une hémolyse, d’une cytolyse hépatique
et d’'une thrombopénie)

0 Eclampsie (définie par la survenue d’une crise convulsive tonico-clonique dans un

contexte de pathologie hypertensive de la grossesse)

* (Microsoft® Office : mac 2008)
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0 PE sévere (PES) (définie par une HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110
mm Hg) et/ou une atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatininémie >
135umol/L, ou protéinurie > 5 g/j et/ou un cedeme aigu du poumon et/ou une barre
épigastrique persistante et/ou un HELLP syndrome et/ou une éclampsie ou des
troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, reflexes ostéo-tendineux (ROT)
polycinétiques, céphalées) et/ou une thrombopénie <100 G.L-1 et/ou un hématome
rétro placentaire (HRP) et/ou un retentissement foetal

0 Doppler utérin pathologique (défini par un Index de résistance utérin éleve d’un coté
ou des deux et/ou un Notch uni ou bilatéral, confirmé a 25 SA)

0 RCIU/hypotrophie vasculaire (défini par [’association d’un RCIU/hypotrophie a un
Doppler utérin pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une
complication vasculaire apres élimination des autres étiologies)

0 Critere composite vasculo-placentaire (vp) (défini par la présence d’HTAG et/ou PE
et/ou hypotrophie <10°™ percentile vasculaire)

Les autres complications de la grossesse actuelle : mode de survenue de la grossesse

(spontanée ou médicalement assistée), vomissements du premier trimestre (consultation aux
urgences et/ou hospitalisation), diabéte gestationnel, cerclage, menace d’accouchement
prématuré (MAP), maturation pulmonaire par corticoides.

Les modalités de 1’accouchement : terme (déterminé a partir de 1’échographie de 12 SA),

voie (voie basse spontanée, voie basse instrumentale, césarienne avant travail, césarienne en
cours de travail), épisiotomie, 1ésion périnéale (déchirure simple, périnée complet ou périnée
complet compliqué).

Le nouveau-né :

0 L’état néonatal : pH artériel, score d’Apgar a 5 minutes

0 Les mensurations a la naissance : poids de naissance, périmétre céphalique (PC)

0 L’évolution jusqu’a J3: hospitalisation en néonatalogie, décés, ictére (avec

photothérapie), sérologie VIH a J3
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Les caractéristiques de ’infection VIH avant la grossesse : sérotype (1 ou 2), temps €écoulé

depuis le diagnostic, mode de contamination (sexuel, utilisation de drogues intraveineuses,
transfusion sanguine, accident du travail), circonstance du diagnostic (dépistage volontaire,
point d’appel, dépistage grossesse antérieure, dépistage grossesse actuelle), stade CDC (A, B
ou C), traitement antirétroviral (monothérapie, bithérapie, thérapie hautement active
(HAART)), prise de Bactrim®, taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/'mm’) et charge virale (>
ou < 50 copies/ml).

La prise en charge de I'infection VIH pendant la grossesse : on évalue le type de traitement

mis en place (monothérapie, bithérapie, HAART, Bactrim®), la charge virale (> ou < 50
copies/ml) et le taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/mm’) & chaque trimestre, en pré partum

et en post-partum.
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3.8. Avis du comité d’éthique

Le comité d'évaluation de I'éthique des projets de recherche biomédicale (CEERB) des Hopitaux
Universitaires Paris Nord Val de Seine (HUPNVS) a émis un avis favorable pour cette étude

d’observation.

3.9. Outil statistique

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel STATA 10"

Les poids de naissance (en gramme) et les PC (en cm) a la naissance ont ¢t¢ standardisés et
exprimés en percentile en tenant compte de 1’dge gestationnel (en SA révolues) et du sexe du
nouveau-né selon des formules Audipog’ (Annexe ii).

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide des tests de chi2 ou de
Fisher. Les comparaisons entre variables discrétes a deux classes et variables continues de
distribution normale ou non normale ont été respectivement effectuées a I’aide des tests de
Student ou Wilcoxon.

Les associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats ont
d’abord été explorées par le calcul d’Odds Ratio bruts (ORb). Des Odds Ratio ajustés (ORa) ont
secondairement été calculés par analyse multivariée suivant deux modeles. Le premier, dont
I’objectif était d’évaluer 1’association entre I’infection VIH et la survenue d’une complication
vasculo-placentaire, a concerné I’ensemble de I’effectif (cas et témoins). Les variables sur
lesquelles 1’ajustement a été fait étaient: dge maternel, parité, IMC, HTA hors grossesse,
antécédent de PE. Pour le second modele il était question d’évaluer 1’association entre la
survenue d’une complication vasculo-placentaire et les paramétres immuno-viraux en ajustant
sur I’age.

Un p<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

* College Station, Texas, Stata Corp LP
t www.audipog.net/
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4. Résultats

4.1. Effectifs et appariement

4.1.1. Effectifs

La constitution des effectifs de I’étude est reportée dans la figure 1.

Nous avons récupéré les données des 307 dossiers d’accouchements de patientes séropositives
pour le VIH prises en charge a Bichat et ayant accouché entre décembre 2006 et octobre 2010.
Parmi ces dossiers, 27 correspondaient a des patientes déja recensées pour une grossesse
ultérieure et ont donc été exclus. On a au final un total de 280 patientes dans le groupe VIH+.
Ces patientes ont pour chacune été appariées avec deux patientes séronégatives pour le VIH prise
en charge a Bichat et ayant accouché a la méme période (560 patientes au total dans le groupe
témoin).

Sur les 840 dossiers obstétricaux inclus dans 1’étude, 832 ont pu étre récupérés dans leur
globalité directement aux archives de la maternité de Bichat. Les huit dossiers manquants ou
incomplets étaient ceux de patientes ayant accouché dans d’autres maternités et ont été récupérés
dans ces maternités : Cochin Port Royal, AP-HP, 75014 : deux dossiers, hopital Armand
Trousseau, AP-HP, 75012 : un dossier, hopital René Dubos, Pontoise, 95300 : un dossier, hopital
Louis Mourier, AP-HP Colombes, 92701 : un dossier, hopital Delafontaine, St-Denis, 93200:

deux dossiers, hopital Saint-Antoine, AP-HP, 75012 : un dossier.

4.1.2. Appariement des patientes
Les groupes VIH+ et Témoins sont comparables en ce qui concerne les critéres
d’appariement (Figure 2) :
e [’age des patientes : 31,0 vs 30,9 ans respectivement (p=0,82)
e [’origine géographique : avec 85,7 % de patientes originaires d’ Afrique noire dans chaque
groupe (p=1)

o laparité: 72,5 % vs 72,1 % de multipares respectivement (p=0,91)
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Accouchements
patientes VIH+

n=307

Criteres d’inclusion :

- Suivi de grossesse et accouchement
programmés a Bichat

- Décembre 2006 — Octobre 2010

- Grossesse mono feetale

- Terme > 20 SA, quelle que soit I'issue

- Pas de malformation

- Pas d’anomalie chromosomique

- Pas d’infection foetale CMV

Patientes déja comptabilisées

v

Accouchements
patientes VIH+

v

pour un accouchement ultérieur
n=27

Accouchements
patientes VIH-

n
v

Critéres d’appariement

n=280 Age, Parité, Origine Géographique n=560
n=278 Dossiers complets a Bichat n=554
n=2 Dossiers consultés autre maternité n=6
Figure 1 : Effectifs de I’étude
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Figure 2 : Appariement des patientes selon la parité et ’origine géographique
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4.2. Caractéristiques de I’infection VIH avant la grossesse

Les caractéristiques de I’infection VIH sont reportées dans le tableau 1.

Il s’agit du sérotype 1 dans 97,5% des cas avec un diagnostic pos¢ a 1’occasion d’une grossesse

antérieure dans 27,1% des cas et lors de cette grossesse dans 15,4 % des cas.

Le stade CDC [31] est A, B ou C dans respectivement 78,2%, 10,7% et 4,6% des cas.

Parmi les patientes dont la séropositivité était connue avant la grossesse, 47,9% avaient un

traitement antirétroviral, 21% un taux de CD4 < 300/mm’

copies/ml.

Patientes VIH +

n =280
VIH connu depuis plus d'un an n (%) 231 (82,5)
Sérotype VIH n (%)
Type 1 273 (97,5)
Type 2 5(1,8)
Type 1+ 2 2(0,7)
Circonstances de diagnostic n (%)
Grossesse actuelle 43 (15,4)
Grossesse antérieure 76 (27,1)
Dépistage volontaire 48 (17,1)
Signe d’appel 28 (10,0)
Partenaire VIH + 9 (3,2)
Inconnue 76 (27,1)
Séroconversion pendant cette grossesse 0
Mode de contamination n (%)
Sexuel 93(33,2)
Toxicomanie 1(0,4)
Transfusion 4(14)
Accident du travail 1(0,4)
Inconnu 166 (59,3)
Stade CDC
A 219 (78,2)
B 30 (10,7)
C 13 (4,6)
Inconnu 18 (6,4)
Traitement avant la grossesse n (%)
Traitement anti rétroviral 134 (47,9)
Bactrim® 8(2,9)
Statut biologique avant la grossesse parmi les 237 patientes avec un VIH conn
Taux de CD4 n (%)
<300/mm3 38 (16,0)
>300/mm3 140 (59,1)
Inconnu 59 (24,9)
Charge virale n (%)
< 50 copies/ml 106 (44,7)
> 50 copies/ml 79 (33,3)
Inconnu 52 (21,9)

Tableau 1 : Statut VIH avant la grossesse

et 44,7% une charge virale < 50
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4.3. Comparaison des groupes VIH+ et VIH-

4.3.1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales des patientes selon les deux groupes sont reportées dans le
tableau 2.

Les deux groupes ont des antécédents comparables en ce qui concerne notamment les
pathologies hypertensives (p=0,09), les néphropathies (p=0,51) et le diabete (p=0,32).

Les seules différences significatives retrouvées sont un plus grand pourcentage dans le
groupe VIH+ d’antécédents de tuberculose (5,7% vs 0,9%, p<0,001) et de paludisme

(16,8% vs 7,0%, p<0,001).

4.3.2. Antécédents gynéco-obstétricaux

Les antécédents gynéco-obstétricaux des patientes selon les deux groupes sont reportés
dans le tableau 3.

Le groupe VIH+ présente un plus grand nombre d’antécédents de conisation (6,8% vs
1,6%, p<0,001), d’'interruption volontaire de grossesse (48,6% vs 31,4%, p<0,001) et de
césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001).

Les deux groupes sont comparables concernant notamment les antécédents de fausse
couche spontanée précoce (p=0,36) ou tardive (p=0,87), d’interruption médicale de
grossesse (p=0,49), de mort feetale in utero (p=0,88) et de retard de croissance intra utérin

(p=0,19).
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n = 280 n =560 P

Age (moyenne +/- DS, (IC95%)) 31,0+/-5[30,4-31,6] 30,9+/-5 (30,5-31,3) 0,82
Taille (moyenne +/- DS, 1C95) 1,66+/-0,06 (1,65-1,67) | 1,66+/-0,06 (1,65-1,66) 0,75
E‘gg;%%‘)’ant la grossesse (moyenne +/- DS, | oo,/ 136 (67,6-71) | 689+/-138 (67,7-70,1) 0,65
I(llvégs%im la grossesse (moyenne +/- DS, | 5, /49 (24,6-258) | 251+/-48 (24,6-25,5) 0,70
IMC n (%)

IMC>25 103 (36,8) 151 (27,0) 0,34

IMC>30 37 (13,2) 217 (38,7) 0,69
Origine géographique n (%)

Europe 23 (8,2) 46 (8,2)

Afrique subsaharienne 12 (4,3) 24 (4,3)

Antilles 4(1,4) 8(1,4) 1*

Afrique noire 240 (85,7) 480 (85,7)

Asie 1(0,4) 2(04)
Antécédent hypertensif n (%)

Hypertension essentielle 8(2,9) 13 (2,3)

Hypertension gravidique 0 9(1,6) 0,09 *

Pré éclampsie 1(0,4) 7(1,2)
Néphropathie n (%) 5(1,8) 14 (2,5) 0,51
Diabéte n (%)

Type | 3(L,1) 15 (2,7)

Type 11 0 1(0,2) 0,32*

Gestationnel 3(1,1) 10 (1,8)
Antécédent de tuberculose n (%) 16 (5,7) 5(0,9) <0,001
Antécédent de paludisme  n (%) 47 (16,8) 39 (7,0) <0,001
Drépanocytose SS n (%) 0 0 -
Consommation de toxiques n (%)

Tabac 22 (8,1) 29 (5,2) 0,96

Alcool 4(1,5 15 (2,7) 0,28 *

Cocaine 1(0,37) 0 0,15 *

Crack 1(0,4) 0 0,15*

Héroine 1(0,4) 0 0,15*

Cannabis 0 2(0,4) 0,32 *

Tableau 2 : Antécédents généraux dans les groupes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.

Patientes VIH +

Patientes VIH-

n = 280 n =560 P

Gestité  (moyenne +/- DS, (IC95%)) 3,7+/-2,1(3,5-4,0) 3,4+/-1,8(3,3-3,6) 0,99
Multiparité n (%) 203 (72,5) 404 (72,1) 0,91
Antécédent de : n (%)

Interruption volontaire 136 (48,6) 176 (31,4) <0,001

grossesse

Fausse couche spontanée précoce 60 (21,4) 136 (24,3) 0,36

Fausse couche spontanée tardive 7 (2,5) 13 (2,3) 0,87

Interruption médicale 7 (2,5) 10 (1,8) 0,49

grossesse

Mort feetale in utero 7 (2,5) 15 (2,7) 0,88

Retard de croissance intra utérin 29 (10,4) 43 (7,7) 0,19

Césarienne 93 (33,2) 104 (18,6) <0,001

Conisation 19 (6,8) 9 (1,6) <0,001

Tableau 3 : Antécédents gynéco-obstétricaux dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.3. Déroulement de la grossesse actuelle

e Complications vasculo-placentaires (objectif principal de 1’étude) (Figure 3).

On ne retrouve pas de différence entre les groupes VIH+ et VIH- si I’on compare la prévalence
du critére composite vasculo-placentaire (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie <107
percentile vasculaire) : 7,5% vs 9,8% respectivement, p=0,27 (Tableau 4).

Le groupe VIH+ présente cependant un plus grand pourcentage de patientes avec des Doppler
utérins pathologiques (16,8% vs 12,5%, p=0,02).

En analyse multivariée (avec ajustement sur I’age maternel, la parité, I'IMC, ’HTA hors
grossesse et ’antécédent de PE), I’infection VIH n’est toujours pas significativement associée

aux complications vasculo-placentaires pendant la grossesse (Tableau 5).

o \ViH+

- VIH-

Pourcentage de patientes
N
w
*

HTAG * PE * PES

Figure 3 : Complications vasculo-placentaires dans les groupes VIH+ et VIH-
HTAG=Hypertension artérielle gravidique, PE=Prééclampsie, PES=Prééclampsie sévere

*p=0.69 ** p=0.70
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n= 280 n= 560 P
Grossesse sous Aspégic®/Kardégic®  n (%) 22 (7,9) 30 (5.4) 0,16
Complication vasculo-placentaire n (%)
HTA gravidique 4 (1,43) 11 (2,0) 0.69 *
Prééclampsie 10 (3,6) 28 (5,0) ’
Prééclampsie sévere  ** 4(1,4) 10 (1,8) 0,70 *
Doppler utérin pathologique *** 47 (16,8) 70 (12,5) 0,021
Variable composite vasculo-placentaire **** 21 (7,5) 55 (9,8) 0,269
Terme de diagnostic de la complication vasculo-placentaire
en SA (moyenne +- DS, (IC 95%)) 31,2+/-9,2 (25,7-36,8) 34,2+/-5,0 (32,4-36) 0,08
Terme de diagnostic de la prééclampsie séveére en SA
(moyenne +/- DS, (IC95%)) 28,1+/-1 (25,7-30,6) 31,3+/-5,7 (25,3-37.3) 0,19

Tableau 4 : Complications vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les groupes
VIH+ et VIH-

* Test de Fisher

** Prééclampsie sévere : HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg) et/ou
atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatinine > 135umol/L, ou protéinurie > 5 g/
et/ou cedéme aigu du poumon et/ou barre épigastrique persistante et/ou HELLP syndrome et/ou
éclampsie et/ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, ROT polycinétiques,
céphalées) et/ou thrombopénie <100 G.L-1 et/ou hématome rétro placentaire (HRP) et/ou
retentissement feetal.

*#* Doppler utérin pathologique : index de résistance utérin ¢levé d’un co6té ou des deux et/ou un
Notch uni ou bilatéral, contrdlé a 25 SA.

Radk Variable composite vasculo-placentaire : association hypertension artérielle et/ou pre
éclampsie et/ou hypotrophie <10 percentile vasculaire (associé a un Doppler utérin
pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une complication vasculo-placentaire
apres élimination des autres étiologies)

ORa I1C 95%

VIH

Non 1

Oui 2 0,81-1,83
Age

<35 1

>35 2.05 1,32 -3,18
Parité

<2 1

=) 0.67 0,44 -1,02
IMC

<30 1

30 131 0,77 -2,23
HTA (hors grossesse)

Non 1

oui 119 0,37 -3,77
Antécédent de prééclampsie

Non 1

Oui 17 0,84 - 3,42

Tableau 5 : Evaluation en analyse multivariée de I’association entre I’infection VIH et la
survenue d’une complication vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie
vasculaire <10°™ percentile) a partir de I’ensemble des patientes (VIH+ et VIH-)

Les variables sur lesquelles 1’ajustement a ét¢ fait étaient : age maternel, parité¢, IMC, HTA hors
grossesse), antécédent de prééclampsie.
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e Autres complications de la grossesse

Le groupe VIH+ présente une fréquence accrue de manicre significative des hospitalisations

pour MAP (12,1% vs 5,5%, p=0,001) et de maturation pulmonaire par corticoides (10,7% vs

6,8%, p=0,049) (Tableau 6).

Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P

Grossesse spontanée  n (%) 254 (90,7) 536 (95,7) 0,09
Vomissements du premier trimestre  n (%) 17 (6,1) 44 (15,7) 0,44
Diabéte gestationnel n (%)

Régime 19 (6,8) 43 (7,7) 0.43

Insuline 5(L,8) 18 (3,2) >
Cholestase aigiie gravidique n (%) 41,4 4(0,7) 0,31 *
Menace d’accouchement prématuré n (%) 34 (12,1) 31(5,9) 0,001
Terme d’hospitalisation pour MAP SA+/-DS (IC95) 30,0+/-4,3 (28,5-31,6) | 30,0+/-3,6 (28,6-31,3) 0,95
Maturation pulmonaire feetale par corticothérapie n (%) 30 (10,7) 38 (6,8) 0,049

Tableau 6 : Complications autres que vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les

groupes VIH+ et VIH

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.
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4.3.4. Modalités de I’accouchement

Les données sur les modalités de 1’accouchement sont reportées dans le tableau 7.
Le terme d’accouchement est plus précoce dans le groupe VIH+ que dans le groupe témoin (37,7
SA vs 39,0 SA, p<0,0001).
On retrouve aussi une différence entre les taux de prématurité entre les groupes VIH+ et
témoins (Figure 4) :

<37 SA : 18,6% vs 8,0%, p<0,001

<32 SA :5,0% vs 2,3%, p=0,04
Les patientes du groupes VIH+ ont un taux plus élevé de césarienne programmée (43,2% vs
14,1%, p<0,001) mais moins d’épisiotomie (14,5% vs 32,8%, p<0,001) sans différence entre le

taux de complications périnéales (2,4% vs 2,7%, p=0,85).

18,6%

-

- -

Pourcentage de patientes

= 3T 54 = 3F 54

Figure 4 : Taux de prématurité <37SA et <32SA dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.5. Etat néonatal

Les poids de naissance sont significativement plus petits dans le groupe VIH+, que ce soit en
valeur absolue (2902g vs 3201g, p<0,001) ou en percentile en le rapportant au terme de
naissance et au sexe de I’enfant (41,6°™ percentile VS 46,6°™ percentile, p=0,02) (Figure 5).

De méme, le périmetre céphalique a la naissance est plus petit dans le groupe VIH+ en valeur
absolue (34,1cm vs 34,4cm, p=0,03). Cette différence n’est plus significative quand on exprime
le PC en percentile (48,3°™ percentile VS 52,2°™ percentile, p=0,07) (Figure 5).

Le taux de scores d’Apgar a 5 minutes inférieurs a 7 est plus élevé dans le groupe VIH+ (7,1 %
vs 2,5%, p=0,001) mais sans différence des pH de naissance (p=0,07).

Le taux de déces néonatal est plus élevé dans le groupe VIH+ (3,6% vs 1,1%, p=0,009).

L’ensemble des données concernant 1’état néonatal sont reportées dans le tableau 8.

60

52, 2me g

50 7

ao

- IH

30+ -

Percentiles

20

1o

Paids de naissance Périmeétre céphalique

Figure 5 : Poids de naissance et périmétres céphaliques exprimés en percentiles (selon I’age

gestationnel et le sexe) dans les groupes VIH+ et VIH-
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P
Age gestationnel a I’accouchement en SA (moyenne+/-DS, (1C95%)) 37,7+/-3,2 (37,3-38,1) 39,0+/-2,3 (38,8-39,2) <0,001
Accouchement prématuré n (%)
<37 SA 52 (18.6) 45 (8.,0) <0,001
<32 SA 14 (5,0) 13 (2,3) 0,04
<37 SA parmi les césariennes avant travail 25/121 (20,7) 16/79 (20,2) 0,94
Voie d’accouchement en général n (%)
Voie basse spontanée 119 (42,5) 377 (67,3)
Voie basse instrumentale 8(2,9) 35(6,2) <0.001
Césarienne avant travail 121 (43,2) 79 (14,1) ’
Césarienne pendant le travail 32(11,4) 69 (12,3)
Voie d’accouchement des patientes avec un utérus cicatriciel n (%)
Voie basse simple 24/93 (25,8) 29/104 (27,9)
Voie basse instrumentale 0 4/104 (3,8) 0.001 *
Césarienne avant travail 64/93 (68,8) 50/104 (48,1) ’
Césarienne pendant le travail 5/93 (5,4) 21/104 (20,2)
Lésions périnéales parmi les patientes accouchées voie basse n (%)
Episiotomie 19/127 (15.,0) 135/412 (32,8) <0,001
Aucune (hormis épisiotomie) 87/127 (68,5) 267/412 (64,8)
Déchirure simple 37/127 (29,1) 134/412 (32,5) 0.65 *
Périnée complet non compliqué 2/127 (1,6) 10/412 (2,4) ?
Périnée complet compliqué 1/127 (0,8) 1/412 (0,2)
Tableau 7 : Modalités de ’accouchement des patientes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a
I’aide du test de Fisher.
Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n =560 p
Sexe de I’enfant n (%)
| Fille | 139 (49,6) 297 (53,0) | 035
Poids de naissance (moyenne +/- DS, (IC95%))
Poids de naissance en g 2902+/-705 (2819-2985) 3201+/-591 (3152-3250) <0,001
Poids de naissance en percentile 41,6+/-28,5 (38,3-45,0) 46,6+/-28,6 (44,2-49,0) 0,02
Périmétre céphalique (moyenne +/— DS, (1C95%))
Périmétre céphalique en cm 34,1+/-2,4 (33,8-34.4) 34,4+/-1,9 (34,3-34,6) 0,03
Périmétre céphalique en percentile 48,3+/-30,8 (44,7-52,0) 52,2+/-28,1 (49,8-54,5) 0,07
Hypotrophie n (%)
<3"percentile 17 (6,1) 21 (3,7) 0,12
<10°" percentile 45 (16,1) 67 (12,0) 0,09
Score d’Apgar <7 a 5 minutes (%) 20 (7,1) 14 (2,5) 0,001
pH artériel a la naissance
| <7,10 n(%) 5(1,8) 22 (3,9) 0,11
Hospitalisation de I’enfant * n (%) 46 (16,4) 66 (11,8) 0,03
Ictére néonatal (photothérapie) n (%) 22(7,9) 71 (12,7) 0,09
Décés nouveauné  n (%) 10 (3,6) 6(1,1) 0,01

Tableau 8 : Caractéristiques néonatales dans les populations VIH+ et VIH-

* Hospitalisation en néonatologie ou réanimation néonatale.
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4.4. Complications de la grossesse des patientes VIH+

4.4.1. Facteurs de risque de PE ou d’hypotrophie vasculaire ou de Doppler utérin

pathologique ou de prématurité au sein du groupe de patientes VIH+

La prise d’un traitement ARV avant la grossesse est associée de fagon non significative a
I’augmentation des pathologies vasculo-placentaires, notamment [’hypotrophie d’origine
vasculaire <10°™ percentile (ORb=1,78, IC 95% : 0,92 — 3,46).

Une charge virale > 50 copies/ml est associée a une diminution des complications a type de PE,
hypotrophie vasculaire et Doppler utérins pathologiques, mais de fagon non significative.

Un taux de CD4 > 300/mm’ avant et/ou en début de grossesse est associé de fagon non
significative a une diminution des risques de PE (ORb=0,25, 1C95%: 0,05 — 1,35) et
d’hypotrophie vasculaire < 10°™ percentile (ORb=0,7, IC95% : 0,30 — 1,89).

Les ORD entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats sont reportés

dans le tableau 9.

Une charge virale > 50 copies/ml avant la grossesse ou en début de grossesse est associée de

facon significative a une diminution du taux de prématurité¢ <37 SA (ORb=0,35, IC95% : 0,14 —

0,83 et ORb=0,32, IC95% : 0,16 — 0,65 respectivement).
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iy . Hypotrophie Hypotrophie Doppler utérin
Prééclampsie < 10°™ percentile < 3™ percentile pathologique
ORDb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%)

Traitement anti rétroviral
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

1,04 (0,29 - 3,68)

1,78 (0,92 — 3,46)

1,34 (0,48 — 3,71)

1,32 (0,69 — 2,51)

Premier trimestre

1,51 (0,38 — 6,00)

1,09 (0,54 — 2,14)

0,95 (0,33 —2,762)

1,33 (0,67 — 2,63)

Traitement anti rétroviral par IP
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

0,72 (0,18 — 2,86)

1,50 (0,78 — 2,89)

1,74 (0,63 — 4,81)

0,97 (0,50 — 1,89)

Premier trimestre

0,88 (0,25 — 3,14)

0,92 (0,48 — 1,76)

1,02 (0,36 — 2,89)

1,07 (0,56 — 2,03)

Taux de CD4
(> 300/mm® vs < 300/mm°)

Avant la grossesse

0,25 (0,05 — 1,35)

0,74 (0,30 — 1,89)

2,85 (0,35 — 23,04)

1,11 (0,44 —2,83)

Premier trimestre

0,60 (0,14 - 2,48)

0,78 (0,35 — 1,74)

1,70 (0,36 — 7,96)

0,78 (0,36 — 1,67)

Charge virale
(> 50 copies/ml vs < 50/copies/ml)

Avant la grossesse

0,80 (0,18 — 3,45)

0,49 (0,21 — 1,14)

0,56 (0,14 —2,24)

0,70 (0,32 — 1,54)

Premier trimestre

0,75 (0,19 — 2.86)

0,82 (0,41 — 1,65)

0,80 (0,26 — 2.,45)

0,92 (0,47 — 1,81)

Stade CDC 1,15 (0,29 —4,47) 0,81 (0,43 — 1,53) 0,73 (0,27 - 1,98) 0,81 (0,42 —1,58)
Aspégic®/Kardégic B B _ B

(Oui vs Non) 1,85 (0,63 — 5,43) 2,05 (1,03 —4,05) 1,84 (0,62 —5,39) 2,07 (1,03 —4,13)
Antécédent hypertensif

(Oui vs Non) 13,92 (5,97 -32,41) 0,79 (0,47 — 1,32) 0,71 (0,30 — 1,64) 1,23 (0,76 — 2,01)

Tableau 9: Associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque

candidats exprimées en Odds Ratio bruts (ORDb)
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4.4.2. Facteurs de risque du critere composite vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou

hypotrophie vasculaire <10eme percentile) au sein du groupe de patientes VIH+

Le tableau 10 illustre le taux de complications vasculaires selon le critere composite de
complications vasculo-placentaires (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie dans un
contexte de Doppler utérins pathologiques) au sein du groupe de patientes VIH+ en fonction du
traitement ARV, de la charge virale et du taux de CD4 aux différents trimestres de la grossesse, a
I’accouchement et dans le post-partum.

Un traitement ARV prescrit a tout moment de la grossesse est associé a une augmentation du
taux de complications vasculo-placentaires, sans que cela soit significatif.

Une charge virale > 50 copies/ml au deuxiéme trimestre de la grossesse est significativement
associée en analyse univariée a une diminution des complications vasculo-placentaires, p=0,007.
Cette tendance est retrouvée aux premier et troisieme trimestres, mais de fagon non significative,
p>0,05.

Un taux de CD4 < 300/mm’ & toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé & une

augmentation des complications vasculo-placentaires, mais de facon non significative, p>0,05.

Le tableau 11 représente 1’analyse multivariée de [’association entre la survenue d’une
complication vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux, avec
ajustement sur 1’age.

Il n’existe pas de lien significatif entre les parameétres immuno-viraux et la survenue de

complications vasculo-placentaires (critére composite).
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C e Pas de
Complication c .
. complication
vasculaire * A p
n=21 vasculaire
n =259
Traitement anti rétroviral n (%)
Avant la grossesse  n= 134 11 (52,4) 123 (47,5) 0,75
Premier trimestre  n= 166 14 (66,7) 152 (58,7) 0,58
Deuxi¢me trimestre n= 240 18 (85,7) 222 (85,7) 0,71 **
Troisi¢éme trimestre n= 265 19 (90,5) 246 (95,0) 0,12 **
Traitement anti rétroviral par inhibiteur de protéase n (%)
Avant la grossesse  n= 101 7 (33,3) 94 (36,3) 0,72
Premier trimestre  n= 144 10 (47,6) 134 (51,7) 0,61
Deuxi¢me trimestre n=218 14 (66,7) 204 (78,8) 0,11
Taux de CD4 < 300/mm° n (%)
Avant la grossesse n=38 5(23,8) 33 (12,7) 0,17
Premier trimestre  n= 54 5(23,8) 49 (18,9) 0,75
Deuxiéme trimestre n=55 5(23,8) 50 (19,3) 0,76
Troisi¢éme trimestre n= 56 4(19,1) 52 (20,1) 0,71 **
Accouchement n=36 3(14,3) 33 (12,7) 0,55 **
Post Partum n=32 3(14,3) 29 (11,2) 0,58 **
Charge virale > 50 copies/ml n (%)
Avant la grossesse  n=79 4(19,1) 75 (29,0) 0,28 **
Premier trimestre  n= 122 8 (38,1) 114 (44,0) 0,54
Deuxiéme trimestre n= 122 3(14,3) 119 (45,9) 0,01 **
Troisiéme trimestre n= 65 1(4,8) 64 (24,7) 0,08 **
Accouchement n=33 0 33 (12,7) 0,14 **
Post Partum n=32 2 (9,5) 28 (10,8) 1,00 **

Tableau 10 : Taux de complications vasculaires au sein de la population VIH+

* Critere composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10 percentile (hypotrophie dans
un contexte de Doppler utérin pathologique et/ou Doppler ombilical pathologique et/ou contexte
vasculaire aprés ¢limination des autres étiologies)

** Test de Fisher

ORa IC 95%

Age

<35 ans 1

>35 ans 3,08 1,37-6,54
CD4 a la conception

>300 /mm’ 1

<300 /mm’ 0,75 033-172
Charge virale a la conception

<50 copies/ml 1

> 50 copies/ml 1,18 0,49-2,84
Traitement ARV avant la grossesse

Non 1

Oui 1.02 0,41 —-2,55

Tableau 11 : Analyse multivariée de I’association entre la survenue d’une complication
vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux.

Critére composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10" percentil
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5. Discussion

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’incidence des complications vasculo-
placentaires pendant la grossesse chez des patientes VIH+ et VIH-. Nous ne retrouvons pas de
différence significative des taux d’HTAG, de PE ou de RCIU vasculaire aprés comparaison des
grossesses de 280 patientes VIH+ et de 560 patientes VIH- appariées selon ’age, la parité et
I’origine géographique.

Les études a ce sujet sont discordantes et il est souvent difficile de distinguer ce qui est
une conséquence directe de 1’action du VIH, de ce qui est une complication du traitement

antirétroviral [32].

Les études comparant des patientes VIH+ non traitées a des patientes VIH- (Tableau 12)
ne mettent pas en évidence de différence significative de taux de prééclampsie entre les deux
groupes [27, 33-36]. Elles sont issues de cohortes anciennes ou bien de régions dans lesquelles la
prise en charge des patientes enceintes séropositives pour le VIH est difficile & mettre en place.
Les données y sont malheureusement parfois incomplétes et difficilement interprétables. Par
exemple Frank et al. retrouvent dans une étude portant sur 704 patientes VIH+ non traitées et
1896 patientes VIH- des taux d’éclampsie et/ou de PE non significativement différents entre les
groupes VIH+ (5,7%) et VIH- (5,2%), p=0,61, mais toutes les données concernant la sévérité de
I’infection ne sont pas disponibles [35].

La plupart des études récentes considérent des patientes VIH+ prises en charge avec un
traitement pendant la grossesse (Tableau 13) et les données y sont contradictoires [20, 21, 27-29,
37, 38].

Certaines ¢études incriminent les ARV, et plus particuliecrement HAART, dans la
pathogénéese de la PE [27, 28]. Wimalasundera et al. publient en 2002 dans le Lancet une étude

de cohorte portant sur 137 patientes infectées par le VIH (dont 61 sans ARV) et 214 patientes



VIH-. Le taux de PE est significativement plus élevé dans le groupe de patientes VIH+ traitées
par HAART que dans les groupes de patientes VIH+ non traitées ou traitées par mono/bi
thérapie [27]. En 2006, Suy et al. montrent a partir d’une cohorte de 472 patientes VIH+ et de
8768 patientes VIH- qu’un traitement type HAART est associé a un taux de PE supérieur a celui
de la population témoin non VIH [28].

Pour d’autre, le taux de PE est plus bas [21, 29] ou identique [27, 37] chez des patientes
VIH+ traitées par HAART que chez des patientes VIH-. En 2004, Mattar et al., dans une étude
portant sur 123 patientes VIH+ traitées (mono thérapie ou HAART) et 1708 patientes VIH-,
montrent un taux de PE significativement plus bas dans le groupe VIH+ traité (0,8%) que dans le
groupe VIH- (10,6%), p=0,002. Ce résultat est totalement discordant avec les données de Suy,
mais il existe dans cette étude un biais quant a 1’origine géographique de patientes inégale dans
les deux groupes [29]. En 2007, Boer et al. publient une étude portant sur 143 patientes VIH+
traitées intensivement et 196 patientes VIH- avec des taux de PE de 2% et 1% respectivement,

sans différence significative [30].

Notre étude est rétrospective et présente les biais inhérents a ce type de méthode. Cependant,
nos deux groupes sont comparables en ce qui concerne les principaux antécédents et
caractéristiques démographiques tels que 1’age (critére d’appariement), le poids et I’IMC avant la
grossesse, 1’origine géographique (critére d’appariement), la parité (critére d’appariement), les
antécédents personnels d’hypertension, de néphropathie, de diabéte et la consommation de
drogue. Les patientes ont été régulicrement suivies pendant la grossesse avec une prise en charge
homogene du VIH en raison de la période d’inclusion courte : de 2006 a 2010. L’effectif de
notre étude est au final légérement supérieur au nombre de sujets nécessaires calculé avant
inclusion. A noter que dans notre étude, 85,7% de patientes sont originaires d’Afrique noire, ce
qui est expliqué d’une part par une plus forte prévalence de I’infection VIH dans cette région du
globe [1] et d’autre part par la proximité de notre centre du lieu de résidence d’une grande

communauté africaine.
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Les connaissances physiopathologiques de I’impact du VIH et des ARV sur la grossesse

confortent nos résultats :

L’origine de la PE est multifactorielle et le role du systéme immunitaire comme facteur
étiologique proposé par Need en 1975 [39] puis largement développé [40-42], est maintenant
certain. On peut ainsi considérer la PE comme une réponse inflammatoire maternelle généralisée
et excessive [18]. Une dépression de I’'immunité lors de I’infection par le VIH pourrait alors
entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire excessive et par ce biais réduire le risque
de PE observé dans certaines ¢tudes [32].

Cette théorie est confortée par les résultats de notre ¢tude qui suggére que des charges
virales ¢levées (> 50 copies/ml) sont systématiquement associées, mais de facon non
significative, a un effet protecteur des complications a type de PE, hypotrophie vasculaire et

Doppler utérins pathologiques.

Notre étude montre qu’au sein de la population VIH+, un taux de CD4 < 300/mm’ a
toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé a une augmentation des complications
vasculo-placentaires, mais de fagon non significative. L’analyse de la littérature conforte ce
résultat. Du point de vue immunitaire, la grossesse normale est associée a une transition de
I’immunité maternelle prédominante Th1 vers Th2, une persistance de I’immunité Thl entrainant
une réponse inflammatoire vers le foetus et son rejet [43]. Les taux sanguins maternels de cellules
immunitaires régulatrices, telles que CD4+ FOXP3+, sont normalement augmentés pendant la
grossesse pour limiter le rejet du feetus [44]. Leur diminution est alors associée a une persistance
des phénomenes de rejet du feetus et a la pré éclampsie [45, 46].

Une étude portant sur 1331 patientes VIH+ et 534 patientes VIH- indique qu’un taux de
CD4 <200/l est associ¢ de fagon indépendante a un plus fort risque de Iésions vasculaires
carotidiennes (OR 2,00 - 1C95% 1.22-3.28) sans relation avec un type de traitement ARV

particulier [47]. Baker et Savvidou ne trouvent quant a eux pas de corrélation entre taux de CD4
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et lésion vasculaire [48, 49], mais Savvidou précise que le résultat doit étre interprété avec
prudence en raison du taux de CD4 globalement ¢élevé dans son étude (>250 cellules/pl) [49].

On aurait pu supposer qu’un taux de CD4 élevé soit en rapport avec une augmentation de
pathologies vasculo-placentaires, quand I’on sait que la présence de CD4 fonctionnels participe a
I’activation de cellules endothéliales et musculaires lisses artérielles humaines par le VIH [50,
51]. Mais cela n’est pas confirmé par la pratique clinique.

Toutes ces données insistent sur la nécessité d’inclure systématiquement les taux de CD4

dans les études portant sur la PE et le VIH, ce qui n’est pas toujours réalisé [35].

On suspecte aussi que le virus lui-méme soit directement responsable d’une dysfonction
vasculaire favorisant la PE.

Ainsi, les cellules musculaires lisses artérielles humaines peuvent étre activées par la
gp120, une glycoprotéine d’enveloppe du VIH, au moyen des deux co-récepteurs CXCR4 et
CCRS5 et de la présence de CD4 fonctionnels [50]. Le facteur tissulaire alors synthétisé est
responsable de I’initiation de la cascade de coagulation [50].

Les cellules endothéliales humaines peuvent aussi étre directement activées par les
protéines virales gp120 et Tat (transactivateur de la réplication virale) [51]. L action synergique
de ces protéines et de cytokines inflammatoires aboutit a I’activation endothéliale, I’apoptose ou
la prolifération tissulaire [51]. Il existe, en dehors de tout traitement, une corrélation significative
entre les taux de marqueurs de 1’activation vasculaire (soluble vascular cell adhesion molecule
(sVCAM)-1 et facteur Von Willebrand) et la charge virale [52].

Ces données physiopathologiques sont appuyées par les résultats publiés en 1993 de
I’autopsie de 8 jeunes patients infectés par le VIH, non traités et sans pathologie
cardiovasculaire. L’examen anatomopathologique des artéres coronaires montrait alors une
athérosclérose majeure et une fibrose de la média trés probablement attribuables a 1’action du

virus [53]. Plus récemment, 3 ¢tudes mettent en évidence par mesures €chographique et Doppler
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une dysfonction vasculaire chez des patients VIH+ traités ou non par rapport a des patients VIH-
[48, 54, 55].

Notre étude met en évidence un taux de Doppler utérins pathologiques plus important
dans le groupe VIH+ (16,8% vs 12,5%, p=0,02) apres contrdle a 25 SA, ce qui est associé a une
augmentation du risque de complications vasculaires [56]. Une étude portant sur 76 patientes
VIH+ enceintes, couplée avec 2280 patientes VIH- enceintes n’a pas trouvé de différence
significative entre les index de pulsatilit¢ des artéres utérines des patientes des deux groupes
mesurés entre 11+0 SA et 13+6 SA, ni au sein du groupe VIH+ selon les types de traitements
pris a cette période (HAART +/- IP +/- INNTI ou monothérapie) [49]. Les auteurs attribuent ce
résultat soit a une absence d’effet du virus sur les artéres utérines ou soit a une compensation de
la rigidification artérielle par I’effet vasodilatateur des cestrogénes pendant la grossesse [49].
Cette absence de différence pourrait aussi €tre expliquée par le terme trop précoce de réalisation

des Doppler utérins.

Une des hypothéses avancées pour expliquer la majoration du risque de PE par HAART
serait sa toxicit¢ directe sur le foie, avec une perturbation de la sécrétion de retinol-binding
protein (RBP) et une diminution des concentrations sanguines de rétinol ou vitamine A [22].

Le taux sanguin de RBP4, la forme plasmatique de RBP [57], semble stable au cours de
la grossesse normale [58-63] et ses variations de taux pendant la PE restent discutées :
augmentation [64] d’autant plus importante que la PE est diagnostiquée avant 37 SA (10257,6
ng/ml vs 9080,9 ng/ml pour une grossesse normale, p=0,002) [62], stabilit¢ [63, 65] ou
diminution [66].

Le taux sanguin maternel de vitamine A est quant a lui en effet significativement plus bas
chez les patientes prééclamptiques que chez les patientes avec une grossesse normale ou non
enceintes [67]. Sa dégradation pourrait refléter le processus de stress oxydatif, un des
composants de la physiopathologie de la PE [68]. On note que la supplémentation systématique

en vitamine A de ces patientes, pour servir de tampon pour les radicaux libres toxiques [69]
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augmentés pendant les phénomenes de PE [70] est une question tres débattue [71, 72]. Ce serait
potentiellement délétére en augmentant le taux de transmission materno-feetale du VIH [71],
notamment par stimulation de la réplication du VIH [73].

Certains ARV passent la barriere placentaire et entrainent des complications [74] telles
que des mutations de I’ADN mitochondrial feetal par inhibition ou diminution de I’affinité de la
gamma-polymérase aboutissant a une dysfonction mitochondriale et a un stress oxydatif [5, 75].

Wolf et al. montrent cependant qu’un traitement ARV (association contenant ou non des
IP ou INNTI) permet de réduire en 5 a 13 mois les taux sanguins de marqueurs de 1’activation
endothéliale (soluble vascular cell adhesion molecule-1, soluble intercellular adhesion molecule-

1, et von Willebrand factor) [52].
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Prééclampsie : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total | Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation Conclusion Détail
de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care | Rétrospective Inde 342 212 130 = 9,4% vs 6,2%, p=0,28
Kourtis [34] 2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 = 9,9% vs 7,3%, aOR : 1.13 1C95% (0.82-1.56)
Obstet . Afrique du
Franck [35] 2004 Rétrospective 2600 704 1896 = 5,7% vs 5,2%, p=0,61
Gynecol Sud
Int] Gyn . Afrique du
de Groot [36] 2003 Prospective 251 81 170 = 43,2% vs 35,9% vs p=0,26
Obst Sud
Wimalasundera
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 275 61 214 = 0% vs 6%, p=0,07
27

Tableau 12 : Revue de la littérature sur le taux de prééclampsie entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

= : Pas de différence significative de taux de prééclampsie entre les groupes VIH+ non traitées et VIH-




Pré éclampsie : patientes VIH+ traitées

Nombre
Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation total de Groupe témoin Conclusion Détail
VIH+ traitées
patientes
J Obstet Rétrospective, 3.3% vs. 5.1%;
Boyajian [37] 2012 Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
Gyn Can Cohorte aOR 0.59; IC95% (0.11-3.08)
] of Infect Cohorte Etats Unis 558 219
Patel [20] 2010 . ) 777 = HTAG : 3% vs 4%, p=0,55
Disease prospective Porto Rico ARV + 1P ARV - IP
Cohorte, . 151 302 6% vs 12%, p=0,04,
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 N
Rétrospective HAART VIH- aOR : 0.55 IC95% (0.26-1.2)
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = 2% vs 1%, p>0,05
J Of Clin ) Afrique du
Bodkin [38] 2006 Rétrospectif 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- ? 16,98% vs 9,90%, p=0,06
Nursing Sud
Suy [28] 2006 AIDS Cohorte Espagne 9240 472 VIH++/- ARV 8768 VIH- 7 aOR, 4.9; 1C95% (2.4-10.1)
Eur] Of ) ) 123 1708
Mattar [29] 2004 Rétrospectif Brésil 1831 ] 0,8% vs 10,6%, p=0,0017
Obst Gyn Mono ou HAART VIH-
137 76 HAART 61 VIH+ ARV- ? 11% vs 0%, p=0,0087
Wimalasundera .
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 153 76 HAART 77 Mono ou bi ARV ? 11% vs 1%, p=0,018
7
290 76 HAART 214 VIH- = 11% vs 6%, p=0,2

Tableau 13 : Revue de la littérature sur les taux de prééclampsie dans des populations de patientes VIH+ traitées

a/9/=: augmentation/diminution pas de différence significative du taux de prééclampsie



Notre étude releéve dans le groupe VIH+ une diminution significative des poids de
naissance (2902g vs 3201g, p<0,001) et des percentiles des poids de naissance rapportés au
terme et au sexe (41,6™ percentile vs 46,6 percentile, p=0,02). Le probléme récurrent
rencontré dans ’analyse de la littérature sur la question de la relation entre RCIU, VIH et ARV
est la présence de nombreux facteurs confondant non ou improprement pris en compte. Nous
reportons dans les tableaux 15 et 14 les études évaluant le poids de naissance des enfants de
patientes VIH + selon que ces dernic¢res bénéficient [16, 19-21, 24, 25, 37, 38, 76-80] ou non [6,
33, 81-86] d’un traitement ARV.

Selon une étude de 2009, le traitement HAART est associé¢ a une diminution significative
du poids de naissance avec une relation linéaire entre le rapport dosage maternel/dosage foetal et
le poids pour certaines molécules (Nevirapine, Nelfinavir, Atazanavir et Lopinavir) [23].
Cependant, une étude rétrospective frangaise, menée a partir de la cohorte de 1’enquéte périnatale
frangaise (EPF), portant sur 9129 enfants nés de mere VIH traitées ne retrouve pas de différence
entre les cas traités par monothérapie entre 1999 et 2004 et ceux traités intensivement entre 2005
et 2006 [19].

Les autres facteurs associés a un retard de croissance sont : un taux bas de CD4 [79, 87, 88]
justifiant I’introduction d’un traitement antirétroviral, I’utilisation de drogues [78, 79, 85, 87, 89-
92], le paludisme et I’anémie [93]. On ne reléve dans notre étude que peu de consommatrices de
drogues et notamment peu de patientes tabagiques par rapport a la population frangaise pendant
la grossesse (<10% vs 17%) [94]. Cette donnée est importante, car 1’utilisation de drogues et le
tabagisme sont souvent des facteurs confondants dans des études internationales concernant le

VIH et la grossesse [16, 21, 78, 85, 87, 91].



RCIU : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-
Type Nombre total de Nombre de patientes VIH+ | Nombre de patientes
Auteur Année Revue Localisation Conclusion Détail
d’étude patientes non traitées VIH-
PPAG : 10,4%vs13,1%, p=0,45
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 =
PPN : 31,1% vs 36,9%, p=0,27
PPN: OR5.77,
Iroha [81] 2007 West Afr ] Med Prospective Nigeria 262 132 130 7
1C95% (2.19-16.80)
Arch Dis Child Fetal . ) PPAG :aOR : 1.76
Kalanda [82] 2005 Prospective Malawi 621 159 462 7
Neonatal 1C95% (1.04-2.98)
Castetbon )
[84] 1999 Journal of Tropical Ped Prospective Rwanda 371 177 194 = p=0,61
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 7.7% versus 4.4%, p = 0.02
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis ] Prospective Rwanda 627 318 309 ? PN : 2706g vs 2825g; p = 0.002
Maas [85] 1990 | Monatsschr Kinderheilkd Prospective Allemagne 54 17 37 003D p>0,05
Johnstone )
(86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05
86

Tableau 14 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie entre des patientes VIH+ non traitées et VIH-

2-: augmentation significative du taux de retard de croissance et/ou de petit poids de naissance dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes

PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance




RCIU : patientes VIH+ traitées

Nombre total

Nombre de patientes

Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
Rétrospective, = PPAG 20%vs9%aOR 2.08,1C95%(0.89-5.24)
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Canada 364 91 HAART 273 VIH-
Cohorte 7 PPN 20%vs10%;aOR 2.9 1C95% (1.47-5.78)
RCIU : 6,3% vs 20.5%, p = 0.003
Joseph [76] 2011 ] Coll Phys Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traité 3
PPN : p<0,05
) 1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.2) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Rudin [16] 2011 HIV Med Cohorte Suisse
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.3) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease prospective Etats Unis 777 558 ARV +1P 219 ARV -IP = OR : 1.36,1C95% (0.76-2.44)
Machad 696 130 ARV <conception 566 ARV >conception 7 PPN 33.3% vs. 16.5%; p = 0.0002
achado
2009 Sex Transm Infect Prospective Brésil 99 HAART 205 HAART
[24] 304 ) ) 2 PPN 24%vs10%aOR: 3.6; 1C95%:(1.7-7.7)
avant conception aprés conception
Briand [19] 2009 AIDS Cohorte France 5376 3644 HAART 1732 Monothérapie = 3,9%vs4,0%, aOR 1.04 1C95% (0.77-1.42)
PPAG : 13% vs 6%, p=0,03,
Cohorte, P
Haeri [21] 2009 AJOG Etats Unis 453 151 HAART 302 VIH- aOR : 1.8 1C95%: (0.89 to 3.7)
Retrospective
= PPN : 7% vs 3, p=0,14
Areechokchai 164 ARV initié 42 ARV pendant
2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 = PPN : 19% vs ? %, p=0,065
[77] pendant la grossesse accouchement
. 600 600 PPN : 2799g vs. 2887g ; p=.007
Floridia [78] 2008 HIV Clin Trials Cohorte Italie 1200 7
VIH+ ac ARV VIH- PPAG : Z score : —0.430vs.—0.222; p=0.001
Igbal [79] 2008 Am ] Perinatol 191 93 ARV +1P 98 ARV -1P 2 SGA :29% vs 15,3%, p=0,02
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = SGA : OR 1.85; 1C95% (0.77-4.44)
Cotter [25] 2006 The ] Of InfectDisease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV +IP 373 ARV - IP = 17,3% vs 15,9% aOR : 0.8 IC95% (0.4—1.9)
Afrique du RCIU : 4,72% vs 0%, p=0,03
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif 313 212 VIH++/- ARV 101 VIH- 7
Sud PN :2969,98g vs 3138,43g, p=0,01
Tuomala [80] | 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = RCIU : 16% vs 16%, p=1

Tableau 15 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution significative du taux de retard de croissance intra utérin et/ou de petit poids de naissance dans le groupe VIH+ traitées
=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes
PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance
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Nous trouvons un taux plus important de prématurit¢é < 37 SA (18,6% vs 8,0%,
p<0,0001) et <32 SA (5% vs 2,3%, p=0,04) dans la population VIH+, ce qui est en accord avec
I’analyse de la littérature. Ces données concernant la prématurité et le VIH sont a prendre en
compte car elles constituent un biais dans de nombreuses études sur le RCIU qui considérent le
poids de naissance sans le rapporter au terme. Nous reportons dans les tableaux 17 et 16 les
¢tudes évaluant le risque de prématurité des enfants de patientes VIH + selon que ces dernicres
bénéficient [16, 17, 20, 21, 24, 25, 37, 38, 76, 77, 80, 95] ou non [6, 33, 34, 36, 83, 86] d’un
traitement ARV.

De nombreuses études alertent sur 1’association entre la prescription de HAART [16, 17],
notamment en péri-conceptionnel et le risque accru d’accouchement prématuré et donc de petit
poids de naissance [24]. Boer et al. trouvent une augmentation significative du taux de
prématurité¢ dans le groupe VIH+ traité par rapport au groupe VIH- et ce d’autant plus qu'un
traitement par HAART a été instauré avant 13 SA [30]. Mais Joseph et al. [76] montrent une
plus grande proportion de prématurité et de petit poids de naissance dans le groupe de patientes
non traitées par rapport au groupe de patientes sous HAART depuis le début de la grossesse ; on
note que ce résultat est discutable car les patientes traitées par HAART avaient un meilleur suivi
tout au long de leur grossesse. Les inhibiteurs de protéase ne semblent pas €tre associés de facon
spécifique a un risque d’accouchement prématuré [20] méme si certaines €tudes plus anciennes
pouvaient le laisser penser [25, 26].

Les autres principaux facteurs associés a la prématurit¢ sont: le niveau socio
économique, le suivi des patientes pendant la grossesse [33, 77, 96] et une consommation de

tabac et de cocaine [21].



Prématurité : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Conclusion Détail

de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 = 13,7% vs 12,3%, p=0,72
Kourtis [34] . ) 18,6% vs 10,6%,

2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 ?
aOR : 1.19 1C95% (1.01-1.41)

de Groot [36] 2003 Int] Gyn Obst Prospective Afrique du Sud 251 81 170 = 67,1% vs 63,3%, p=0,56
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 12.7% versus 3.8%, p < 0.001
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis | Prospective Rwanda 627 318 309 = p>0,05
Johnstone [86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05

Tableau 16 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

2-: augmentation du taux de prématurité dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux de prématurité entre les deux groupes




Prématurité

: patientes VIH+ traitées

Nombre total Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
15.6% vs. 11.4%
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Rétrospective, Cohorte Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
aOR 1.70, IC95% (0.79-3.66)
Joseph [76] 2011 ] Coll Physicians Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traitées a 9,8% vs 25.0%, p = 0.005
Powis [95] 2011 ] of Inf Diseases Prospec, Randomisée Botswana 530 267 HAART, IP + 263 HAART, IP- ? 21.4% vs 11.8%, p=.003
24% vs 15%, p<0,001
1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées ?
d Coh Sui OR : 1.8 IC95% (0.85-3.6)
i HIV Me ohorte uisse
Rudin [16] 2011 20% vs 15%, p<0,001
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées ?
OR :2.51C95% (1.4-4.3)
Meéta analyse, 3 études Etats Unis 9005 1481
Townsend [17] 2010 BJOG 19585 . . ? OR: 1,5, 1C95% (1.19-1.87)
cohorte Europe HAART Bithérapie
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease Cohorte prospective Etats Unis 777 558 ARV +IP 219 ARV -1P = OR 1.22; 1C95% (0.70-2.12)
696 130 ARV <conception | 566 ARV >conception ? 26.3% vs. 17.7%; p =0.09
Machado [24] 2009 Sex Transm Infect Prospective Breésil 304 99 HAART 205 HAART » 20,2% vs 10,2%, p = 0.009
avant conception apres conception aOR: 5.0; IC95% (1.5 - 17.0)
= Total : 18% vs 12%, p=0,09
Cohorte, ) 151 302
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 Spontanée : 17% vs 8%
Rétrospective HAART VIH- ?
aOR 2.27 IC95% (1.2-4.3)
164 ARV initié 42 ARV pendant
Areechokchai [77] 2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 A 6,9% vs 19%, p=0,02
pendant la grossesse accouchement
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- ? 18% vs 9%, p=0,03
36,6% vs 27,1%,
Cotter [25] 2006 The ] Of Infect Disease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV + 1P 373 ARV - IP ?
aOR : 1.8 1C95% (1.1-3.0)
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif Afrique du Sud 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- 7 37,9 SA vs 38,5 SA, p=0,03
Tuomala [80] 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = 16% vs 17%, p>0,05

Tableau 17 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution du taux de prématurité dans groupe de patientes VIH+ traitées par rapport au groupe témoin.
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Les autres données, plus générales, retrouvées par notre étude sont celles retrouvées dans
la littérature :

Parmi la population VIH+, 42,5% ont eu leur diagnostic de séropositivité posé au décours
d’un dépistage systématique organisé¢ pendant une grossesse (27,1% pendant une grossesse
antérieure et 15,4% pendant cette grossesse). Cela conforte les recommandations actuelles
d’obligatoirement proposer le dépistage pendant toute grossesse et devrait inciter les
médecins a davantage en faire ’information puisqu’en 2010 prés de 27% des femmes
enceintes n’avaient pas bénéficié de cette sérologie [94].

Dans notre étude, les patientes VIH+ ont significativement plus d’antécédents de
conisation (6,8% vs 1,6%, p<0,001), ce qui est explicable par I’histoire naturelle de I’infection
human papilloma virus chez une patiente VIH+ [97], d’interruption volontaire de grossesse
(48,6% vs 31,4%, p<0,001), ce qui peut tre corrélé dans la littérature & un mauvais suivi du
VIH [98] et de césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001) en raison des recommandations pour
prévenir la transmission materno-feetale [99].

Lors d’'un accouchement voie basse, le taux d’épisiotomie est significativement plus
bas dans le groupe VIH+ que dans le groupe VIH-: 15,0% vs 32,8%, p<0,0001, sans
augmentation du taux de 1ésions périnéales. Ces données sont aussi retrouvées par Azria
et al. qui relient ces taux a un exces d’épisiotomie dans les populations VIH- [100]. La
pratique de I'épisiotomie n’est réalisée chez les patientes VIH+ qu’en cas d’extréme

nécessité pour limiter le risque de transmission materno-feetale du VIH
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6. Conclusion

Dans notre étude, la prévalence des complications vasculo-placentaires n’est pas plus
importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le sont pas. Le VIH
semble tout de méme avoir un impact sur la grossesse, puisqu’un taux bas de CD4
(<300/mm°) et une charge virale indétectable (<50 copies/ml) en début de grossesse tendent a
étre associés a une augmentation du risque de prééclampsie. Ces données sont confortées par
I’analyse de la physiopathologie du VIH sur I'immunité et le systéme vasculaire. En
revanche, le traitement antirétroviral n’est pas associé aux complications vasculo-placentaires.
En analyse secondaire, les patientes VIH+ traitées ont un risque significativement supérieur
d’accouchement prématuré et d’hypotrophie. Ces données, qui rejoignent celles de la

littérature, devront faire 1’objet d’une analyse ultérieure dans une étude dédiée.

49



7. Annexes

Eastern Europe and

central Asia
. Western Europe 1:6 million East Asia
I;:rtl,lr_\rnenca 720000 {011 870000
-2 million MSM, IDU ABAB HSex, IDLI, MSM
Hsex, MSM, DU B B.CBC
B
Caribbean
300 D0 North Africa and South and
HSex, MSM Middle East southeast Asia
B 510 D00 7-4 million
HSex, IDU HSex, DU
B C B, AE
Sub-Saharan Africa
: g 25.8 milllon
l;;ll:“:-:f"u HSex Oceania
- 101
AD,F,G,CH, 74.000
HSex, MSM, IDU 1, K, CRF MSM

B, BF B

Annexe i : Répartition mondiale de I’infection par le VIH, mode de transmission et sous-
type VIH (Simon et al. [1])
HSex=hétérosexuelle. MSM=homosexuelle masculine. IDU=Injection de drogues

intraveineuses.
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11 s’agit d"unc banque de données constituée cn 1994 dont les informations proviennent de
dossiers obstétricaux anonymiscs issus dc maternités volontaires, publiques ou privées, de
toutes les régions de France métropolitaine ou des DOM-TOM, faisant parvenir, chaque
année, au minimum un mois de leurs données (209 matemités ont participé a ce réseau depuis
sa création). Afin d’cxploiter des données récentes, scules celles de 1999 & 2005 ont ét¢
retenues pour le calcul.
Les critéres d’inclusion sont : enfants dont I"age gestationnel est compris entre 24 ct 425A et
grosscsses uniques et multiples. Les critéres d’exclusion sont: cnfants portcurs d’une
malformation congénitale, enfants mort-niés, enfants dont le sexe est non déterminé ou non
renseigné.
Le calcul porte au final sur 203 062 dossiers pour le peids, 172 (16 pour Ia taille et 168 100
pour le périmétre crinicen.
Le poids moyen ct son écart-type sont calculés pour chaque dge gestationnel (en semaines
d’aménorrthées (SA)) chez les gargons et chez les filles. La normalité est vérifiée pour chaque
sous-Echantillon. Pour modéliser le poids moyen et son écart type, une régression
polynomiale et pondérée est effectuée pour ces deux mesures. Le Z score est calculé & partir
de ces modéles.
Soit PO Ic poids observe, PP lc poids prédit et ETP I'écart type prédit :

= Zscorc=(P0—-PP)/ETP.

s centile = (F (£ score) * 100) o F est la fonction de répartition d’une loi N {0,1).

La méthodelogie est la méme pour la taille et le périmétre cranien a la naissance.

Annexe ii : Constitution de la base de données Audipog© (www.audipog.net/)
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Introduction : Les données de la littérature internationale laissent penser qu’il existe un lien
entre I’infection VIH et les complications vasculo-placentaires pendant la grossesse. Les
¢tudes actuelles sur le sujet sont discordantes.

Objectif : Le but de I’étude est d’évaluer I’incidence des complications vasculo-placentaires
pendant la grossesse entre des patientes VIH+ et des patientes VIH-.

Matériel et Méthode : Il s’agit d’une étude cas-témoin monocentrique comparant les taux
d’hypertension artérielle gravidique, de prééclampsie, d’éclampsie et de retard de croissance
intra utérin vasculaire entre 280 patientes VIH+ et 560 patientes VIH- appariées selon 1’age,
la parité et 1’origine géographique.

Résultats : Le taux de complications vasculo-placentaires n’est pas statistiquement différent
entre les patientes VIH+ et VIH-: 7,5% vs 9,8% respectivement (p=0,27). Les patientes
VIH+ ont une augmentation significative des taux de prématurité globale : 18,6% vs 8,0%,
p<0,0001 et une diminution significative des poids de naissance pour ’dge gestationnel :
41,6°™ percentile vs 46,6°™ percentile, p=0,02.

Conclusion : Cette étude ne permet pas d’observer de différence d’incidence de complication
vasculo-placentaire entre des patientes VIH+ et VIH-. L’augmentation significative de la
prématurité et des petits poids de naissance chez les patientes VIH+ est a explorer par des
études complémentaires spécifiques.

Title: Placental vascular complications in HIV-infected pregnant women: a case-control study

Background: Data from international literature suggest a link between HIV infection and
placental vascular complications during pregnancy. Current studies on the subject are
conflicting.

Objective: The aim of the study was to evaluate the incidence of placental vascular
complications during pregnancy among HIV+ and HIV- patients.

Study Design: It is a single-center case-control study comparing the rates of gestational
hypertension, preeclampsia, eclampsia and vascular intrauterine growth retardation from 280
HIV+ and 560 HIV- patients matched by age, parity and geographical origin.

Results: The rate of placental vascular complications was not statistically different between
HIV+ and HIV- patients: 7.5% vs 9.8%, respectively (p = 0.27). HIV+ patients have a
significant increase in overall prematurity rate: 18.6% vs 8.0%, p <0.0001 and a significant
decrease in birthweight for gestational age: 41.6th percentile vs 46.6th percentile, p = 0.02.
Conclusion: This study does not observe difference in the incidence of placental vascular
complications between HIV + and HIV- patients. The significant increase in prematurity and
low birth weight among HIV + patients has to be explored by further specific studies.

Spécialité Doctorale : Gynécologie-Obstétrique

Mots clés : grossesse, vih, complication, traitement antirétroviral, hypotrophie fcetale,
prééclampsie
Key words: pregnancy, hiv, complication, antiretroviral therapy, low birthweight,
preeclampsia
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1. Introduction

Quatorze millions de femmes sont séropositives pour le virus de l'immunodéficience humaine
(VIH) dans le monde dont trois millions sont enceintes chaque année (75% en Afrique
subsaharienne) (Annexe i). On estime la prévalence de 1’infection VIH pendant la grossesse a 2,8
pour 1000 femmes dans les pays développés [1-4]. La transmission materno-fcetale, responsable
de la contamination de 85 % des enfants séropositifs pour le VIH [5], a vu son taux chuter de
maniere spectaculaire de 20-25% a 1-2 % dans les pays ou ’acces aux thérapies antirétrovirales
est facile [6-8]. Cette transmission, lorsqu’elle a lieu, se produit le plus souvent en peripartum
avec un risque de transmission directement li¢ a la charge virale au moment de I’accouchement
[9]. Ainsi, la prescription d’antirétroviraux (ARV) est maintenant systématique a partir du
deuxieéme trimestre de grossesse méme en 1’absence d’indication maternelle [10] et 1’association
de trois ARV (HAART) est associée a une réduction de la charge virale maternelle, de la
mortalité infantile et du taux de transmission materno-feetale [11] sans augmentation du risque
malformatif [12-15]. S’il apparait dans certaines grandes cohortes qu’il existe une augmentation
du risque de prématurité spontanée [16, 17], le bénéfice de ces ARV en termes de réduction de la
transmission mere enfant est tel qu’on ne saurait a ce jour remettre en question leur indication.
Certains travaux suggerent que la prévalence des pathologies vasculo-placentaires, comme la
prééclampsie (PE) ou le retard de croissance intra-utérin (RCIU) vasculaire, pourrait étre
modifiée dans ces situations. En effet, si on les considére comme secondaires a une réponse
inflammatoire maternelle généralisée et excessive [18], une dépression de 'immunité lors de
I’infection par le VIH pourrait alors entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire
excessive et par ce biais réduire leur fréquence. L’innocuité des ARV [19-21] est discutée et leur
toxicité propre [22] pourrait favoriser le développement de pathologies vasculo-placentaires [23-
26].

I1 existe actuellement sur ce sujet assez peu de données et celles-ci apparaissent discordantes.

Ainsi, dans des études rétrospectives portant chacune sur plusieurs centaines de patientes, les
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taux de complications vasculo-placentaires dans des populations de patientes VIH+ traitées
semblent supérieurs [27, 28], inférieurs [29] ou identiques & ceux dans des populations de
patientes VIH- [30].

L’expérience que nous avons de la prise en charge des patientes infectées par le VIH dans notre
centre (Service de maternit¢ niveau IIb de I’hdpital Bichat-Claude Bernard, APHP, 2325
accouchements par an en 2009) et les données de la littérature scientifique, bien que
contradictoires, nous amenent a formuler I’hypothese suivante : les patientes séropositives pour
le VIH traitées par multithérapie antirétrovirales ont un risque de pathologies vasculo-
placentaires (RCIU vasculaire et/ou PE et/ou hypertension artérielle gravidique (HTAG))

supérieur a celui de patientes non infectées par le VIH.
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2. Buts de I’étude

2.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si la prévalence des complications vasculo-
placentaires est plus importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le

sont pas.

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

a. D’évaluer I'impact du VIH (Charge virale et taux de CD4) sur la prévalence de ’'HTAG, de
la PE et de I’hypotrophie vasculaire.
b. D’évaluer I'impact des ARV (molécules et période d’introduction) sur la prévalence de

I’HTAG, de la PE et de I’hypotrophie vasculaire.

2.3. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est 'HTAG et/ou la PE et/ou le poids feetal & la naissance

inférieur au 10°™ percentile dans un contexte vasculaire.
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3. Matériel et Méthode

3.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude cas témoin, monocentrique (maternité de niveau IIb de I’hdpital Bichat-

Claude Bernard, APHP).

3.2. Effectif nécessaire

L’effectif nécessaire a été calculé a partir de I’hypothése suivante : on suppose une fréquence de
la PE et/ou du RCIU vasculaire de 8% dans la population témoin (données 2010 issues de la base
informatique du département d’obstétrique de Bichat) et on fait I’hypothése d’un doublement de
ce risque pour les femmes infectées par le VIH traitées par ARV. Pour mettre en évidence ce
doublement, un effectif de 270 cas et de 540 témoins est nécessaire (risque alpha: 5%,

puissance : 80%, test bilatéral).

3.3. Criteres d’inclusion des cas

Les criteres d’'inclusion des cas sont :

e Séropositivité VIH au moment de I’accouchement

e Période d’accouchement : décembre 2006 — octobre 2010

e Accouchement aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA), quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat, quel que soit le lieu d’accouchement
au final

e (Grossesse monofcetale
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3.4. Criteres d’inclusion des témoins

Les critéres d’inclusion des témoins sont :

e Sérologie VIH négative au moment de I’accouchement

e Tout accouchement apres 20 SA, quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat et quel que soit le lieu
d’accouchement au final

e Date de I’accouchement au plus proche de la date de I’accouchement de la patiente VIH+
appariée

e (Grossesse monofcetale

3.5. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

e Issue de grossesse avant 20 SA

e Malformation fcetale

e Anomalie chromosomique

e Grossesse multiple

e Infection foetale a CMV

e Sérologie VIH inconnue ou non renseignée

e Patiente déja incluse dans 1’étude pour une autre grossesse ; la grossesse la plus récente étant

celle retenue.

3.6. Constitution du groupe témoin

La constitution du groupe témoin s’effectue a partir des registres d’accouchement et de transfert
des patientes inscrites a Bichat.
L’ appariement 1 : 2 est réalisé selon les critéres suivants :

e (lasse d’age maternel (<19, 20-22, 23-25, 26-28, 29-31, 32-34, 35-37, 38-40, >41 ans)
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e Origine géographique (Europe, Afrique du nord, Antilles, Asie, Afrique subsaharienne)

e Parité

3.7. Données recueillies

Les données ont été recueillies d’une manieére non directement identifiante (deux premieres

lettres du nom et premiére lettre du prénom) dans un fichier Excel®".

Elles concernaient pour chaque patiente :

Les caractéristiques maternelles : taille, poids en début et fin de grossesse, age a

I’accouchement, origine géographique (Europe, Afrique subsaharienne, Antilles, Asie,
Afrique Noire), antécédents (diabéte, hypertension artérielle essentielle (HTA), paludisme,
drépanocytose SS, néphropathie), sérologies (hépatite A, B et C, Toxoplasmose, CMV),
consommation d’alcool, de tabac et de drogues (cannabis, cocaine, héroine, crack).

Les antécédents gynéco-obstétricaux : gestité, parité, fausse couche spontanée (FCS), fausse

couche tardive (FCT), interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption médicale de
grossesse (IMG), mort feetale in utero (MFIU), RCIU, césarienne, diabéte gestationnel,
HTAG (définie par une pression artérielle systolique >140 mm Hg et/ou une pression
arteérielle diastolique >90 mm Hg, survenant apres 20 SA et disparaissant avant la fin de la
6eme semaine du postpartum), PE (définie par [’association d’'une HTAG a une protéinurie
(> 0,3 g/24h)), conisation.

Les complications vasculo-placentaires de la grossesse actuelle :

o HTAG

o PE

0 HELLP syndrome (défini par [’association d’'une hémolyse, d’une cytolyse hépatique
et d’'une thrombopénie)

0 Eclampsie (définie par la survenue d’une crise convulsive tonico-clonique dans un

contexte de pathologie hypertensive de la grossesse)

* (Microsoft® Office : mac 2008)
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0 PE sévere (PES) (définie par une HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110
mm Hg) et/ou une atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatininémie >
135umol/L, ou protéinurie > 5 g/j et/ou un cedeme aigu du poumon et/ou une barre
épigastrique persistante et/ou un HELLP syndrome et/ou une éclampsie ou des
troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, reflexes ostéo-tendineux (ROT)
polycinétiques, céphalées) et/ou une thrombopénie <100 G.L-1 et/ou un hématome
rétro placentaire (HRP) et/ou un retentissement foetal

0 Doppler utérin pathologique (défini par un Index de résistance utérin éleve d’un coté
ou des deux et/ou un Notch uni ou bilatéral, confirmé a 25 SA)

0 RCIU/hypotrophie vasculaire (défini par [’association d’un RCIU/hypotrophie a un
Doppler utérin pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une
complication vasculaire apres élimination des autres étiologies)

0 Critere composite vasculo-placentaire (vp) (défini par la présence d’HTAG et/ou PE
et/ou hypotrophie <10°™ percentile vasculaire)

Les autres complications de la grossesse actuelle : mode de survenue de la grossesse

(spontanée ou médicalement assistée), vomissements du premier trimestre (consultation aux
urgences et/ou hospitalisation), diabéte gestationnel, cerclage, menace d’accouchement
prématuré (MAP), maturation pulmonaire par corticoides.

Les modalités de 1’accouchement : terme (déterminé a partir de 1’échographie de 12 SA),

voie (voie basse spontanée, voie basse instrumentale, césarienne avant travail, césarienne en
cours de travail), épisiotomie, 1ésion périnéale (déchirure simple, périnée complet ou périnée
complet compliqué).

Le nouveau-né :

0 L’état néonatal : pH artériel, score d’Apgar a 5 minutes

0 Les mensurations a la naissance : poids de naissance, périmétre céphalique (PC)

0 L’évolution jusqu’a J3: hospitalisation en néonatalogie, décés, ictére (avec

photothérapie), sérologie VIH a J3
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Les caractéristiques de ’infection VIH avant la grossesse : sérotype (1 ou 2), temps €écoulé

depuis le diagnostic, mode de contamination (sexuel, utilisation de drogues intraveineuses,
transfusion sanguine, accident du travail), circonstance du diagnostic (dépistage volontaire,
point d’appel, dépistage grossesse antérieure, dépistage grossesse actuelle), stade CDC (A, B
ou C), traitement antirétroviral (monothérapie, bithérapie, thérapie hautement active
(HAART)), prise de Bactrim®, taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/'mm’) et charge virale (>
ou < 50 copies/ml).

La prise en charge de I'infection VIH pendant la grossesse : on évalue le type de traitement

mis en place (monothérapie, bithérapie, HAART, Bactrim®), la charge virale (> ou < 50
copies/ml) et le taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/mm’) & chaque trimestre, en pré partum

et en post-partum.
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3.8. Avis du comité d’éthique

Le comité d'évaluation de I'éthique des projets de recherche biomédicale (CEERB) des Hopitaux
Universitaires Paris Nord Val de Seine (HUPNVS) a émis un avis favorable pour cette étude

d’observation.

3.9. Outil statistique

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel STATA 10"

Les poids de naissance (en gramme) et les PC (en cm) a la naissance ont ¢t¢ standardisés et
exprimés en percentile en tenant compte de 1’dge gestationnel (en SA révolues) et du sexe du
nouveau-né selon des formules Audipog’ (Annexe ii).

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide des tests de chi2 ou de
Fisher. Les comparaisons entre variables discrétes a deux classes et variables continues de
distribution normale ou non normale ont été respectivement effectuées a I’aide des tests de
Student ou Wilcoxon.

Les associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats ont
d’abord été explorées par le calcul d’Odds Ratio bruts (ORb). Des Odds Ratio ajustés (ORa) ont
secondairement été calculés par analyse multivariée suivant deux modeles. Le premier, dont
I’objectif était d’évaluer 1’association entre I’infection VIH et la survenue d’une complication
vasculo-placentaire, a concerné I’ensemble de I’effectif (cas et témoins). Les variables sur
lesquelles 1’ajustement a été fait étaient: dge maternel, parité, IMC, HTA hors grossesse,
antécédent de PE. Pour le second modele il était question d’évaluer 1’association entre la
survenue d’une complication vasculo-placentaire et les paramétres immuno-viraux en ajustant
sur I’age.

Un p<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

* College Station, Texas, Stata Corp LP
t www.audipog.net/
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4. Résultats

4.1. Effectifs et appariement

4.1.1. Effectifs

La constitution des effectifs de I’étude est reportée dans la figure 1.

Nous avons récupéré les données des 307 dossiers d’accouchements de patientes séropositives
pour le VIH prises en charge a Bichat et ayant accouché entre décembre 2006 et octobre 2010.
Parmi ces dossiers, 27 correspondaient a des patientes déja recensées pour une grossesse
ultérieure et ont donc été exclus. On a au final un total de 280 patientes dans le groupe VIH+.
Ces patientes ont pour chacune été appariées avec deux patientes séronégatives pour le VIH prise
en charge a Bichat et ayant accouché a la méme période (560 patientes au total dans le groupe
témoin).

Sur les 840 dossiers obstétricaux inclus dans 1’étude, 832 ont pu étre récupérés dans leur
globalité directement aux archives de la maternité de Bichat. Les huit dossiers manquants ou
incomplets étaient ceux de patientes ayant accouché dans d’autres maternités et ont été récupérés
dans ces maternités : Cochin Port Royal, AP-HP, 75014 : deux dossiers, hopital Armand
Trousseau, AP-HP, 75012 : un dossier, hopital René Dubos, Pontoise, 95300 : un dossier, hopital
Louis Mourier, AP-HP Colombes, 92701 : un dossier, hopital Delafontaine, St-Denis, 93200:

deux dossiers, hopital Saint-Antoine, AP-HP, 75012 : un dossier.

4.1.2. Appariement des patientes
Les groupes VIH+ et Témoins sont comparables en ce qui concerne les critéres
d’appariement (Figure 2) :
e [’age des patientes : 31,0 vs 30,9 ans respectivement (p=0,82)
e [’origine géographique : avec 85,7 % de patientes originaires d’ Afrique noire dans chaque
groupe (p=1)

o laparité: 72,5 % vs 72,1 % de multipares respectivement (p=0,91)
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Figure 2 : Appariement des patientes selon la parité et ’origine géographique
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4.2. Caractéristiques de I’infection VIH avant la grossesse

Les caractéristiques de I’infection VIH sont reportées dans le tableau 1.

Il s’agit du sérotype 1 dans 97,5% des cas avec un diagnostic pos¢ a 1’occasion d’une grossesse

antérieure dans 27,1% des cas et lors de cette grossesse dans 15,4 % des cas.

Le stade CDC [31] est A, B ou C dans respectivement 78,2%, 10,7% et 4,6% des cas.

Parmi les patientes dont la séropositivité était connue avant la grossesse, 47,9% avaient un

traitement antirétroviral, 21% un taux de CD4 < 300/mm’

copies/ml.

Patientes VIH +

n =280
VIH connu depuis plus d'un an n (%) 231 (82,5)
Sérotype VIH n (%)
Type 1 273 (97,5)
Type 2 5(1,8)
Type 1+ 2 2(0,7)
Circonstances de diagnostic n (%)
Grossesse actuelle 43 (15,4)
Grossesse antérieure 76 (27,1)
Dépistage volontaire 48 (17,1)
Signe d’appel 28 (10,0)
Partenaire VIH + 9 (3,2)
Inconnue 76 (27,1)
Séroconversion pendant cette grossesse 0
Mode de contamination n (%)
Sexuel 93(33,2)
Toxicomanie 1(0,4)
Transfusion 4(14)
Accident du travail 1(0,4)
Inconnu 166 (59,3)
Stade CDC
A 219 (78,2)
B 30 (10,7)
C 13 (4,6)
Inconnu 18 (6,4)
Traitement avant la grossesse n (%)
Traitement anti rétroviral 134 (47,9)
Bactrim® 8(2,9)
Statut biologique avant la grossesse parmi les 237 patientes avec un VIH conn
Taux de CD4 n (%)
<300/mm3 38 (16,0)
>300/mm3 140 (59,1)
Inconnu 59 (24,9)
Charge virale n (%)
< 50 copies/ml 106 (44,7)
> 50 copies/ml 79 (33,3)
Inconnu 52 (21,9)

Tableau 1 : Statut VIH avant la grossesse

et 44,7% une charge virale < 50
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4.3. Comparaison des groupes VIH+ et VIH-

4.3.1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales des patientes selon les deux groupes sont reportées dans le
tableau 2.

Les deux groupes ont des antécédents comparables en ce qui concerne notamment les
pathologies hypertensives (p=0,09), les néphropathies (p=0,51) et le diabete (p=0,32).

Les seules différences significatives retrouvées sont un plus grand pourcentage dans le
groupe VIH+ d’antécédents de tuberculose (5,7% vs 0,9%, p<0,001) et de paludisme

(16,8% vs 7,0%, p<0,001).

4.3.2. Antécédents gynéco-obstétricaux

Les antécédents gynéco-obstétricaux des patientes selon les deux groupes sont reportés
dans le tableau 3.

Le groupe VIH+ présente un plus grand nombre d’antécédents de conisation (6,8% vs
1,6%, p<0,001), d’'interruption volontaire de grossesse (48,6% vs 31,4%, p<0,001) et de
césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001).

Les deux groupes sont comparables concernant notamment les antécédents de fausse
couche spontanée précoce (p=0,36) ou tardive (p=0,87), d’interruption médicale de
grossesse (p=0,49), de mort feetale in utero (p=0,88) et de retard de croissance intra utérin

(p=0,19).
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n = 280 n =560 P

Age (moyenne +/- DS, (IC95%)) 31,0+/-5[30,4-31,6] 30,9+/-5 (30,5-31,3) 0,82
Taille (moyenne +/- DS, 1C95) 1,66+/-0,06 (1,65-1,67) | 1,66+/-0,06 (1,65-1,66) 0,75
E‘gg;%%‘)’ant la grossesse (moyenne +/- DS, | oo,/ 136 (67,6-71) | 689+/-138 (67,7-70,1) 0,65
I(llvégs%im la grossesse (moyenne +/- DS, | 5, /49 (24,6-258) | 251+/-48 (24,6-25,5) 0,70
IMC n (%)

IMC>25 103 (36,8) 151 (27,0) 0,34

IMC>30 37 (13,2) 217 (38,7) 0,69
Origine géographique n (%)

Europe 23 (8,2) 46 (8,2)

Afrique subsaharienne 12 (4,3) 24 (4,3)

Antilles 4(1,4) 8(1,4) 1*

Afrique noire 240 (85,7) 480 (85,7)

Asie 1(0,4) 2(04)
Antécédent hypertensif n (%)

Hypertension essentielle 8(2,9) 13 (2,3)

Hypertension gravidique 0 9(1,6) 0,09 *

Pré éclampsie 1(0,4) 7(1,2)
Néphropathie n (%) 5(1,8) 14 (2,5) 0,51
Diabéte n (%)

Type | 3(L,1) 15 (2,7)

Type 11 0 1(0,2) 0,32*

Gestationnel 3(1,1) 10 (1,8)
Antécédent de tuberculose n (%) 16 (5,7) 5(0,9) <0,001
Antécédent de paludisme  n (%) 47 (16,8) 39 (7,0) <0,001
Drépanocytose SS n (%) 0 0 -
Consommation de toxiques n (%)

Tabac 22 (8,1) 29 (5,2) 0,96

Alcool 4(1,5 15 (2,7) 0,28 *

Cocaine 1(0,37) 0 0,15 *

Crack 1(0,4) 0 0,15*

Héroine 1(0,4) 0 0,15*

Cannabis 0 2(0,4) 0,32 *

Tableau 2 : Antécédents généraux dans les groupes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.

Patientes VIH +

Patientes VIH-

n = 280 n =560 P

Gestité  (moyenne +/- DS, (IC95%)) 3,7+/-2,1(3,5-4,0) 3,4+/-1,8(3,3-3,6) 0,99
Multiparité n (%) 203 (72,5) 404 (72,1) 0,91
Antécédent de : n (%)

Interruption volontaire 136 (48,6) 176 (31,4) <0,001

grossesse

Fausse couche spontanée précoce 60 (21,4) 136 (24,3) 0,36

Fausse couche spontanée tardive 7 (2,5) 13 (2,3) 0,87

Interruption médicale 7 (2,5) 10 (1,8) 0,49

grossesse

Mort feetale in utero 7 (2,5) 15 (2,7) 0,88

Retard de croissance intra utérin 29 (10,4) 43 (7,7) 0,19

Césarienne 93 (33,2) 104 (18,6) <0,001

Conisation 19 (6,8) 9 (1,6) <0,001

Tableau 3 : Antécédents gynéco-obstétricaux dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.3. Déroulement de la grossesse actuelle

e Complications vasculo-placentaires (objectif principal de 1’étude) (Figure 3).

On ne retrouve pas de différence entre les groupes VIH+ et VIH- si I’on compare la prévalence
du critére composite vasculo-placentaire (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie <107
percentile vasculaire) : 7,5% vs 9,8% respectivement, p=0,27 (Tableau 4).

Le groupe VIH+ présente cependant un plus grand pourcentage de patientes avec des Doppler
utérins pathologiques (16,8% vs 12,5%, p=0,02).

En analyse multivariée (avec ajustement sur I’age maternel, la parité, I'IMC, ’HTA hors
grossesse et ’antécédent de PE), I’infection VIH n’est toujours pas significativement associée

aux complications vasculo-placentaires pendant la grossesse (Tableau 5).

o \ViH+

- VIH-

Pourcentage de patientes
N
w
*

HTAG * PE * PES

Figure 3 : Complications vasculo-placentaires dans les groupes VIH+ et VIH-
HTAG=Hypertension artérielle gravidique, PE=Prééclampsie, PES=Prééclampsie sévere

*p=0.69 ** p=0.70
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n= 280 n= 560 P
Grossesse sous Aspégic®/Kardégic®  n (%) 22 (7,9) 30 (5.4) 0,16
Complication vasculo-placentaire n (%)
HTA gravidique 4 (1,43) 11 (2,0) 0.69 *
Prééclampsie 10 (3,6) 28 (5,0) ’
Prééclampsie sévere  ** 4(1,4) 10 (1,8) 0,70 *
Doppler utérin pathologique *** 47 (16,8) 70 (12,5) 0,021
Variable composite vasculo-placentaire **** 21 (7,5) 55 (9,8) 0,269
Terme de diagnostic de la complication vasculo-placentaire
en SA (moyenne +- DS, (IC 95%)) 31,2+/-9,2 (25,7-36,8) 34,2+/-5,0 (32,4-36) 0,08
Terme de diagnostic de la prééclampsie séveére en SA
(moyenne +/- DS, (IC95%)) 28,1+/-1 (25,7-30,6) 31,3+/-5,7 (25,3-37.3) 0,19

Tableau 4 : Complications vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les groupes
VIH+ et VIH-

* Test de Fisher

** Prééclampsie sévere : HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg) et/ou
atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatinine > 135umol/L, ou protéinurie > 5 g/
et/ou cedéme aigu du poumon et/ou barre épigastrique persistante et/ou HELLP syndrome et/ou
éclampsie et/ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, ROT polycinétiques,
céphalées) et/ou thrombopénie <100 G.L-1 et/ou hématome rétro placentaire (HRP) et/ou
retentissement feetal.

*#* Doppler utérin pathologique : index de résistance utérin ¢levé d’un co6té ou des deux et/ou un
Notch uni ou bilatéral, contrdlé a 25 SA.

Radk Variable composite vasculo-placentaire : association hypertension artérielle et/ou pre
éclampsie et/ou hypotrophie <10 percentile vasculaire (associé a un Doppler utérin
pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une complication vasculo-placentaire
apres élimination des autres étiologies)

ORa I1C 95%

VIH

Non 1

Oui 2 0,81-1,83
Age

<35 1

>35 2.05 1,32 -3,18
Parité

<2 1

=) 0.67 0,44 -1,02
IMC

<30 1

30 131 0,77 -2,23
HTA (hors grossesse)

Non 1

oui 119 0,37 -3,77
Antécédent de prééclampsie

Non 1

Oui 17 0,84 - 3,42

Tableau 5 : Evaluation en analyse multivariée de I’association entre I’infection VIH et la
survenue d’une complication vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie
vasculaire <10°™ percentile) a partir de I’ensemble des patientes (VIH+ et VIH-)

Les variables sur lesquelles 1’ajustement a ét¢ fait étaient : age maternel, parité¢, IMC, HTA hors
grossesse), antécédent de prééclampsie.
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e Autres complications de la grossesse

Le groupe VIH+ présente une fréquence accrue de manicre significative des hospitalisations

pour MAP (12,1% vs 5,5%, p=0,001) et de maturation pulmonaire par corticoides (10,7% vs

6,8%, p=0,049) (Tableau 6).

Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P

Grossesse spontanée  n (%) 254 (90,7) 536 (95,7) 0,09
Vomissements du premier trimestre  n (%) 17 (6,1) 44 (15,7) 0,44
Diabéte gestationnel n (%)

Régime 19 (6,8) 43 (7,7) 0.43

Insuline 5(L,8) 18 (3,2) >
Cholestase aigiie gravidique n (%) 41,4 4(0,7) 0,31 *
Menace d’accouchement prématuré n (%) 34 (12,1) 31(5,9) 0,001
Terme d’hospitalisation pour MAP SA+/-DS (IC95) 30,0+/-4,3 (28,5-31,6) | 30,0+/-3,6 (28,6-31,3) 0,95
Maturation pulmonaire feetale par corticothérapie n (%) 30 (10,7) 38 (6,8) 0,049

Tableau 6 : Complications autres que vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les

groupes VIH+ et VIH

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.
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4.3.4. Modalités de I’accouchement

Les données sur les modalités de 1’accouchement sont reportées dans le tableau 7.
Le terme d’accouchement est plus précoce dans le groupe VIH+ que dans le groupe témoin (37,7
SA vs 39,0 SA, p<0,0001).
On retrouve aussi une différence entre les taux de prématurité entre les groupes VIH+ et
témoins (Figure 4) :

<37 SA : 18,6% vs 8,0%, p<0,001

<32 SA :5,0% vs 2,3%, p=0,04
Les patientes du groupes VIH+ ont un taux plus élevé de césarienne programmée (43,2% vs
14,1%, p<0,001) mais moins d’épisiotomie (14,5% vs 32,8%, p<0,001) sans différence entre le

taux de complications périnéales (2,4% vs 2,7%, p=0,85).

18,6%

-

- -

Pourcentage de patientes

= 3T 54 = 3F 54

Figure 4 : Taux de prématurité <37SA et <32SA dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.5. Etat néonatal

Les poids de naissance sont significativement plus petits dans le groupe VIH+, que ce soit en
valeur absolue (2902g vs 3201g, p<0,001) ou en percentile en le rapportant au terme de
naissance et au sexe de I’enfant (41,6°™ percentile VS 46,6°™ percentile, p=0,02) (Figure 5).

De méme, le périmetre céphalique a la naissance est plus petit dans le groupe VIH+ en valeur
absolue (34,1cm vs 34,4cm, p=0,03). Cette différence n’est plus significative quand on exprime
le PC en percentile (48,3°™ percentile VS 52,2°™ percentile, p=0,07) (Figure 5).

Le taux de scores d’Apgar a 5 minutes inférieurs a 7 est plus élevé dans le groupe VIH+ (7,1 %
vs 2,5%, p=0,001) mais sans différence des pH de naissance (p=0,07).

Le taux de déces néonatal est plus élevé dans le groupe VIH+ (3,6% vs 1,1%, p=0,009).

L’ensemble des données concernant 1’état néonatal sont reportées dans le tableau 8.

60

52, 2me g

50 7

ao

- IH

30+ -

Percentiles

20

1o

Paids de naissance Périmeétre céphalique

Figure 5 : Poids de naissance et périmétres céphaliques exprimés en percentiles (selon I’age

gestationnel et le sexe) dans les groupes VIH+ et VIH-

28



Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P
Age gestationnel a I’accouchement en SA (moyenne+/-DS, (1C95%)) 37,7+/-3,2 (37,3-38,1) 39,0+/-2,3 (38,8-39,2) <0,001
Accouchement prématuré n (%)
<37 SA 52 (18.6) 45 (8.,0) <0,001
<32 SA 14 (5,0) 13 (2,3) 0,04
<37 SA parmi les césariennes avant travail 25/121 (20,7) 16/79 (20,2) 0,94
Voie d’accouchement en général n (%)
Voie basse spontanée 119 (42,5) 377 (67,3)
Voie basse instrumentale 8(2,9) 35(6,2) <0.001
Césarienne avant travail 121 (43,2) 79 (14,1) ’
Césarienne pendant le travail 32(11,4) 69 (12,3)
Voie d’accouchement des patientes avec un utérus cicatriciel n (%)
Voie basse simple 24/93 (25,8) 29/104 (27,9)
Voie basse instrumentale 0 4/104 (3,8) 0.001 *
Césarienne avant travail 64/93 (68,8) 50/104 (48,1) ’
Césarienne pendant le travail 5/93 (5,4) 21/104 (20,2)
Lésions périnéales parmi les patientes accouchées voie basse n (%)
Episiotomie 19/127 (15.,0) 135/412 (32,8) <0,001
Aucune (hormis épisiotomie) 87/127 (68,5) 267/412 (64,8)
Déchirure simple 37/127 (29,1) 134/412 (32,5) 0.65 *
Périnée complet non compliqué 2/127 (1,6) 10/412 (2,4) ?
Périnée complet compliqué 1/127 (0,8) 1/412 (0,2)
Tableau 7 : Modalités de ’accouchement des patientes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a
I’aide du test de Fisher.
Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n =560 p
Sexe de I’enfant n (%)
| Fille | 139 (49,6) 297 (53,0) | 035
Poids de naissance (moyenne +/- DS, (IC95%))
Poids de naissance en g 2902+/-705 (2819-2985) 3201+/-591 (3152-3250) <0,001
Poids de naissance en percentile 41,6+/-28,5 (38,3-45,0) 46,6+/-28,6 (44,2-49,0) 0,02
Périmétre céphalique (moyenne +/— DS, (1C95%))
Périmétre céphalique en cm 34,1+/-2,4 (33,8-34.4) 34,4+/-1,9 (34,3-34,6) 0,03
Périmétre céphalique en percentile 48,3+/-30,8 (44,7-52,0) 52,2+/-28,1 (49,8-54,5) 0,07
Hypotrophie n (%)
<3"percentile 17 (6,1) 21 (3,7) 0,12
<10°" percentile 45 (16,1) 67 (12,0) 0,09
Score d’Apgar <7 a 5 minutes (%) 20 (7,1) 14 (2,5) 0,001
pH artériel a la naissance
| <7,10 n(%) 5(1,8) 22 (3,9) 0,11
Hospitalisation de I’enfant * n (%) 46 (16,4) 66 (11,8) 0,03
Ictére néonatal (photothérapie) n (%) 22(7,9) 71 (12,7) 0,09
Décés nouveauné  n (%) 10 (3,6) 6(1,1) 0,01

Tableau 8 : Caractéristiques néonatales dans les populations VIH+ et VIH-

* Hospitalisation en néonatologie ou réanimation néonatale.
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4.4. Complications de la grossesse des patientes VIH+

4.4.1. Facteurs de risque de PE ou d’hypotrophie vasculaire ou de Doppler utérin

pathologique ou de prématurité au sein du groupe de patientes VIH+

La prise d’un traitement ARV avant la grossesse est associée de fagon non significative a
I’augmentation des pathologies vasculo-placentaires, notamment [’hypotrophie d’origine
vasculaire <10°™ percentile (ORb=1,78, IC 95% : 0,92 — 3,46).

Une charge virale > 50 copies/ml est associée a une diminution des complications a type de PE,
hypotrophie vasculaire et Doppler utérins pathologiques, mais de fagon non significative.

Un taux de CD4 > 300/mm’ avant et/ou en début de grossesse est associé de fagon non
significative a une diminution des risques de PE (ORb=0,25, 1C95%: 0,05 — 1,35) et
d’hypotrophie vasculaire < 10°™ percentile (ORb=0,7, IC95% : 0,30 — 1,89).

Les ORD entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats sont reportés

dans le tableau 9.

Une charge virale > 50 copies/ml avant la grossesse ou en début de grossesse est associée de

facon significative a une diminution du taux de prématurité¢ <37 SA (ORb=0,35, IC95% : 0,14 —

0,83 et ORb=0,32, IC95% : 0,16 — 0,65 respectivement).
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iy . Hypotrophie Hypotrophie Doppler utérin
Prééclampsie < 10°™ percentile < 3™ percentile pathologique
ORDb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%)

Traitement anti rétroviral
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

1,04 (0,29 - 3,68)

1,78 (0,92 — 3,46)

1,34 (0,48 — 3,71)

1,32 (0,69 — 2,51)

Premier trimestre

1,51 (0,38 — 6,00)

1,09 (0,54 — 2,14)

0,95 (0,33 —2,762)

1,33 (0,67 — 2,63)

Traitement anti rétroviral par IP
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

0,72 (0,18 — 2,86)

1,50 (0,78 — 2,89)

1,74 (0,63 — 4,81)

0,97 (0,50 — 1,89)

Premier trimestre

0,88 (0,25 — 3,14)

0,92 (0,48 — 1,76)

1,02 (0,36 — 2,89)

1,07 (0,56 — 2,03)

Taux de CD4
(> 300/mm® vs < 300/mm°)

Avant la grossesse

0,25 (0,05 — 1,35)

0,74 (0,30 — 1,89)

2,85 (0,35 — 23,04)

1,11 (0,44 —2,83)

Premier trimestre

0,60 (0,14 - 2,48)

0,78 (0,35 — 1,74)

1,70 (0,36 — 7,96)

0,78 (0,36 — 1,67)

Charge virale
(> 50 copies/ml vs < 50/copies/ml)

Avant la grossesse

0,80 (0,18 — 3,45)

0,49 (0,21 — 1,14)

0,56 (0,14 —2,24)

0,70 (0,32 — 1,54)

Premier trimestre

0,75 (0,19 — 2.86)

0,82 (0,41 — 1,65)

0,80 (0,26 — 2.,45)

0,92 (0,47 — 1,81)

Stade CDC 1,15 (0,29 —4,47) 0,81 (0,43 — 1,53) 0,73 (0,27 - 1,98) 0,81 (0,42 —1,58)
Aspégic®/Kardégic B B _ B

(Oui vs Non) 1,85 (0,63 — 5,43) 2,05 (1,03 —4,05) 1,84 (0,62 —5,39) 2,07 (1,03 —4,13)
Antécédent hypertensif

(Oui vs Non) 13,92 (5,97 -32,41) 0,79 (0,47 — 1,32) 0,71 (0,30 — 1,64) 1,23 (0,76 — 2,01)

Tableau 9: Associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque

candidats exprimées en Odds Ratio bruts (ORDb)
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4.4.2. Facteurs de risque du critere composite vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou

hypotrophie vasculaire <10eme percentile) au sein du groupe de patientes VIH+

Le tableau 10 illustre le taux de complications vasculaires selon le critere composite de
complications vasculo-placentaires (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie dans un
contexte de Doppler utérins pathologiques) au sein du groupe de patientes VIH+ en fonction du
traitement ARV, de la charge virale et du taux de CD4 aux différents trimestres de la grossesse, a
I’accouchement et dans le post-partum.

Un traitement ARV prescrit a tout moment de la grossesse est associé a une augmentation du
taux de complications vasculo-placentaires, sans que cela soit significatif.

Une charge virale > 50 copies/ml au deuxiéme trimestre de la grossesse est significativement
associée en analyse univariée a une diminution des complications vasculo-placentaires, p=0,007.
Cette tendance est retrouvée aux premier et troisieme trimestres, mais de fagon non significative,
p>0,05.

Un taux de CD4 < 300/mm’ & toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé & une

augmentation des complications vasculo-placentaires, mais de facon non significative, p>0,05.

Le tableau 11 représente 1’analyse multivariée de [’association entre la survenue d’une
complication vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux, avec
ajustement sur 1’age.

Il n’existe pas de lien significatif entre les parameétres immuno-viraux et la survenue de

complications vasculo-placentaires (critére composite).
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C e Pas de
Complication c .
. complication
vasculaire * A p
n=21 vasculaire
n =259
Traitement anti rétroviral n (%)
Avant la grossesse  n= 134 11 (52,4) 123 (47,5) 0,75
Premier trimestre  n= 166 14 (66,7) 152 (58,7) 0,58
Deuxi¢me trimestre n= 240 18 (85,7) 222 (85,7) 0,71 **
Troisi¢éme trimestre n= 265 19 (90,5) 246 (95,0) 0,12 **
Traitement anti rétroviral par inhibiteur de protéase n (%)
Avant la grossesse  n= 101 7 (33,3) 94 (36,3) 0,72
Premier trimestre  n= 144 10 (47,6) 134 (51,7) 0,61
Deuxi¢me trimestre n=218 14 (66,7) 204 (78,8) 0,11
Taux de CD4 < 300/mm° n (%)
Avant la grossesse n=38 5(23,8) 33 (12,7) 0,17
Premier trimestre  n= 54 5(23,8) 49 (18,9) 0,75
Deuxiéme trimestre n=55 5(23,8) 50 (19,3) 0,76
Troisi¢éme trimestre n= 56 4(19,1) 52 (20,1) 0,71 **
Accouchement n=36 3(14,3) 33 (12,7) 0,55 **
Post Partum n=32 3(14,3) 29 (11,2) 0,58 **
Charge virale > 50 copies/ml n (%)
Avant la grossesse  n=79 4(19,1) 75 (29,0) 0,28 **
Premier trimestre  n= 122 8 (38,1) 114 (44,0) 0,54
Deuxiéme trimestre n= 122 3(14,3) 119 (45,9) 0,01 **
Troisiéme trimestre n= 65 1(4,8) 64 (24,7) 0,08 **
Accouchement n=33 0 33 (12,7) 0,14 **
Post Partum n=32 2 (9,5) 28 (10,8) 1,00 **

Tableau 10 : Taux de complications vasculaires au sein de la population VIH+

* Critere composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10 percentile (hypotrophie dans
un contexte de Doppler utérin pathologique et/ou Doppler ombilical pathologique et/ou contexte
vasculaire aprés ¢limination des autres étiologies)

** Test de Fisher

ORa IC 95%

Age

<35 ans 1

>35 ans 3,08 1,37-6,54
CD4 a la conception

>300 /mm’ 1

<300 /mm’ 0,75 033-172
Charge virale a la conception

<50 copies/ml 1

> 50 copies/ml 1,18 0,49-2,84
Traitement ARV avant la grossesse

Non 1

Oui 1.02 0,41 —-2,55

Tableau 11 : Analyse multivariée de I’association entre la survenue d’une complication
vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux.

Critére composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10" percentil

33



5. Discussion

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’incidence des complications vasculo-
placentaires pendant la grossesse chez des patientes VIH+ et VIH-. Nous ne retrouvons pas de
différence significative des taux d’HTAG, de PE ou de RCIU vasculaire aprés comparaison des
grossesses de 280 patientes VIH+ et de 560 patientes VIH- appariées selon ’age, la parité et
I’origine géographique.

Les études a ce sujet sont discordantes et il est souvent difficile de distinguer ce qui est
une conséquence directe de 1’action du VIH, de ce qui est une complication du traitement

antirétroviral [32].

Les études comparant des patientes VIH+ non traitées a des patientes VIH- (Tableau 12)
ne mettent pas en évidence de différence significative de taux de prééclampsie entre les deux
groupes [27, 33-36]. Elles sont issues de cohortes anciennes ou bien de régions dans lesquelles la
prise en charge des patientes enceintes séropositives pour le VIH est difficile & mettre en place.
Les données y sont malheureusement parfois incomplétes et difficilement interprétables. Par
exemple Frank et al. retrouvent dans une étude portant sur 704 patientes VIH+ non traitées et
1896 patientes VIH- des taux d’éclampsie et/ou de PE non significativement différents entre les
groupes VIH+ (5,7%) et VIH- (5,2%), p=0,61, mais toutes les données concernant la sévérité de
I’infection ne sont pas disponibles [35].

La plupart des études récentes considérent des patientes VIH+ prises en charge avec un
traitement pendant la grossesse (Tableau 13) et les données y sont contradictoires [20, 21, 27-29,
37, 38].

Certaines ¢études incriminent les ARV, et plus particuliecrement HAART, dans la
pathogénéese de la PE [27, 28]. Wimalasundera et al. publient en 2002 dans le Lancet une étude

de cohorte portant sur 137 patientes infectées par le VIH (dont 61 sans ARV) et 214 patientes



VIH-. Le taux de PE est significativement plus élevé dans le groupe de patientes VIH+ traitées
par HAART que dans les groupes de patientes VIH+ non traitées ou traitées par mono/bi
thérapie [27]. En 2006, Suy et al. montrent a partir d’une cohorte de 472 patientes VIH+ et de
8768 patientes VIH- qu’un traitement type HAART est associé a un taux de PE supérieur a celui
de la population témoin non VIH [28].

Pour d’autre, le taux de PE est plus bas [21, 29] ou identique [27, 37] chez des patientes
VIH+ traitées par HAART que chez des patientes VIH-. En 2004, Mattar et al., dans une étude
portant sur 123 patientes VIH+ traitées (mono thérapie ou HAART) et 1708 patientes VIH-,
montrent un taux de PE significativement plus bas dans le groupe VIH+ traité (0,8%) que dans le
groupe VIH- (10,6%), p=0,002. Ce résultat est totalement discordant avec les données de Suy,
mais il existe dans cette étude un biais quant a 1’origine géographique de patientes inégale dans
les deux groupes [29]. En 2007, Boer et al. publient une étude portant sur 143 patientes VIH+
traitées intensivement et 196 patientes VIH- avec des taux de PE de 2% et 1% respectivement,

sans différence significative [30].

Notre étude est rétrospective et présente les biais inhérents a ce type de méthode. Cependant,
nos deux groupes sont comparables en ce qui concerne les principaux antécédents et
caractéristiques démographiques tels que 1’age (critére d’appariement), le poids et I’IMC avant la
grossesse, 1’origine géographique (critére d’appariement), la parité (critére d’appariement), les
antécédents personnels d’hypertension, de néphropathie, de diabéte et la consommation de
drogue. Les patientes ont été régulicrement suivies pendant la grossesse avec une prise en charge
homogene du VIH en raison de la période d’inclusion courte : de 2006 a 2010. L’effectif de
notre étude est au final légérement supérieur au nombre de sujets nécessaires calculé avant
inclusion. A noter que dans notre étude, 85,7% de patientes sont originaires d’Afrique noire, ce
qui est expliqué d’une part par une plus forte prévalence de I’infection VIH dans cette région du
globe [1] et d’autre part par la proximité de notre centre du lieu de résidence d’une grande

communauté africaine.
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Les connaissances physiopathologiques de I’impact du VIH et des ARV sur la grossesse

confortent nos résultats :

L’origine de la PE est multifactorielle et le role du systéme immunitaire comme facteur
étiologique proposé par Need en 1975 [39] puis largement développé [40-42], est maintenant
certain. On peut ainsi considérer la PE comme une réponse inflammatoire maternelle généralisée
et excessive [18]. Une dépression de I’'immunité lors de I’infection par le VIH pourrait alors
entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire excessive et par ce biais réduire le risque
de PE observé dans certaines ¢tudes [32].

Cette théorie est confortée par les résultats de notre ¢tude qui suggére que des charges
virales ¢levées (> 50 copies/ml) sont systématiquement associées, mais de facon non
significative, a un effet protecteur des complications a type de PE, hypotrophie vasculaire et

Doppler utérins pathologiques.

Notre étude montre qu’au sein de la population VIH+, un taux de CD4 < 300/mm’ a
toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé a une augmentation des complications
vasculo-placentaires, mais de fagon non significative. L’analyse de la littérature conforte ce
résultat. Du point de vue immunitaire, la grossesse normale est associée a une transition de
I’immunité maternelle prédominante Th1 vers Th2, une persistance de I’immunité Thl entrainant
une réponse inflammatoire vers le foetus et son rejet [43]. Les taux sanguins maternels de cellules
immunitaires régulatrices, telles que CD4+ FOXP3+, sont normalement augmentés pendant la
grossesse pour limiter le rejet du feetus [44]. Leur diminution est alors associée a une persistance
des phénomenes de rejet du feetus et a la pré éclampsie [45, 46].

Une étude portant sur 1331 patientes VIH+ et 534 patientes VIH- indique qu’un taux de
CD4 <200/l est associ¢ de fagon indépendante a un plus fort risque de Iésions vasculaires
carotidiennes (OR 2,00 - 1C95% 1.22-3.28) sans relation avec un type de traitement ARV

particulier [47]. Baker et Savvidou ne trouvent quant a eux pas de corrélation entre taux de CD4
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et lésion vasculaire [48, 49], mais Savvidou précise que le résultat doit étre interprété avec
prudence en raison du taux de CD4 globalement ¢élevé dans son étude (>250 cellules/pl) [49].

On aurait pu supposer qu’un taux de CD4 élevé soit en rapport avec une augmentation de
pathologies vasculo-placentaires, quand I’on sait que la présence de CD4 fonctionnels participe a
I’activation de cellules endothéliales et musculaires lisses artérielles humaines par le VIH [50,
51]. Mais cela n’est pas confirmé par la pratique clinique.

Toutes ces données insistent sur la nécessité d’inclure systématiquement les taux de CD4

dans les études portant sur la PE et le VIH, ce qui n’est pas toujours réalisé [35].

On suspecte aussi que le virus lui-méme soit directement responsable d’une dysfonction
vasculaire favorisant la PE.

Ainsi, les cellules musculaires lisses artérielles humaines peuvent étre activées par la
gp120, une glycoprotéine d’enveloppe du VIH, au moyen des deux co-récepteurs CXCR4 et
CCRS5 et de la présence de CD4 fonctionnels [50]. Le facteur tissulaire alors synthétisé est
responsable de I’initiation de la cascade de coagulation [50].

Les cellules endothéliales humaines peuvent aussi étre directement activées par les
protéines virales gp120 et Tat (transactivateur de la réplication virale) [51]. L action synergique
de ces protéines et de cytokines inflammatoires aboutit a I’activation endothéliale, I’apoptose ou
la prolifération tissulaire [51]. Il existe, en dehors de tout traitement, une corrélation significative
entre les taux de marqueurs de 1’activation vasculaire (soluble vascular cell adhesion molecule
(sVCAM)-1 et facteur Von Willebrand) et la charge virale [52].

Ces données physiopathologiques sont appuyées par les résultats publiés en 1993 de
I’autopsie de 8 jeunes patients infectés par le VIH, non traités et sans pathologie
cardiovasculaire. L’examen anatomopathologique des artéres coronaires montrait alors une
athérosclérose majeure et une fibrose de la média trés probablement attribuables a 1’action du

virus [53]. Plus récemment, 3 ¢tudes mettent en évidence par mesures €chographique et Doppler
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une dysfonction vasculaire chez des patients VIH+ traités ou non par rapport a des patients VIH-
[48, 54, 55].

Notre étude met en évidence un taux de Doppler utérins pathologiques plus important
dans le groupe VIH+ (16,8% vs 12,5%, p=0,02) apres contrdle a 25 SA, ce qui est associé a une
augmentation du risque de complications vasculaires [56]. Une étude portant sur 76 patientes
VIH+ enceintes, couplée avec 2280 patientes VIH- enceintes n’a pas trouvé de différence
significative entre les index de pulsatilit¢ des artéres utérines des patientes des deux groupes
mesurés entre 11+0 SA et 13+6 SA, ni au sein du groupe VIH+ selon les types de traitements
pris a cette période (HAART +/- IP +/- INNTI ou monothérapie) [49]. Les auteurs attribuent ce
résultat soit a une absence d’effet du virus sur les artéres utérines ou soit a une compensation de
la rigidification artérielle par I’effet vasodilatateur des cestrogénes pendant la grossesse [49].
Cette absence de différence pourrait aussi €tre expliquée par le terme trop précoce de réalisation

des Doppler utérins.

Une des hypothéses avancées pour expliquer la majoration du risque de PE par HAART
serait sa toxicit¢ directe sur le foie, avec une perturbation de la sécrétion de retinol-binding
protein (RBP) et une diminution des concentrations sanguines de rétinol ou vitamine A [22].

Le taux sanguin de RBP4, la forme plasmatique de RBP [57], semble stable au cours de
la grossesse normale [58-63] et ses variations de taux pendant la PE restent discutées :
augmentation [64] d’autant plus importante que la PE est diagnostiquée avant 37 SA (10257,6
ng/ml vs 9080,9 ng/ml pour une grossesse normale, p=0,002) [62], stabilit¢ [63, 65] ou
diminution [66].

Le taux sanguin maternel de vitamine A est quant a lui en effet significativement plus bas
chez les patientes prééclamptiques que chez les patientes avec une grossesse normale ou non
enceintes [67]. Sa dégradation pourrait refléter le processus de stress oxydatif, un des
composants de la physiopathologie de la PE [68]. On note que la supplémentation systématique

en vitamine A de ces patientes, pour servir de tampon pour les radicaux libres toxiques [69]
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augmentés pendant les phénomenes de PE [70] est une question tres débattue [71, 72]. Ce serait
potentiellement délétére en augmentant le taux de transmission materno-feetale du VIH [71],
notamment par stimulation de la réplication du VIH [73].

Certains ARV passent la barriere placentaire et entrainent des complications [74] telles
que des mutations de I’ADN mitochondrial feetal par inhibition ou diminution de I’affinité de la
gamma-polymérase aboutissant a une dysfonction mitochondriale et a un stress oxydatif [5, 75].

Wolf et al. montrent cependant qu’un traitement ARV (association contenant ou non des
IP ou INNTI) permet de réduire en 5 a 13 mois les taux sanguins de marqueurs de 1’activation
endothéliale (soluble vascular cell adhesion molecule-1, soluble intercellular adhesion molecule-

1, et von Willebrand factor) [52].
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Prééclampsie : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total | Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation Conclusion Détail
de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care | Rétrospective Inde 342 212 130 = 9,4% vs 6,2%, p=0,28
Kourtis [34] 2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 = 9,9% vs 7,3%, aOR : 1.13 1C95% (0.82-1.56)
Obstet . Afrique du
Franck [35] 2004 Rétrospective 2600 704 1896 = 5,7% vs 5,2%, p=0,61
Gynecol Sud
Int] Gyn . Afrique du
de Groot [36] 2003 Prospective 251 81 170 = 43,2% vs 35,9% vs p=0,26
Obst Sud
Wimalasundera
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 275 61 214 = 0% vs 6%, p=0,07
27

Tableau 12 : Revue de la littérature sur le taux de prééclampsie entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

= : Pas de différence significative de taux de prééclampsie entre les groupes VIH+ non traitées et VIH-




Pré éclampsie : patientes VIH+ traitées

Nombre
Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation total de Groupe témoin Conclusion Détail
VIH+ traitées
patientes
J Obstet Rétrospective, 3.3% vs. 5.1%;
Boyajian [37] 2012 Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
Gyn Can Cohorte aOR 0.59; IC95% (0.11-3.08)
] of Infect Cohorte Etats Unis 558 219
Patel [20] 2010 . ) 777 = HTAG : 3% vs 4%, p=0,55
Disease prospective Porto Rico ARV + 1P ARV - IP
Cohorte, . 151 302 6% vs 12%, p=0,04,
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 N
Rétrospective HAART VIH- aOR : 0.55 IC95% (0.26-1.2)
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = 2% vs 1%, p>0,05
J Of Clin ) Afrique du
Bodkin [38] 2006 Rétrospectif 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- ? 16,98% vs 9,90%, p=0,06
Nursing Sud
Suy [28] 2006 AIDS Cohorte Espagne 9240 472 VIH++/- ARV 8768 VIH- 7 aOR, 4.9; 1C95% (2.4-10.1)
Eur] Of ) ) 123 1708
Mattar [29] 2004 Rétrospectif Brésil 1831 ] 0,8% vs 10,6%, p=0,0017
Obst Gyn Mono ou HAART VIH-
137 76 HAART 61 VIH+ ARV- ? 11% vs 0%, p=0,0087
Wimalasundera .
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 153 76 HAART 77 Mono ou bi ARV ? 11% vs 1%, p=0,018
7
290 76 HAART 214 VIH- = 11% vs 6%, p=0,2

Tableau 13 : Revue de la littérature sur les taux de prééclampsie dans des populations de patientes VIH+ traitées

a/9/=: augmentation/diminution pas de différence significative du taux de prééclampsie



Notre étude releéve dans le groupe VIH+ une diminution significative des poids de
naissance (2902g vs 3201g, p<0,001) et des percentiles des poids de naissance rapportés au
terme et au sexe (41,6™ percentile vs 46,6 percentile, p=0,02). Le probléme récurrent
rencontré dans ’analyse de la littérature sur la question de la relation entre RCIU, VIH et ARV
est la présence de nombreux facteurs confondant non ou improprement pris en compte. Nous
reportons dans les tableaux 15 et 14 les études évaluant le poids de naissance des enfants de
patientes VIH + selon que ces dernic¢res bénéficient [16, 19-21, 24, 25, 37, 38, 76-80] ou non [6,
33, 81-86] d’un traitement ARV.

Selon une étude de 2009, le traitement HAART est associé¢ a une diminution significative
du poids de naissance avec une relation linéaire entre le rapport dosage maternel/dosage foetal et
le poids pour certaines molécules (Nevirapine, Nelfinavir, Atazanavir et Lopinavir) [23].
Cependant, une étude rétrospective frangaise, menée a partir de la cohorte de 1’enquéte périnatale
frangaise (EPF), portant sur 9129 enfants nés de mere VIH traitées ne retrouve pas de différence
entre les cas traités par monothérapie entre 1999 et 2004 et ceux traités intensivement entre 2005
et 2006 [19].

Les autres facteurs associés a un retard de croissance sont : un taux bas de CD4 [79, 87, 88]
justifiant I’introduction d’un traitement antirétroviral, I’utilisation de drogues [78, 79, 85, 87, 89-
92], le paludisme et I’anémie [93]. On ne reléve dans notre étude que peu de consommatrices de
drogues et notamment peu de patientes tabagiques par rapport a la population frangaise pendant
la grossesse (<10% vs 17%) [94]. Cette donnée est importante, car 1’utilisation de drogues et le
tabagisme sont souvent des facteurs confondants dans des études internationales concernant le

VIH et la grossesse [16, 21, 78, 85, 87, 91].



RCIU : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-
Type Nombre total de Nombre de patientes VIH+ | Nombre de patientes
Auteur Année Revue Localisation Conclusion Détail
d’étude patientes non traitées VIH-
PPAG : 10,4%vs13,1%, p=0,45
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 =
PPN : 31,1% vs 36,9%, p=0,27
PPN: OR5.77,
Iroha [81] 2007 West Afr ] Med Prospective Nigeria 262 132 130 7
1C95% (2.19-16.80)
Arch Dis Child Fetal . ) PPAG :aOR : 1.76
Kalanda [82] 2005 Prospective Malawi 621 159 462 7
Neonatal 1C95% (1.04-2.98)
Castetbon )
[84] 1999 Journal of Tropical Ped Prospective Rwanda 371 177 194 = p=0,61
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 7.7% versus 4.4%, p = 0.02
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis ] Prospective Rwanda 627 318 309 ? PN : 2706g vs 2825g; p = 0.002
Maas [85] 1990 | Monatsschr Kinderheilkd Prospective Allemagne 54 17 37 003D p>0,05
Johnstone )
(86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05
86

Tableau 14 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie entre des patientes VIH+ non traitées et VIH-

2-: augmentation significative du taux de retard de croissance et/ou de petit poids de naissance dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes

PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance




RCIU : patientes VIH+ traitées

Nombre total

Nombre de patientes

Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
Rétrospective, = PPAG 20%vs9%aOR 2.08,1C95%(0.89-5.24)
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Canada 364 91 HAART 273 VIH-
Cohorte 7 PPN 20%vs10%;aOR 2.9 1C95% (1.47-5.78)
RCIU : 6,3% vs 20.5%, p = 0.003
Joseph [76] 2011 ] Coll Phys Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traité 3
PPN : p<0,05
) 1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.2) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Rudin [16] 2011 HIV Med Cohorte Suisse
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.3) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease prospective Etats Unis 777 558 ARV +1P 219 ARV -IP = OR : 1.36,1C95% (0.76-2.44)
Machad 696 130 ARV <conception 566 ARV >conception 7 PPN 33.3% vs. 16.5%; p = 0.0002
achado
2009 Sex Transm Infect Prospective Brésil 99 HAART 205 HAART
[24] 304 ) ) 2 PPN 24%vs10%aOR: 3.6; 1C95%:(1.7-7.7)
avant conception aprés conception
Briand [19] 2009 AIDS Cohorte France 5376 3644 HAART 1732 Monothérapie = 3,9%vs4,0%, aOR 1.04 1C95% (0.77-1.42)
PPAG : 13% vs 6%, p=0,03,
Cohorte, P
Haeri [21] 2009 AJOG Etats Unis 453 151 HAART 302 VIH- aOR : 1.8 1C95%: (0.89 to 3.7)
Retrospective
= PPN : 7% vs 3, p=0,14
Areechokchai 164 ARV initié 42 ARV pendant
2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 = PPN : 19% vs ? %, p=0,065
[77] pendant la grossesse accouchement
. 600 600 PPN : 2799g vs. 2887g ; p=.007
Floridia [78] 2008 HIV Clin Trials Cohorte Italie 1200 7
VIH+ ac ARV VIH- PPAG : Z score : —0.430vs.—0.222; p=0.001
Igbal [79] 2008 Am ] Perinatol 191 93 ARV +1P 98 ARV -1P 2 SGA :29% vs 15,3%, p=0,02
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = SGA : OR 1.85; 1C95% (0.77-4.44)
Cotter [25] 2006 The ] Of InfectDisease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV +IP 373 ARV - IP = 17,3% vs 15,9% aOR : 0.8 IC95% (0.4—1.9)
Afrique du RCIU : 4,72% vs 0%, p=0,03
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif 313 212 VIH++/- ARV 101 VIH- 7
Sud PN :2969,98g vs 3138,43g, p=0,01
Tuomala [80] | 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = RCIU : 16% vs 16%, p=1

Tableau 15 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution significative du taux de retard de croissance intra utérin et/ou de petit poids de naissance dans le groupe VIH+ traitées
=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes
PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance
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Nous trouvons un taux plus important de prématurit¢é < 37 SA (18,6% vs 8,0%,
p<0,0001) et <32 SA (5% vs 2,3%, p=0,04) dans la population VIH+, ce qui est en accord avec
I’analyse de la littérature. Ces données concernant la prématurité et le VIH sont a prendre en
compte car elles constituent un biais dans de nombreuses études sur le RCIU qui considérent le
poids de naissance sans le rapporter au terme. Nous reportons dans les tableaux 17 et 16 les
¢tudes évaluant le risque de prématurité des enfants de patientes VIH + selon que ces dernicres
bénéficient [16, 17, 20, 21, 24, 25, 37, 38, 76, 77, 80, 95] ou non [6, 33, 34, 36, 83, 86] d’un
traitement ARV.

De nombreuses études alertent sur 1’association entre la prescription de HAART [16, 17],
notamment en péri-conceptionnel et le risque accru d’accouchement prématuré et donc de petit
poids de naissance [24]. Boer et al. trouvent une augmentation significative du taux de
prématurité¢ dans le groupe VIH+ traité par rapport au groupe VIH- et ce d’autant plus qu'un
traitement par HAART a été instauré avant 13 SA [30]. Mais Joseph et al. [76] montrent une
plus grande proportion de prématurité et de petit poids de naissance dans le groupe de patientes
non traitées par rapport au groupe de patientes sous HAART depuis le début de la grossesse ; on
note que ce résultat est discutable car les patientes traitées par HAART avaient un meilleur suivi
tout au long de leur grossesse. Les inhibiteurs de protéase ne semblent pas €tre associés de facon
spécifique a un risque d’accouchement prématuré [20] méme si certaines €tudes plus anciennes
pouvaient le laisser penser [25, 26].

Les autres principaux facteurs associés a la prématurit¢ sont: le niveau socio
économique, le suivi des patientes pendant la grossesse [33, 77, 96] et une consommation de

tabac et de cocaine [21].



Prématurité : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Conclusion Détail

de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 = 13,7% vs 12,3%, p=0,72
Kourtis [34] . ) 18,6% vs 10,6%,

2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 ?
aOR : 1.19 1C95% (1.01-1.41)

de Groot [36] 2003 Int] Gyn Obst Prospective Afrique du Sud 251 81 170 = 67,1% vs 63,3%, p=0,56
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 12.7% versus 3.8%, p < 0.001
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis | Prospective Rwanda 627 318 309 = p>0,05
Johnstone [86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05

Tableau 16 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

2-: augmentation du taux de prématurité dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux de prématurité entre les deux groupes




Prématurité

: patientes VIH+ traitées

Nombre total Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
15.6% vs. 11.4%
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Rétrospective, Cohorte Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
aOR 1.70, IC95% (0.79-3.66)
Joseph [76] 2011 ] Coll Physicians Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traitées a 9,8% vs 25.0%, p = 0.005
Powis [95] 2011 ] of Inf Diseases Prospec, Randomisée Botswana 530 267 HAART, IP + 263 HAART, IP- ? 21.4% vs 11.8%, p=.003
24% vs 15%, p<0,001
1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées ?
d Coh Sui OR : 1.8 IC95% (0.85-3.6)
i HIV Me ohorte uisse
Rudin [16] 2011 20% vs 15%, p<0,001
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées ?
OR :2.51C95% (1.4-4.3)
Meéta analyse, 3 études Etats Unis 9005 1481
Townsend [17] 2010 BJOG 19585 . . ? OR: 1,5, 1C95% (1.19-1.87)
cohorte Europe HAART Bithérapie
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease Cohorte prospective Etats Unis 777 558 ARV +IP 219 ARV -1P = OR 1.22; 1C95% (0.70-2.12)
696 130 ARV <conception | 566 ARV >conception ? 26.3% vs. 17.7%; p =0.09
Machado [24] 2009 Sex Transm Infect Prospective Breésil 304 99 HAART 205 HAART » 20,2% vs 10,2%, p = 0.009
avant conception apres conception aOR: 5.0; IC95% (1.5 - 17.0)
= Total : 18% vs 12%, p=0,09
Cohorte, ) 151 302
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 Spontanée : 17% vs 8%
Rétrospective HAART VIH- ?
aOR 2.27 IC95% (1.2-4.3)
164 ARV initié 42 ARV pendant
Areechokchai [77] 2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 A 6,9% vs 19%, p=0,02
pendant la grossesse accouchement
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- ? 18% vs 9%, p=0,03
36,6% vs 27,1%,
Cotter [25] 2006 The ] Of Infect Disease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV + 1P 373 ARV - IP ?
aOR : 1.8 1C95% (1.1-3.0)
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif Afrique du Sud 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- 7 37,9 SA vs 38,5 SA, p=0,03
Tuomala [80] 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = 16% vs 17%, p>0,05

Tableau 17 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution du taux de prématurité dans groupe de patientes VIH+ traitées par rapport au groupe témoin.
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Les autres données, plus générales, retrouvées par notre étude sont celles retrouvées dans
la littérature :

Parmi la population VIH+, 42,5% ont eu leur diagnostic de séropositivité posé au décours
d’un dépistage systématique organisé¢ pendant une grossesse (27,1% pendant une grossesse
antérieure et 15,4% pendant cette grossesse). Cela conforte les recommandations actuelles
d’obligatoirement proposer le dépistage pendant toute grossesse et devrait inciter les
médecins a davantage en faire ’information puisqu’en 2010 prés de 27% des femmes
enceintes n’avaient pas bénéficié de cette sérologie [94].

Dans notre étude, les patientes VIH+ ont significativement plus d’antécédents de
conisation (6,8% vs 1,6%, p<0,001), ce qui est explicable par I’histoire naturelle de I’infection
human papilloma virus chez une patiente VIH+ [97], d’interruption volontaire de grossesse
(48,6% vs 31,4%, p<0,001), ce qui peut tre corrélé dans la littérature & un mauvais suivi du
VIH [98] et de césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001) en raison des recommandations pour
prévenir la transmission materno-feetale [99].

Lors d’'un accouchement voie basse, le taux d’épisiotomie est significativement plus
bas dans le groupe VIH+ que dans le groupe VIH-: 15,0% vs 32,8%, p<0,0001, sans
augmentation du taux de 1ésions périnéales. Ces données sont aussi retrouvées par Azria
et al. qui relient ces taux a un exces d’épisiotomie dans les populations VIH- [100]. La
pratique de I'épisiotomie n’est réalisée chez les patientes VIH+ qu’en cas d’extréme

nécessité pour limiter le risque de transmission materno-feetale du VIH
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6. Conclusion

Dans notre étude, la prévalence des complications vasculo-placentaires n’est pas plus
importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le sont pas. Le VIH
semble tout de méme avoir un impact sur la grossesse, puisqu’un taux bas de CD4
(<300/mm°) et une charge virale indétectable (<50 copies/ml) en début de grossesse tendent a
étre associés a une augmentation du risque de prééclampsie. Ces données sont confortées par
I’analyse de la physiopathologie du VIH sur I'immunité et le systéme vasculaire. En
revanche, le traitement antirétroviral n’est pas associé aux complications vasculo-placentaires.
En analyse secondaire, les patientes VIH+ traitées ont un risque significativement supérieur
d’accouchement prématuré et d’hypotrophie. Ces données, qui rejoignent celles de la

littérature, devront faire 1’objet d’une analyse ultérieure dans une étude dédiée.

49



7. Annexes

Eastern Europe and

central Asia
. Western Europe 1:6 million East Asia
I;:rtl,lr_\rnenca 720000 {011 870000
-2 million MSM, IDU ABAB HSex, IDLI, MSM
Hsex, MSM, DU B B.CBC
B
Caribbean
300 D0 North Africa and South and
HSex, MSM Middle East southeast Asia
B 510 D00 7-4 million
HSex, IDU HSex, DU
B C B, AE
Sub-Saharan Africa
: g 25.8 milllon
l;;ll:“:-:f"u HSex Oceania
- 101
AD,F,G,CH, 74.000
HSex, MSM, IDU 1, K, CRF MSM

B, BF B

Annexe i : Répartition mondiale de I’infection par le VIH, mode de transmission et sous-
type VIH (Simon et al. [1])
HSex=hétérosexuelle. MSM=homosexuelle masculine. IDU=Injection de drogues

intraveineuses.
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11 s’agit d"unc banque de données constituée cn 1994 dont les informations proviennent de
dossiers obstétricaux anonymiscs issus dc maternités volontaires, publiques ou privées, de
toutes les régions de France métropolitaine ou des DOM-TOM, faisant parvenir, chaque
année, au minimum un mois de leurs données (209 matemités ont participé a ce réseau depuis
sa création). Afin d’cxploiter des données récentes, scules celles de 1999 & 2005 ont ét¢
retenues pour le calcul.
Les critéres d’inclusion sont : enfants dont I"age gestationnel est compris entre 24 ct 425A et
grosscsses uniques et multiples. Les critéres d’exclusion sont: cnfants portcurs d’une
malformation congénitale, enfants mort-niés, enfants dont le sexe est non déterminé ou non
renseigné.
Le calcul porte au final sur 203 062 dossiers pour le peids, 172 (16 pour Ia taille et 168 100
pour le périmétre crinicen.
Le poids moyen ct son écart-type sont calculés pour chaque dge gestationnel (en semaines
d’aménorrthées (SA)) chez les gargons et chez les filles. La normalité est vérifiée pour chaque
sous-Echantillon. Pour modéliser le poids moyen et son écart type, une régression
polynomiale et pondérée est effectuée pour ces deux mesures. Le Z score est calculé & partir
de ces modéles.
Soit PO Ic poids observe, PP lc poids prédit et ETP I'écart type prédit :

= Zscorc=(P0—-PP)/ETP.

s centile = (F (£ score) * 100) o F est la fonction de répartition d’une loi N {0,1).

La méthodelogie est la méme pour la taille et le périmétre cranien a la naissance.

Annexe ii : Constitution de la base de données Audipog© (www.audipog.net/)
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Introduction : Les données de la littérature internationale laissent penser qu’il existe un lien
entre I’infection VIH et les complications vasculo-placentaires pendant la grossesse. Les
¢tudes actuelles sur le sujet sont discordantes.

Objectif : Le but de I’étude est d’évaluer I’incidence des complications vasculo-placentaires
pendant la grossesse entre des patientes VIH+ et des patientes VIH-.

Matériel et Méthode : Il s’agit d’une étude cas-témoin monocentrique comparant les taux
d’hypertension artérielle gravidique, de prééclampsie, d’éclampsie et de retard de croissance
intra utérin vasculaire entre 280 patientes VIH+ et 560 patientes VIH- appariées selon 1’age,
la parité et 1’origine géographique.

Résultats : Le taux de complications vasculo-placentaires n’est pas statistiquement différent
entre les patientes VIH+ et VIH-: 7,5% vs 9,8% respectivement (p=0,27). Les patientes
VIH+ ont une augmentation significative des taux de prématurité globale : 18,6% vs 8,0%,
p<0,0001 et une diminution significative des poids de naissance pour ’dge gestationnel :
41,6°™ percentile vs 46,6°™ percentile, p=0,02.

Conclusion : Cette étude ne permet pas d’observer de différence d’incidence de complication
vasculo-placentaire entre des patientes VIH+ et VIH-. L’augmentation significative de la
prématurité et des petits poids de naissance chez les patientes VIH+ est a explorer par des
études complémentaires spécifiques.
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1. Introduction

Quatorze millions de femmes sont séropositives pour le virus de l'immunodéficience humaine
(VIH) dans le monde dont trois millions sont enceintes chaque année (75% en Afrique
subsaharienne) (Annexe i). On estime la prévalence de 1’infection VIH pendant la grossesse a 2,8
pour 1000 femmes dans les pays développés [1-4]. La transmission materno-fcetale, responsable
de la contamination de 85 % des enfants séropositifs pour le VIH [5], a vu son taux chuter de
maniere spectaculaire de 20-25% a 1-2 % dans les pays ou ’acces aux thérapies antirétrovirales
est facile [6-8]. Cette transmission, lorsqu’elle a lieu, se produit le plus souvent en peripartum
avec un risque de transmission directement li¢ a la charge virale au moment de I’accouchement
[9]. Ainsi, la prescription d’antirétroviraux (ARV) est maintenant systématique a partir du
deuxieéme trimestre de grossesse méme en 1’absence d’indication maternelle [10] et 1’association
de trois ARV (HAART) est associée a une réduction de la charge virale maternelle, de la
mortalité infantile et du taux de transmission materno-feetale [11] sans augmentation du risque
malformatif [12-15]. S’il apparait dans certaines grandes cohortes qu’il existe une augmentation
du risque de prématurité spontanée [16, 17], le bénéfice de ces ARV en termes de réduction de la
transmission mere enfant est tel qu’on ne saurait a ce jour remettre en question leur indication.
Certains travaux suggerent que la prévalence des pathologies vasculo-placentaires, comme la
prééclampsie (PE) ou le retard de croissance intra-utérin (RCIU) vasculaire, pourrait étre
modifiée dans ces situations. En effet, si on les considére comme secondaires a une réponse
inflammatoire maternelle généralisée et excessive [18], une dépression de 'immunité lors de
I’infection par le VIH pourrait alors entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire
excessive et par ce biais réduire leur fréquence. L’innocuité des ARV [19-21] est discutée et leur
toxicité propre [22] pourrait favoriser le développement de pathologies vasculo-placentaires [23-
26].

I1 existe actuellement sur ce sujet assez peu de données et celles-ci apparaissent discordantes.

Ainsi, dans des études rétrospectives portant chacune sur plusieurs centaines de patientes, les
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taux de complications vasculo-placentaires dans des populations de patientes VIH+ traitées
semblent supérieurs [27, 28], inférieurs [29] ou identiques & ceux dans des populations de
patientes VIH- [30].

L’expérience que nous avons de la prise en charge des patientes infectées par le VIH dans notre
centre (Service de maternit¢ niveau IIb de I’hdpital Bichat-Claude Bernard, APHP, 2325
accouchements par an en 2009) et les données de la littérature scientifique, bien que
contradictoires, nous amenent a formuler I’hypothese suivante : les patientes séropositives pour
le VIH traitées par multithérapie antirétrovirales ont un risque de pathologies vasculo-
placentaires (RCIU vasculaire et/ou PE et/ou hypertension artérielle gravidique (HTAG))

supérieur a celui de patientes non infectées par le VIH.
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2. Buts de I’étude

2.1. Objectif principal

L’objectif principal de notre étude est de déterminer si la prévalence des complications vasculo-
placentaires est plus importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le

sont pas.

2.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

a. D’évaluer I'impact du VIH (Charge virale et taux de CD4) sur la prévalence de ’'HTAG, de
la PE et de I’hypotrophie vasculaire.
b. D’évaluer I'impact des ARV (molécules et période d’introduction) sur la prévalence de

I’HTAG, de la PE et de I’hypotrophie vasculaire.

2.3. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est 'HTAG et/ou la PE et/ou le poids feetal & la naissance

inférieur au 10°™ percentile dans un contexte vasculaire.

12



3. Matériel et Méthode

3.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude cas témoin, monocentrique (maternité de niveau IIb de I’hdpital Bichat-

Claude Bernard, APHP).

3.2. Effectif nécessaire

L’effectif nécessaire a été calculé a partir de I’hypothése suivante : on suppose une fréquence de
la PE et/ou du RCIU vasculaire de 8% dans la population témoin (données 2010 issues de la base
informatique du département d’obstétrique de Bichat) et on fait I’hypothése d’un doublement de
ce risque pour les femmes infectées par le VIH traitées par ARV. Pour mettre en évidence ce
doublement, un effectif de 270 cas et de 540 témoins est nécessaire (risque alpha: 5%,

puissance : 80%, test bilatéral).

3.3. Criteres d’inclusion des cas

Les criteres d’'inclusion des cas sont :

e Séropositivité VIH au moment de I’accouchement

e Période d’accouchement : décembre 2006 — octobre 2010

e Accouchement aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA), quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat, quel que soit le lieu d’accouchement
au final

e (Grossesse monofcetale

13



3.4. Criteres d’inclusion des témoins

Les critéres d’inclusion des témoins sont :

e Sérologie VIH négative au moment de I’accouchement

e Tout accouchement apres 20 SA, quelle que soit I’issue de la grossesse

e Prise en charge et accouchement programmés a Bichat et quel que soit le lieu
d’accouchement au final

e Date de I’accouchement au plus proche de la date de I’accouchement de la patiente VIH+
appariée

e (Grossesse monofcetale

3.5. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

e Issue de grossesse avant 20 SA

e Malformation fcetale

e Anomalie chromosomique

e Grossesse multiple

e Infection foetale a CMV

e Sérologie VIH inconnue ou non renseignée

e Patiente déja incluse dans 1’étude pour une autre grossesse ; la grossesse la plus récente étant

celle retenue.

3.6. Constitution du groupe témoin

La constitution du groupe témoin s’effectue a partir des registres d’accouchement et de transfert
des patientes inscrites a Bichat.
L’ appariement 1 : 2 est réalisé selon les critéres suivants :

e (lasse d’age maternel (<19, 20-22, 23-25, 26-28, 29-31, 32-34, 35-37, 38-40, >41 ans)
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e Origine géographique (Europe, Afrique du nord, Antilles, Asie, Afrique subsaharienne)

e Parité

3.7. Données recueillies

Les données ont été recueillies d’une manieére non directement identifiante (deux premieres

lettres du nom et premiére lettre du prénom) dans un fichier Excel®".

Elles concernaient pour chaque patiente :

Les caractéristiques maternelles : taille, poids en début et fin de grossesse, age a

I’accouchement, origine géographique (Europe, Afrique subsaharienne, Antilles, Asie,
Afrique Noire), antécédents (diabéte, hypertension artérielle essentielle (HTA), paludisme,
drépanocytose SS, néphropathie), sérologies (hépatite A, B et C, Toxoplasmose, CMV),
consommation d’alcool, de tabac et de drogues (cannabis, cocaine, héroine, crack).

Les antécédents gynéco-obstétricaux : gestité, parité, fausse couche spontanée (FCS), fausse

couche tardive (FCT), interruption volontaire de grossesse (IVG), interruption médicale de
grossesse (IMG), mort feetale in utero (MFIU), RCIU, césarienne, diabéte gestationnel,
HTAG (définie par une pression artérielle systolique >140 mm Hg et/ou une pression
arteérielle diastolique >90 mm Hg, survenant apres 20 SA et disparaissant avant la fin de la
6eme semaine du postpartum), PE (définie par [’association d’'une HTAG a une protéinurie
(> 0,3 g/24h)), conisation.

Les complications vasculo-placentaires de la grossesse actuelle :

o HTAG

o PE

0 HELLP syndrome (défini par [’association d’'une hémolyse, d’une cytolyse hépatique
et d’'une thrombopénie)

0 Eclampsie (définie par la survenue d’une crise convulsive tonico-clonique dans un

contexte de pathologie hypertensive de la grossesse)

* (Microsoft® Office : mac 2008)

15



0 PE sévere (PES) (définie par une HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110
mm Hg) et/ou une atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatininémie >
135umol/L, ou protéinurie > 5 g/j et/ou un cedeme aigu du poumon et/ou une barre
épigastrique persistante et/ou un HELLP syndrome et/ou une éclampsie ou des
troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, reflexes ostéo-tendineux (ROT)
polycinétiques, céphalées) et/ou une thrombopénie <100 G.L-1 et/ou un hématome
rétro placentaire (HRP) et/ou un retentissement foetal

0 Doppler utérin pathologique (défini par un Index de résistance utérin éleve d’un coté
ou des deux et/ou un Notch uni ou bilatéral, confirmé a 25 SA)

0 RCIU/hypotrophie vasculaire (défini par [’association d’un RCIU/hypotrophie a un
Doppler utérin pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une
complication vasculaire apres élimination des autres étiologies)

0 Critere composite vasculo-placentaire (vp) (défini par la présence d’HTAG et/ou PE
et/ou hypotrophie <10°™ percentile vasculaire)

Les autres complications de la grossesse actuelle : mode de survenue de la grossesse

(spontanée ou médicalement assistée), vomissements du premier trimestre (consultation aux
urgences et/ou hospitalisation), diabéte gestationnel, cerclage, menace d’accouchement
prématuré (MAP), maturation pulmonaire par corticoides.

Les modalités de 1’accouchement : terme (déterminé a partir de 1’échographie de 12 SA),

voie (voie basse spontanée, voie basse instrumentale, césarienne avant travail, césarienne en
cours de travail), épisiotomie, 1ésion périnéale (déchirure simple, périnée complet ou périnée
complet compliqué).

Le nouveau-né :

0 L’état néonatal : pH artériel, score d’Apgar a 5 minutes

0 Les mensurations a la naissance : poids de naissance, périmétre céphalique (PC)

0 L’évolution jusqu’a J3: hospitalisation en néonatalogie, décés, ictére (avec

photothérapie), sérologie VIH a J3
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Les caractéristiques de ’infection VIH avant la grossesse : sérotype (1 ou 2), temps €écoulé

depuis le diagnostic, mode de contamination (sexuel, utilisation de drogues intraveineuses,
transfusion sanguine, accident du travail), circonstance du diagnostic (dépistage volontaire,
point d’appel, dépistage grossesse antérieure, dépistage grossesse actuelle), stade CDC (A, B
ou C), traitement antirétroviral (monothérapie, bithérapie, thérapie hautement active
(HAART)), prise de Bactrim®, taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/'mm’) et charge virale (>
ou < 50 copies/ml).

La prise en charge de I'infection VIH pendant la grossesse : on évalue le type de traitement

mis en place (monothérapie, bithérapie, HAART, Bactrim®), la charge virale (> ou < 50
copies/ml) et le taux de CD4 (> ou < & 300 cellules/mm’) & chaque trimestre, en pré partum

et en post-partum.
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3.8. Avis du comité d’éthique

Le comité d'évaluation de I'éthique des projets de recherche biomédicale (CEERB) des Hopitaux
Universitaires Paris Nord Val de Seine (HUPNVS) a émis un avis favorable pour cette étude

d’observation.

3.9. Outil statistique

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel STATA 10"

Les poids de naissance (en gramme) et les PC (en cm) a la naissance ont ¢t¢ standardisés et
exprimés en percentile en tenant compte de 1’dge gestationnel (en SA révolues) et du sexe du
nouveau-né selon des formules Audipog’ (Annexe ii).

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide des tests de chi2 ou de
Fisher. Les comparaisons entre variables discrétes a deux classes et variables continues de
distribution normale ou non normale ont été respectivement effectuées a I’aide des tests de
Student ou Wilcoxon.

Les associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats ont
d’abord été explorées par le calcul d’Odds Ratio bruts (ORb). Des Odds Ratio ajustés (ORa) ont
secondairement été calculés par analyse multivariée suivant deux modeles. Le premier, dont
I’objectif était d’évaluer 1’association entre I’infection VIH et la survenue d’une complication
vasculo-placentaire, a concerné I’ensemble de I’effectif (cas et témoins). Les variables sur
lesquelles 1’ajustement a été fait étaient: dge maternel, parité, IMC, HTA hors grossesse,
antécédent de PE. Pour le second modele il était question d’évaluer 1’association entre la
survenue d’une complication vasculo-placentaire et les paramétres immuno-viraux en ajustant
sur I’age.

Un p<0,05 était considéré comme statistiquement significatif.

* College Station, Texas, Stata Corp LP
t www.audipog.net/
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4. Résultats

4.1. Effectifs et appariement

4.1.1. Effectifs

La constitution des effectifs de I’étude est reportée dans la figure 1.

Nous avons récupéré les données des 307 dossiers d’accouchements de patientes séropositives
pour le VIH prises en charge a Bichat et ayant accouché entre décembre 2006 et octobre 2010.
Parmi ces dossiers, 27 correspondaient a des patientes déja recensées pour une grossesse
ultérieure et ont donc été exclus. On a au final un total de 280 patientes dans le groupe VIH+.
Ces patientes ont pour chacune été appariées avec deux patientes séronégatives pour le VIH prise
en charge a Bichat et ayant accouché a la méme période (560 patientes au total dans le groupe
témoin).

Sur les 840 dossiers obstétricaux inclus dans 1’étude, 832 ont pu étre récupérés dans leur
globalité directement aux archives de la maternité de Bichat. Les huit dossiers manquants ou
incomplets étaient ceux de patientes ayant accouché dans d’autres maternités et ont été récupérés
dans ces maternités : Cochin Port Royal, AP-HP, 75014 : deux dossiers, hopital Armand
Trousseau, AP-HP, 75012 : un dossier, hopital René Dubos, Pontoise, 95300 : un dossier, hopital
Louis Mourier, AP-HP Colombes, 92701 : un dossier, hopital Delafontaine, St-Denis, 93200:

deux dossiers, hopital Saint-Antoine, AP-HP, 75012 : un dossier.

4.1.2. Appariement des patientes
Les groupes VIH+ et Témoins sont comparables en ce qui concerne les critéres
d’appariement (Figure 2) :
e [’age des patientes : 31,0 vs 30,9 ans respectivement (p=0,82)
e [’origine géographique : avec 85,7 % de patientes originaires d’ Afrique noire dans chaque
groupe (p=1)

o laparité: 72,5 % vs 72,1 % de multipares respectivement (p=0,91)
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Accouchements
patientes VIH+

n=307

Criteres d’inclusion :

- Suivi de grossesse et accouchement
programmés a Bichat

- Décembre 2006 — Octobre 2010

- Grossesse mono feetale

- Terme > 20 SA, quelle que soit I'issue

- Pas de malformation

- Pas d’anomalie chromosomique

- Pas d’infection foetale CMV

Patientes déja comptabilisées

v

Accouchements
patientes VIH+

v

pour un accouchement ultérieur
n=27

Accouchements
patientes VIH-

n
v

Critéres d’appariement

n=280 Age, Parité, Origine Géographique n=560
n=278 Dossiers complets a Bichat n=554
n=2 Dossiers consultés autre maternité n=6
Figure 1 : Effectifs de I’étude
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Figure 2 : Appariement des patientes selon la parité et ’origine géographique
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4.2. Caractéristiques de I’infection VIH avant la grossesse

Les caractéristiques de I’infection VIH sont reportées dans le tableau 1.

Il s’agit du sérotype 1 dans 97,5% des cas avec un diagnostic pos¢ a 1’occasion d’une grossesse

antérieure dans 27,1% des cas et lors de cette grossesse dans 15,4 % des cas.

Le stade CDC [31] est A, B ou C dans respectivement 78,2%, 10,7% et 4,6% des cas.

Parmi les patientes dont la séropositivité était connue avant la grossesse, 47,9% avaient un

traitement antirétroviral, 21% un taux de CD4 < 300/mm’

copies/ml.

Patientes VIH +

n =280
VIH connu depuis plus d'un an n (%) 231 (82,5)
Sérotype VIH n (%)
Type 1 273 (97,5)
Type 2 5(1,8)
Type 1+ 2 2(0,7)
Circonstances de diagnostic n (%)
Grossesse actuelle 43 (15,4)
Grossesse antérieure 76 (27,1)
Dépistage volontaire 48 (17,1)
Signe d’appel 28 (10,0)
Partenaire VIH + 9 (3,2)
Inconnue 76 (27,1)
Séroconversion pendant cette grossesse 0
Mode de contamination n (%)
Sexuel 93(33,2)
Toxicomanie 1(0,4)
Transfusion 4(14)
Accident du travail 1(0,4)
Inconnu 166 (59,3)
Stade CDC
A 219 (78,2)
B 30 (10,7)
C 13 (4,6)
Inconnu 18 (6,4)
Traitement avant la grossesse n (%)
Traitement anti rétroviral 134 (47,9)
Bactrim® 8(2,9)
Statut biologique avant la grossesse parmi les 237 patientes avec un VIH conn
Taux de CD4 n (%)
<300/mm3 38 (16,0)
>300/mm3 140 (59,1)
Inconnu 59 (24,9)
Charge virale n (%)
< 50 copies/ml 106 (44,7)
> 50 copies/ml 79 (33,3)
Inconnu 52 (21,9)

Tableau 1 : Statut VIH avant la grossesse

et 44,7% une charge virale < 50
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4.3. Comparaison des groupes VIH+ et VIH-

4.3.1. Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales des patientes selon les deux groupes sont reportées dans le
tableau 2.

Les deux groupes ont des antécédents comparables en ce qui concerne notamment les
pathologies hypertensives (p=0,09), les néphropathies (p=0,51) et le diabete (p=0,32).

Les seules différences significatives retrouvées sont un plus grand pourcentage dans le
groupe VIH+ d’antécédents de tuberculose (5,7% vs 0,9%, p<0,001) et de paludisme

(16,8% vs 7,0%, p<0,001).

4.3.2. Antécédents gynéco-obstétricaux

Les antécédents gynéco-obstétricaux des patientes selon les deux groupes sont reportés
dans le tableau 3.

Le groupe VIH+ présente un plus grand nombre d’antécédents de conisation (6,8% vs
1,6%, p<0,001), d’'interruption volontaire de grossesse (48,6% vs 31,4%, p<0,001) et de
césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001).

Les deux groupes sont comparables concernant notamment les antécédents de fausse
couche spontanée précoce (p=0,36) ou tardive (p=0,87), d’interruption médicale de
grossesse (p=0,49), de mort feetale in utero (p=0,88) et de retard de croissance intra utérin

(p=0,19).
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n = 280 n =560 P

Age (moyenne +/- DS, (IC95%)) 31,0+/-5[30,4-31,6] 30,9+/-5 (30,5-31,3) 0,82
Taille (moyenne +/- DS, 1C95) 1,66+/-0,06 (1,65-1,67) | 1,66+/-0,06 (1,65-1,66) 0,75
E‘gg;%%‘)’ant la grossesse (moyenne +/- DS, | oo,/ 136 (67,6-71) | 689+/-138 (67,7-70,1) 0,65
I(llvégs%im la grossesse (moyenne +/- DS, | 5, /49 (24,6-258) | 251+/-48 (24,6-25,5) 0,70
IMC n (%)

IMC>25 103 (36,8) 151 (27,0) 0,34

IMC>30 37 (13,2) 217 (38,7) 0,69
Origine géographique n (%)

Europe 23 (8,2) 46 (8,2)

Afrique subsaharienne 12 (4,3) 24 (4,3)

Antilles 4(1,4) 8(1,4) 1*

Afrique noire 240 (85,7) 480 (85,7)

Asie 1(0,4) 2(04)
Antécédent hypertensif n (%)

Hypertension essentielle 8(2,9) 13 (2,3)

Hypertension gravidique 0 9(1,6) 0,09 *

Pré éclampsie 1(0,4) 7(1,2)
Néphropathie n (%) 5(1,8) 14 (2,5) 0,51
Diabéte n (%)

Type | 3(L,1) 15 (2,7)

Type 11 0 1(0,2) 0,32*

Gestationnel 3(1,1) 10 (1,8)
Antécédent de tuberculose n (%) 16 (5,7) 5(0,9) <0,001
Antécédent de paludisme  n (%) 47 (16,8) 39 (7,0) <0,001
Drépanocytose SS n (%) 0 0 -
Consommation de toxiques n (%)

Tabac 22 (8,1) 29 (5,2) 0,96

Alcool 4(1,5 15 (2,7) 0,28 *

Cocaine 1(0,37) 0 0,15 *

Crack 1(0,4) 0 0,15*

Héroine 1(0,4) 0 0,15*

Cannabis 0 2(0,4) 0,32 *

Tableau 2 : Antécédents généraux dans les groupes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.

Patientes VIH +

Patientes VIH-

n = 280 n =560 P

Gestité  (moyenne +/- DS, (IC95%)) 3,7+/-2,1(3,5-4,0) 3,4+/-1,8(3,3-3,6) 0,99
Multiparité n (%) 203 (72,5) 404 (72,1) 0,91
Antécédent de : n (%)

Interruption volontaire 136 (48,6) 176 (31,4) <0,001

grossesse

Fausse couche spontanée précoce 60 (21,4) 136 (24,3) 0,36

Fausse couche spontanée tardive 7 (2,5) 13 (2,3) 0,87

Interruption médicale 7 (2,5) 10 (1,8) 0,49

grossesse

Mort feetale in utero 7 (2,5) 15 (2,7) 0,88

Retard de croissance intra utérin 29 (10,4) 43 (7,7) 0,19

Césarienne 93 (33,2) 104 (18,6) <0,001

Conisation 19 (6,8) 9 (1,6) <0,001

Tableau 3 : Antécédents gynéco-obstétricaux dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.3. Déroulement de la grossesse actuelle

e Complications vasculo-placentaires (objectif principal de 1’étude) (Figure 3).

On ne retrouve pas de différence entre les groupes VIH+ et VIH- si I’on compare la prévalence
du critére composite vasculo-placentaire (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie <107
percentile vasculaire) : 7,5% vs 9,8% respectivement, p=0,27 (Tableau 4).

Le groupe VIH+ présente cependant un plus grand pourcentage de patientes avec des Doppler
utérins pathologiques (16,8% vs 12,5%, p=0,02).

En analyse multivariée (avec ajustement sur I’age maternel, la parité, I'IMC, ’HTA hors
grossesse et ’antécédent de PE), I’infection VIH n’est toujours pas significativement associée

aux complications vasculo-placentaires pendant la grossesse (Tableau 5).

o \ViH+

- VIH-

Pourcentage de patientes
N
w
*

HTAG * PE * PES

Figure 3 : Complications vasculo-placentaires dans les groupes VIH+ et VIH-
HTAG=Hypertension artérielle gravidique, PE=Prééclampsie, PES=Prééclampsie sévere

*p=0.69 ** p=0.70
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n= 280 n= 560 P
Grossesse sous Aspégic®/Kardégic®  n (%) 22 (7,9) 30 (5.4) 0,16
Complication vasculo-placentaire n (%)
HTA gravidique 4 (1,43) 11 (2,0) 0.69 *
Prééclampsie 10 (3,6) 28 (5,0) ’
Prééclampsie sévere  ** 4(1,4) 10 (1,8) 0,70 *
Doppler utérin pathologique *** 47 (16,8) 70 (12,5) 0,021
Variable composite vasculo-placentaire **** 21 (7,5) 55 (9,8) 0,269
Terme de diagnostic de la complication vasculo-placentaire
en SA (moyenne +- DS, (IC 95%)) 31,2+/-9,2 (25,7-36,8) 34,2+/-5,0 (32,4-36) 0,08
Terme de diagnostic de la prééclampsie séveére en SA
(moyenne +/- DS, (IC95%)) 28,1+/-1 (25,7-30,6) 31,3+/-5,7 (25,3-37.3) 0,19

Tableau 4 : Complications vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les groupes
VIH+ et VIH-

* Test de Fisher

** Prééclampsie sévere : HTA sévere (PAS > 160 mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg) et/ou
atteinte rénale avec : oligurie (< 500 ml/24h) ou créatinine > 135umol/L, ou protéinurie > 5 g/
et/ou cedéme aigu du poumon et/ou barre épigastrique persistante et/ou HELLP syndrome et/ou
éclampsie et/ou troubles neurologiques rebelles (troubles visuels, ROT polycinétiques,
céphalées) et/ou thrombopénie <100 G.L-1 et/ou hématome rétro placentaire (HRP) et/ou
retentissement feetal.

*#* Doppler utérin pathologique : index de résistance utérin ¢levé d’un co6té ou des deux et/ou un
Notch uni ou bilatéral, contrdlé a 25 SA.

Radk Variable composite vasculo-placentaire : association hypertension artérielle et/ou pre
éclampsie et/ou hypotrophie <10 percentile vasculaire (associé a un Doppler utérin
pathologique et/ou a un IR ombilical augmenté et/ou a une complication vasculo-placentaire
apres élimination des autres étiologies)

ORa I1C 95%

VIH

Non 1

Oui 2 0,81-1,83
Age

<35 1

>35 2.05 1,32 -3,18
Parité

<2 1

=) 0.67 0,44 -1,02
IMC

<30 1

30 131 0,77 -2,23
HTA (hors grossesse)

Non 1

oui 119 0,37 -3,77
Antécédent de prééclampsie

Non 1

Oui 17 0,84 - 3,42

Tableau 5 : Evaluation en analyse multivariée de I’association entre I’infection VIH et la
survenue d’une complication vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie
vasculaire <10°™ percentile) a partir de I’ensemble des patientes (VIH+ et VIH-)

Les variables sur lesquelles 1’ajustement a ét¢ fait étaient : age maternel, parité¢, IMC, HTA hors
grossesse), antécédent de prééclampsie.
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e Autres complications de la grossesse

Le groupe VIH+ présente une fréquence accrue de manicre significative des hospitalisations

pour MAP (12,1% vs 5,5%, p=0,001) et de maturation pulmonaire par corticoides (10,7% vs

6,8%, p=0,049) (Tableau 6).

Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P

Grossesse spontanée  n (%) 254 (90,7) 536 (95,7) 0,09
Vomissements du premier trimestre  n (%) 17 (6,1) 44 (15,7) 0,44
Diabéte gestationnel n (%)

Régime 19 (6,8) 43 (7,7) 0.43

Insuline 5(L,8) 18 (3,2) >
Cholestase aigiie gravidique n (%) 41,4 4(0,7) 0,31 *
Menace d’accouchement prématuré n (%) 34 (12,1) 31(5,9) 0,001
Terme d’hospitalisation pour MAP SA+/-DS (IC95) 30,0+/-4,3 (28,5-31,6) | 30,0+/-3,6 (28,6-31,3) 0,95
Maturation pulmonaire feetale par corticothérapie n (%) 30 (10,7) 38 (6,8) 0,049

Tableau 6 : Complications autres que vasculo-placentaires pendant la grossesse dans les

groupes VIH+ et VIH

Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a 1’aide du test de chi2, sauf * a

I’aide du test de Fisher.

26




4.3.4. Modalités de I’accouchement

Les données sur les modalités de 1’accouchement sont reportées dans le tableau 7.
Le terme d’accouchement est plus précoce dans le groupe VIH+ que dans le groupe témoin (37,7
SA vs 39,0 SA, p<0,0001).
On retrouve aussi une différence entre les taux de prématurité entre les groupes VIH+ et
témoins (Figure 4) :

<37 SA : 18,6% vs 8,0%, p<0,001

<32 SA :5,0% vs 2,3%, p=0,04
Les patientes du groupes VIH+ ont un taux plus élevé de césarienne programmée (43,2% vs
14,1%, p<0,001) mais moins d’épisiotomie (14,5% vs 32,8%, p<0,001) sans différence entre le

taux de complications périnéales (2,4% vs 2,7%, p=0,85).

18,6%

-

- -

Pourcentage de patientes

= 3T 54 = 3F 54

Figure 4 : Taux de prématurité <37SA et <32SA dans les groupes VIH+ et VIH-
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4.3.5. Etat néonatal

Les poids de naissance sont significativement plus petits dans le groupe VIH+, que ce soit en
valeur absolue (2902g vs 3201g, p<0,001) ou en percentile en le rapportant au terme de
naissance et au sexe de I’enfant (41,6°™ percentile VS 46,6°™ percentile, p=0,02) (Figure 5).

De méme, le périmetre céphalique a la naissance est plus petit dans le groupe VIH+ en valeur
absolue (34,1cm vs 34,4cm, p=0,03). Cette différence n’est plus significative quand on exprime
le PC en percentile (48,3°™ percentile VS 52,2°™ percentile, p=0,07) (Figure 5).

Le taux de scores d’Apgar a 5 minutes inférieurs a 7 est plus élevé dans le groupe VIH+ (7,1 %
vs 2,5%, p=0,001) mais sans différence des pH de naissance (p=0,07).

Le taux de déces néonatal est plus élevé dans le groupe VIH+ (3,6% vs 1,1%, p=0,009).

L’ensemble des données concernant 1’état néonatal sont reportées dans le tableau 8.

60

52, 2me g

50 7

ao

- IH

30+ -

Percentiles

20

1o

Paids de naissance Périmeétre céphalique

Figure 5 : Poids de naissance et périmétres céphaliques exprimés en percentiles (selon I’age

gestationnel et le sexe) dans les groupes VIH+ et VIH-
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Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n = 560 P
Age gestationnel a I’accouchement en SA (moyenne+/-DS, (1C95%)) 37,7+/-3,2 (37,3-38,1) 39,0+/-2,3 (38,8-39,2) <0,001
Accouchement prématuré n (%)
<37 SA 52 (18.6) 45 (8.,0) <0,001
<32 SA 14 (5,0) 13 (2,3) 0,04
<37 SA parmi les césariennes avant travail 25/121 (20,7) 16/79 (20,2) 0,94
Voie d’accouchement en général n (%)
Voie basse spontanée 119 (42,5) 377 (67,3)
Voie basse instrumentale 8(2,9) 35(6,2) <0.001
Césarienne avant travail 121 (43,2) 79 (14,1) ’
Césarienne pendant le travail 32(11,4) 69 (12,3)
Voie d’accouchement des patientes avec un utérus cicatriciel n (%)
Voie basse simple 24/93 (25,8) 29/104 (27,9)
Voie basse instrumentale 0 4/104 (3,8) 0.001 *
Césarienne avant travail 64/93 (68,8) 50/104 (48,1) ’
Césarienne pendant le travail 5/93 (5,4) 21/104 (20,2)
Lésions périnéales parmi les patientes accouchées voie basse n (%)
Episiotomie 19/127 (15.,0) 135/412 (32,8) <0,001
Aucune (hormis épisiotomie) 87/127 (68,5) 267/412 (64,8)
Déchirure simple 37/127 (29,1) 134/412 (32,5) 0.65 *
Périnée complet non compliqué 2/127 (1,6) 10/412 (2,4) ?
Périnée complet compliqué 1/127 (0,8) 1/412 (0,2)
Tableau 7 : Modalités de ’accouchement des patientes VIH+ et VIH-
Les comparaisons entre variables catégorielles ont été effectuées a I’aide du test de chi2, sauf * a
I’aide du test de Fisher.
Patientes VIH + Patientes VIH-
n =280 n =560 p
Sexe de I’enfant n (%)
| Fille | 139 (49,6) 297 (53,0) | 035
Poids de naissance (moyenne +/- DS, (IC95%))
Poids de naissance en g 2902+/-705 (2819-2985) 3201+/-591 (3152-3250) <0,001
Poids de naissance en percentile 41,6+/-28,5 (38,3-45,0) 46,6+/-28,6 (44,2-49,0) 0,02
Périmétre céphalique (moyenne +/— DS, (1C95%))
Périmétre céphalique en cm 34,1+/-2,4 (33,8-34.4) 34,4+/-1,9 (34,3-34,6) 0,03
Périmétre céphalique en percentile 48,3+/-30,8 (44,7-52,0) 52,2+/-28,1 (49,8-54,5) 0,07
Hypotrophie n (%)
<3"percentile 17 (6,1) 21 (3,7) 0,12
<10°" percentile 45 (16,1) 67 (12,0) 0,09
Score d’Apgar <7 a 5 minutes (%) 20 (7,1) 14 (2,5) 0,001
pH artériel a la naissance
| <7,10 n(%) 5(1,8) 22 (3,9) 0,11
Hospitalisation de I’enfant * n (%) 46 (16,4) 66 (11,8) 0,03
Ictére néonatal (photothérapie) n (%) 22(7,9) 71 (12,7) 0,09
Décés nouveauné  n (%) 10 (3,6) 6(1,1) 0,01

Tableau 8 : Caractéristiques néonatales dans les populations VIH+ et VIH-

* Hospitalisation en néonatologie ou réanimation néonatale.
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4.4. Complications de la grossesse des patientes VIH+

4.4.1. Facteurs de risque de PE ou d’hypotrophie vasculaire ou de Doppler utérin

pathologique ou de prématurité au sein du groupe de patientes VIH+

La prise d’un traitement ARV avant la grossesse est associée de fagon non significative a
I’augmentation des pathologies vasculo-placentaires, notamment [’hypotrophie d’origine
vasculaire <10°™ percentile (ORb=1,78, IC 95% : 0,92 — 3,46).

Une charge virale > 50 copies/ml est associée a une diminution des complications a type de PE,
hypotrophie vasculaire et Doppler utérins pathologiques, mais de fagon non significative.

Un taux de CD4 > 300/mm’ avant et/ou en début de grossesse est associé de fagon non
significative a une diminution des risques de PE (ORb=0,25, 1C95%: 0,05 — 1,35) et
d’hypotrophie vasculaire < 10°™ percentile (ORb=0,7, IC95% : 0,30 — 1,89).

Les ORD entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque candidats sont reportés

dans le tableau 9.

Une charge virale > 50 copies/ml avant la grossesse ou en début de grossesse est associée de

facon significative a une diminution du taux de prématurité¢ <37 SA (ORb=0,35, IC95% : 0,14 —

0,83 et ORb=0,32, IC95% : 0,16 — 0,65 respectivement).
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iy . Hypotrophie Hypotrophie Doppler utérin
Prééclampsie < 10°™ percentile < 3™ percentile pathologique
ORDb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%) ORb (IC 95%)

Traitement anti rétroviral
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

1,04 (0,29 - 3,68)

1,78 (0,92 — 3,46)

1,34 (0,48 — 3,71)

1,32 (0,69 — 2,51)

Premier trimestre

1,51 (0,38 — 6,00)

1,09 (0,54 — 2,14)

0,95 (0,33 —2,762)

1,33 (0,67 — 2,63)

Traitement anti rétroviral par IP
(Oui vs Non)

Avant la grossesse

0,72 (0,18 — 2,86)

1,50 (0,78 — 2,89)

1,74 (0,63 — 4,81)

0,97 (0,50 — 1,89)

Premier trimestre

0,88 (0,25 — 3,14)

0,92 (0,48 — 1,76)

1,02 (0,36 — 2,89)

1,07 (0,56 — 2,03)

Taux de CD4
(> 300/mm® vs < 300/mm°)

Avant la grossesse

0,25 (0,05 — 1,35)

0,74 (0,30 — 1,89)

2,85 (0,35 — 23,04)

1,11 (0,44 —2,83)

Premier trimestre

0,60 (0,14 - 2,48)

0,78 (0,35 — 1,74)

1,70 (0,36 — 7,96)

0,78 (0,36 — 1,67)

Charge virale
(> 50 copies/ml vs < 50/copies/ml)

Avant la grossesse

0,80 (0,18 — 3,45)

0,49 (0,21 — 1,14)

0,56 (0,14 —2,24)

0,70 (0,32 — 1,54)

Premier trimestre

0,75 (0,19 — 2.86)

0,82 (0,41 — 1,65)

0,80 (0,26 — 2.,45)

0,92 (0,47 — 1,81)

Stade CDC 1,15 (0,29 —4,47) 0,81 (0,43 — 1,53) 0,73 (0,27 - 1,98) 0,81 (0,42 —1,58)
Aspégic®/Kardégic B B _ B

(Oui vs Non) 1,85 (0,63 — 5,43) 2,05 (1,03 —4,05) 1,84 (0,62 —5,39) 2,07 (1,03 —4,13)
Antécédent hypertensif

(Oui vs Non) 13,92 (5,97 -32,41) 0,79 (0,47 — 1,32) 0,71 (0,30 — 1,64) 1,23 (0,76 — 2,01)

Tableau 9: Associations entre complications vasculo-placentaires et facteurs de risque

candidats exprimées en Odds Ratio bruts (ORDb)
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4.4.2. Facteurs de risque du critere composite vasculo-placentaire (HTAG et/ou PE et/ou

hypotrophie vasculaire <10eme percentile) au sein du groupe de patientes VIH+

Le tableau 10 illustre le taux de complications vasculaires selon le critere composite de
complications vasculo-placentaires (association HTAG et/ou PE et/ou hypotrophie dans un
contexte de Doppler utérins pathologiques) au sein du groupe de patientes VIH+ en fonction du
traitement ARV, de la charge virale et du taux de CD4 aux différents trimestres de la grossesse, a
I’accouchement et dans le post-partum.

Un traitement ARV prescrit a tout moment de la grossesse est associé a une augmentation du
taux de complications vasculo-placentaires, sans que cela soit significatif.

Une charge virale > 50 copies/ml au deuxiéme trimestre de la grossesse est significativement
associée en analyse univariée a une diminution des complications vasculo-placentaires, p=0,007.
Cette tendance est retrouvée aux premier et troisieme trimestres, mais de fagon non significative,
p>0,05.

Un taux de CD4 < 300/mm’ & toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé & une

augmentation des complications vasculo-placentaires, mais de facon non significative, p>0,05.

Le tableau 11 représente 1’analyse multivariée de [’association entre la survenue d’une
complication vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux, avec
ajustement sur 1’age.

Il n’existe pas de lien significatif entre les parameétres immuno-viraux et la survenue de

complications vasculo-placentaires (critére composite).
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C e Pas de
Complication c .
. complication
vasculaire * A p
n=21 vasculaire
n =259
Traitement anti rétroviral n (%)
Avant la grossesse  n= 134 11 (52,4) 123 (47,5) 0,75
Premier trimestre  n= 166 14 (66,7) 152 (58,7) 0,58
Deuxi¢me trimestre n= 240 18 (85,7) 222 (85,7) 0,71 **
Troisi¢éme trimestre n= 265 19 (90,5) 246 (95,0) 0,12 **
Traitement anti rétroviral par inhibiteur de protéase n (%)
Avant la grossesse  n= 101 7 (33,3) 94 (36,3) 0,72
Premier trimestre  n= 144 10 (47,6) 134 (51,7) 0,61
Deuxi¢me trimestre n=218 14 (66,7) 204 (78,8) 0,11
Taux de CD4 < 300/mm° n (%)
Avant la grossesse n=38 5(23,8) 33 (12,7) 0,17
Premier trimestre  n= 54 5(23,8) 49 (18,9) 0,75
Deuxiéme trimestre n=55 5(23,8) 50 (19,3) 0,76
Troisi¢éme trimestre n= 56 4(19,1) 52 (20,1) 0,71 **
Accouchement n=36 3(14,3) 33 (12,7) 0,55 **
Post Partum n=32 3(14,3) 29 (11,2) 0,58 **
Charge virale > 50 copies/ml n (%)
Avant la grossesse  n=79 4(19,1) 75 (29,0) 0,28 **
Premier trimestre  n= 122 8 (38,1) 114 (44,0) 0,54
Deuxiéme trimestre n= 122 3(14,3) 119 (45,9) 0,01 **
Troisiéme trimestre n= 65 1(4,8) 64 (24,7) 0,08 **
Accouchement n=33 0 33 (12,7) 0,14 **
Post Partum n=32 2 (9,5) 28 (10,8) 1,00 **

Tableau 10 : Taux de complications vasculaires au sein de la population VIH+

* Critere composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10 percentile (hypotrophie dans
un contexte de Doppler utérin pathologique et/ou Doppler ombilical pathologique et/ou contexte
vasculaire aprés ¢limination des autres étiologies)

** Test de Fisher

ORa IC 95%

Age

<35 ans 1

>35 ans 3,08 1,37-6,54
CD4 a la conception

>300 /mm’ 1

<300 /mm’ 0,75 033-172
Charge virale a la conception

<50 copies/ml 1

> 50 copies/ml 1,18 0,49-2,84
Traitement ARV avant la grossesse

Non 1

Oui 1.02 0,41 —-2,55

Tableau 11 : Analyse multivariée de I’association entre la survenue d’une complication
vasculo-placentaire (critére composite) et les paramétres immuno-viraux.

Critére composite de complications vasculo-placentaires = association hypertension artérielle
gravidique et/ou pré éclampsie et/ou hypotrophie vasculaire < 10" percentil
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5. Discussion

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I’incidence des complications vasculo-
placentaires pendant la grossesse chez des patientes VIH+ et VIH-. Nous ne retrouvons pas de
différence significative des taux d’HTAG, de PE ou de RCIU vasculaire aprés comparaison des
grossesses de 280 patientes VIH+ et de 560 patientes VIH- appariées selon ’age, la parité et
I’origine géographique.

Les études a ce sujet sont discordantes et il est souvent difficile de distinguer ce qui est
une conséquence directe de 1’action du VIH, de ce qui est une complication du traitement

antirétroviral [32].

Les études comparant des patientes VIH+ non traitées a des patientes VIH- (Tableau 12)
ne mettent pas en évidence de différence significative de taux de prééclampsie entre les deux
groupes [27, 33-36]. Elles sont issues de cohortes anciennes ou bien de régions dans lesquelles la
prise en charge des patientes enceintes séropositives pour le VIH est difficile & mettre en place.
Les données y sont malheureusement parfois incomplétes et difficilement interprétables. Par
exemple Frank et al. retrouvent dans une étude portant sur 704 patientes VIH+ non traitées et
1896 patientes VIH- des taux d’éclampsie et/ou de PE non significativement différents entre les
groupes VIH+ (5,7%) et VIH- (5,2%), p=0,61, mais toutes les données concernant la sévérité de
I’infection ne sont pas disponibles [35].

La plupart des études récentes considérent des patientes VIH+ prises en charge avec un
traitement pendant la grossesse (Tableau 13) et les données y sont contradictoires [20, 21, 27-29,
37, 38].

Certaines ¢études incriminent les ARV, et plus particuliecrement HAART, dans la
pathogénéese de la PE [27, 28]. Wimalasundera et al. publient en 2002 dans le Lancet une étude

de cohorte portant sur 137 patientes infectées par le VIH (dont 61 sans ARV) et 214 patientes



VIH-. Le taux de PE est significativement plus élevé dans le groupe de patientes VIH+ traitées
par HAART que dans les groupes de patientes VIH+ non traitées ou traitées par mono/bi
thérapie [27]. En 2006, Suy et al. montrent a partir d’une cohorte de 472 patientes VIH+ et de
8768 patientes VIH- qu’un traitement type HAART est associé a un taux de PE supérieur a celui
de la population témoin non VIH [28].

Pour d’autre, le taux de PE est plus bas [21, 29] ou identique [27, 37] chez des patientes
VIH+ traitées par HAART que chez des patientes VIH-. En 2004, Mattar et al., dans une étude
portant sur 123 patientes VIH+ traitées (mono thérapie ou HAART) et 1708 patientes VIH-,
montrent un taux de PE significativement plus bas dans le groupe VIH+ traité (0,8%) que dans le
groupe VIH- (10,6%), p=0,002. Ce résultat est totalement discordant avec les données de Suy,
mais il existe dans cette étude un biais quant a 1’origine géographique de patientes inégale dans
les deux groupes [29]. En 2007, Boer et al. publient une étude portant sur 143 patientes VIH+
traitées intensivement et 196 patientes VIH- avec des taux de PE de 2% et 1% respectivement,

sans différence significative [30].

Notre étude est rétrospective et présente les biais inhérents a ce type de méthode. Cependant,
nos deux groupes sont comparables en ce qui concerne les principaux antécédents et
caractéristiques démographiques tels que 1’age (critére d’appariement), le poids et I’IMC avant la
grossesse, 1’origine géographique (critére d’appariement), la parité (critére d’appariement), les
antécédents personnels d’hypertension, de néphropathie, de diabéte et la consommation de
drogue. Les patientes ont été régulicrement suivies pendant la grossesse avec une prise en charge
homogene du VIH en raison de la période d’inclusion courte : de 2006 a 2010. L’effectif de
notre étude est au final légérement supérieur au nombre de sujets nécessaires calculé avant
inclusion. A noter que dans notre étude, 85,7% de patientes sont originaires d’Afrique noire, ce
qui est expliqué d’une part par une plus forte prévalence de I’infection VIH dans cette région du
globe [1] et d’autre part par la proximité de notre centre du lieu de résidence d’une grande

communauté africaine.
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Les connaissances physiopathologiques de I’impact du VIH et des ARV sur la grossesse

confortent nos résultats :

L’origine de la PE est multifactorielle et le role du systéme immunitaire comme facteur
étiologique proposé par Need en 1975 [39] puis largement développé [40-42], est maintenant
certain. On peut ainsi considérer la PE comme une réponse inflammatoire maternelle généralisée
et excessive [18]. Une dépression de I’'immunité lors de I’infection par le VIH pourrait alors
entrainer une inhibition de cette réponse immunitaire excessive et par ce biais réduire le risque
de PE observé dans certaines ¢tudes [32].

Cette théorie est confortée par les résultats de notre ¢tude qui suggére que des charges
virales ¢levées (> 50 copies/ml) sont systématiquement associées, mais de facon non
significative, a un effet protecteur des complications a type de PE, hypotrophie vasculaire et

Doppler utérins pathologiques.

Notre étude montre qu’au sein de la population VIH+, un taux de CD4 < 300/mm’ a
toutes les périodes de la grossesse tend a étre associé a une augmentation des complications
vasculo-placentaires, mais de fagon non significative. L’analyse de la littérature conforte ce
résultat. Du point de vue immunitaire, la grossesse normale est associée a une transition de
I’immunité maternelle prédominante Th1 vers Th2, une persistance de I’immunité Thl entrainant
une réponse inflammatoire vers le foetus et son rejet [43]. Les taux sanguins maternels de cellules
immunitaires régulatrices, telles que CD4+ FOXP3+, sont normalement augmentés pendant la
grossesse pour limiter le rejet du feetus [44]. Leur diminution est alors associée a une persistance
des phénomenes de rejet du feetus et a la pré éclampsie [45, 46].

Une étude portant sur 1331 patientes VIH+ et 534 patientes VIH- indique qu’un taux de
CD4 <200/l est associ¢ de fagon indépendante a un plus fort risque de Iésions vasculaires
carotidiennes (OR 2,00 - 1C95% 1.22-3.28) sans relation avec un type de traitement ARV

particulier [47]. Baker et Savvidou ne trouvent quant a eux pas de corrélation entre taux de CD4
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et lésion vasculaire [48, 49], mais Savvidou précise que le résultat doit étre interprété avec
prudence en raison du taux de CD4 globalement ¢élevé dans son étude (>250 cellules/pl) [49].

On aurait pu supposer qu’un taux de CD4 élevé soit en rapport avec une augmentation de
pathologies vasculo-placentaires, quand I’on sait que la présence de CD4 fonctionnels participe a
I’activation de cellules endothéliales et musculaires lisses artérielles humaines par le VIH [50,
51]. Mais cela n’est pas confirmé par la pratique clinique.

Toutes ces données insistent sur la nécessité d’inclure systématiquement les taux de CD4

dans les études portant sur la PE et le VIH, ce qui n’est pas toujours réalisé [35].

On suspecte aussi que le virus lui-méme soit directement responsable d’une dysfonction
vasculaire favorisant la PE.

Ainsi, les cellules musculaires lisses artérielles humaines peuvent étre activées par la
gp120, une glycoprotéine d’enveloppe du VIH, au moyen des deux co-récepteurs CXCR4 et
CCRS5 et de la présence de CD4 fonctionnels [50]. Le facteur tissulaire alors synthétisé est
responsable de I’initiation de la cascade de coagulation [50].

Les cellules endothéliales humaines peuvent aussi étre directement activées par les
protéines virales gp120 et Tat (transactivateur de la réplication virale) [51]. L action synergique
de ces protéines et de cytokines inflammatoires aboutit a I’activation endothéliale, I’apoptose ou
la prolifération tissulaire [51]. Il existe, en dehors de tout traitement, une corrélation significative
entre les taux de marqueurs de 1’activation vasculaire (soluble vascular cell adhesion molecule
(sVCAM)-1 et facteur Von Willebrand) et la charge virale [52].

Ces données physiopathologiques sont appuyées par les résultats publiés en 1993 de
I’autopsie de 8 jeunes patients infectés par le VIH, non traités et sans pathologie
cardiovasculaire. L’examen anatomopathologique des artéres coronaires montrait alors une
athérosclérose majeure et une fibrose de la média trés probablement attribuables a 1’action du

virus [53]. Plus récemment, 3 ¢tudes mettent en évidence par mesures €chographique et Doppler
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une dysfonction vasculaire chez des patients VIH+ traités ou non par rapport a des patients VIH-
[48, 54, 55].

Notre étude met en évidence un taux de Doppler utérins pathologiques plus important
dans le groupe VIH+ (16,8% vs 12,5%, p=0,02) apres contrdle a 25 SA, ce qui est associé a une
augmentation du risque de complications vasculaires [56]. Une étude portant sur 76 patientes
VIH+ enceintes, couplée avec 2280 patientes VIH- enceintes n’a pas trouvé de différence
significative entre les index de pulsatilit¢ des artéres utérines des patientes des deux groupes
mesurés entre 11+0 SA et 13+6 SA, ni au sein du groupe VIH+ selon les types de traitements
pris a cette période (HAART +/- IP +/- INNTI ou monothérapie) [49]. Les auteurs attribuent ce
résultat soit a une absence d’effet du virus sur les artéres utérines ou soit a une compensation de
la rigidification artérielle par I’effet vasodilatateur des cestrogénes pendant la grossesse [49].
Cette absence de différence pourrait aussi €tre expliquée par le terme trop précoce de réalisation

des Doppler utérins.

Une des hypothéses avancées pour expliquer la majoration du risque de PE par HAART
serait sa toxicit¢ directe sur le foie, avec une perturbation de la sécrétion de retinol-binding
protein (RBP) et une diminution des concentrations sanguines de rétinol ou vitamine A [22].

Le taux sanguin de RBP4, la forme plasmatique de RBP [57], semble stable au cours de
la grossesse normale [58-63] et ses variations de taux pendant la PE restent discutées :
augmentation [64] d’autant plus importante que la PE est diagnostiquée avant 37 SA (10257,6
ng/ml vs 9080,9 ng/ml pour une grossesse normale, p=0,002) [62], stabilit¢ [63, 65] ou
diminution [66].

Le taux sanguin maternel de vitamine A est quant a lui en effet significativement plus bas
chez les patientes prééclamptiques que chez les patientes avec une grossesse normale ou non
enceintes [67]. Sa dégradation pourrait refléter le processus de stress oxydatif, un des
composants de la physiopathologie de la PE [68]. On note que la supplémentation systématique

en vitamine A de ces patientes, pour servir de tampon pour les radicaux libres toxiques [69]
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augmentés pendant les phénomenes de PE [70] est une question tres débattue [71, 72]. Ce serait
potentiellement délétére en augmentant le taux de transmission materno-feetale du VIH [71],
notamment par stimulation de la réplication du VIH [73].

Certains ARV passent la barriere placentaire et entrainent des complications [74] telles
que des mutations de I’ADN mitochondrial feetal par inhibition ou diminution de I’affinité de la
gamma-polymérase aboutissant a une dysfonction mitochondriale et a un stress oxydatif [5, 75].

Wolf et al. montrent cependant qu’un traitement ARV (association contenant ou non des
IP ou INNTI) permet de réduire en 5 a 13 mois les taux sanguins de marqueurs de 1’activation
endothéliale (soluble vascular cell adhesion molecule-1, soluble intercellular adhesion molecule-

1, et von Willebrand factor) [52].
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Prééclampsie : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total | Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation Conclusion Détail
de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care | Rétrospective Inde 342 212 130 = 9,4% vs 6,2%, p=0,28
Kourtis [34] 2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 = 9,9% vs 7,3%, aOR : 1.13 1C95% (0.82-1.56)
Obstet . Afrique du
Franck [35] 2004 Rétrospective 2600 704 1896 = 5,7% vs 5,2%, p=0,61
Gynecol Sud
Int] Gyn . Afrique du
de Groot [36] 2003 Prospective 251 81 170 = 43,2% vs 35,9% vs p=0,26
Obst Sud
Wimalasundera
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 275 61 214 = 0% vs 6%, p=0,07
27

Tableau 12 : Revue de la littérature sur le taux de prééclampsie entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

= : Pas de différence significative de taux de prééclampsie entre les groupes VIH+ non traitées et VIH-




Pré éclampsie : patientes VIH+ traitées

Nombre
Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude | Localisation total de Groupe témoin Conclusion Détail
VIH+ traitées
patientes
J Obstet Rétrospective, 3.3% vs. 5.1%;
Boyajian [37] 2012 Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
Gyn Can Cohorte aOR 0.59; IC95% (0.11-3.08)
] of Infect Cohorte Etats Unis 558 219
Patel [20] 2010 . ) 777 = HTAG : 3% vs 4%, p=0,55
Disease prospective Porto Rico ARV + 1P ARV - IP
Cohorte, . 151 302 6% vs 12%, p=0,04,
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 N
Rétrospective HAART VIH- aOR : 0.55 IC95% (0.26-1.2)
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = 2% vs 1%, p>0,05
J Of Clin ) Afrique du
Bodkin [38] 2006 Rétrospectif 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- ? 16,98% vs 9,90%, p=0,06
Nursing Sud
Suy [28] 2006 AIDS Cohorte Espagne 9240 472 VIH++/- ARV 8768 VIH- 7 aOR, 4.9; 1C95% (2.4-10.1)
Eur] Of ) ) 123 1708
Mattar [29] 2004 Rétrospectif Brésil 1831 ] 0,8% vs 10,6%, p=0,0017
Obst Gyn Mono ou HAART VIH-
137 76 HAART 61 VIH+ ARV- ? 11% vs 0%, p=0,0087
Wimalasundera .
27] 2002 Lancet Rétrospective Angleterre 153 76 HAART 77 Mono ou bi ARV ? 11% vs 1%, p=0,018
7
290 76 HAART 214 VIH- = 11% vs 6%, p=0,2

Tableau 13 : Revue de la littérature sur les taux de prééclampsie dans des populations de patientes VIH+ traitées

a/9/=: augmentation/diminution pas de différence significative du taux de prééclampsie



Notre étude releéve dans le groupe VIH+ une diminution significative des poids de
naissance (2902g vs 3201g, p<0,001) et des percentiles des poids de naissance rapportés au
terme et au sexe (41,6™ percentile vs 46,6 percentile, p=0,02). Le probléme récurrent
rencontré dans ’analyse de la littérature sur la question de la relation entre RCIU, VIH et ARV
est la présence de nombreux facteurs confondant non ou improprement pris en compte. Nous
reportons dans les tableaux 15 et 14 les études évaluant le poids de naissance des enfants de
patientes VIH + selon que ces dernic¢res bénéficient [16, 19-21, 24, 25, 37, 38, 76-80] ou non [6,
33, 81-86] d’un traitement ARV.

Selon une étude de 2009, le traitement HAART est associé¢ a une diminution significative
du poids de naissance avec une relation linéaire entre le rapport dosage maternel/dosage foetal et
le poids pour certaines molécules (Nevirapine, Nelfinavir, Atazanavir et Lopinavir) [23].
Cependant, une étude rétrospective frangaise, menée a partir de la cohorte de 1’enquéte périnatale
frangaise (EPF), portant sur 9129 enfants nés de mere VIH traitées ne retrouve pas de différence
entre les cas traités par monothérapie entre 1999 et 2004 et ceux traités intensivement entre 2005
et 2006 [19].

Les autres facteurs associés a un retard de croissance sont : un taux bas de CD4 [79, 87, 88]
justifiant I’introduction d’un traitement antirétroviral, I’utilisation de drogues [78, 79, 85, 87, 89-
92], le paludisme et I’anémie [93]. On ne reléve dans notre étude que peu de consommatrices de
drogues et notamment peu de patientes tabagiques par rapport a la population frangaise pendant
la grossesse (<10% vs 17%) [94]. Cette donnée est importante, car 1’utilisation de drogues et le
tabagisme sont souvent des facteurs confondants dans des études internationales concernant le

VIH et la grossesse [16, 21, 78, 85, 87, 91].



RCIU : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-
Type Nombre total de Nombre de patientes VIH+ | Nombre de patientes
Auteur Année Revue Localisation Conclusion Détail
d’étude patientes non traitées VIH-
PPAG : 10,4%vs13,1%, p=0,45
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 =
PPN : 31,1% vs 36,9%, p=0,27
PPN: OR5.77,
Iroha [81] 2007 West Afr ] Med Prospective Nigeria 262 132 130 7
1C95% (2.19-16.80)
Arch Dis Child Fetal . ) PPAG :aOR : 1.76
Kalanda [82] 2005 Prospective Malawi 621 159 462 7
Neonatal 1C95% (1.04-2.98)
Castetbon )
[84] 1999 Journal of Tropical Ped Prospective Rwanda 371 177 194 = p=0,61
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 7.7% versus 4.4%, p = 0.02
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis ] Prospective Rwanda 627 318 309 ? PN : 2706g vs 2825g; p = 0.002
Maas [85] 1990 | Monatsschr Kinderheilkd Prospective Allemagne 54 17 37 003D p>0,05
Johnstone )
(86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05
86

Tableau 14 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie entre des patientes VIH+ non traitées et VIH-

2-: augmentation significative du taux de retard de croissance et/ou de petit poids de naissance dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes

PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance




RCIU : patientes VIH+ traitées

Nombre total

Nombre de patientes

Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
Rétrospective, = PPAG 20%vs9%aOR 2.08,1C95%(0.89-5.24)
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Canada 364 91 HAART 273 VIH-
Cohorte 7 PPN 20%vs10%;aOR 2.9 1C95% (1.47-5.78)
RCIU : 6,3% vs 20.5%, p = 0.003
Joseph [76] 2011 ] Coll Phys Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traité 3
PPN : p<0,05
) 1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.2) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Rudin [16] 2011 HIV Med Cohorte Suisse
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées = 2.9 kg (2.6-3.3) vs 3.1 kg (2.8-3.4), p>0,05
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease prospective Etats Unis 777 558 ARV +1P 219 ARV -IP = OR : 1.36,1C95% (0.76-2.44)
Machad 696 130 ARV <conception 566 ARV >conception 7 PPN 33.3% vs. 16.5%; p = 0.0002
achado
2009 Sex Transm Infect Prospective Brésil 99 HAART 205 HAART
[24] 304 ) ) 2 PPN 24%vs10%aOR: 3.6; 1C95%:(1.7-7.7)
avant conception aprés conception
Briand [19] 2009 AIDS Cohorte France 5376 3644 HAART 1732 Monothérapie = 3,9%vs4,0%, aOR 1.04 1C95% (0.77-1.42)
PPAG : 13% vs 6%, p=0,03,
Cohorte, P
Haeri [21] 2009 AJOG Etats Unis 453 151 HAART 302 VIH- aOR : 1.8 1C95%: (0.89 to 3.7)
Retrospective
= PPN : 7% vs 3, p=0,14
Areechokchai 164 ARV initié 42 ARV pendant
2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 = PPN : 19% vs ? %, p=0,065
[77] pendant la grossesse accouchement
. 600 600 PPN : 2799g vs. 2887g ; p=.007
Floridia [78] 2008 HIV Clin Trials Cohorte Italie 1200 7
VIH+ ac ARV VIH- PPAG : Z score : —0.430vs.—0.222; p=0.001
Igbal [79] 2008 Am ] Perinatol 191 93 ARV +1P 98 ARV -1P 2 SGA :29% vs 15,3%, p=0,02
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- = SGA : OR 1.85; 1C95% (0.77-4.44)
Cotter [25] 2006 The ] Of InfectDisease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV +IP 373 ARV - IP = 17,3% vs 15,9% aOR : 0.8 IC95% (0.4—1.9)
Afrique du RCIU : 4,72% vs 0%, p=0,03
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif 313 212 VIH++/- ARV 101 VIH- 7
Sud PN :2969,98g vs 3138,43g, p=0,01
Tuomala [80] | 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = RCIU : 16% vs 16%, p=1

Tableau 15 : Revue de la littérature sur le taux de petits poids de naissance et/ou d’hypotrophie chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution significative du taux de retard de croissance intra utérin et/ou de petit poids de naissance dans le groupe VIH+ traitées
=:pas de différence significative des taux des retard de croissance et/ou de petit poids de naissance entre les deux groupes
PPAG : petit poids pour 1’age gestationnel, PPN : petit poids de naissance, PN : poids de naissance
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Nous trouvons un taux plus important de prématurit¢é < 37 SA (18,6% vs 8,0%,
p<0,0001) et <32 SA (5% vs 2,3%, p=0,04) dans la population VIH+, ce qui est en accord avec
I’analyse de la littérature. Ces données concernant la prématurité et le VIH sont a prendre en
compte car elles constituent un biais dans de nombreuses études sur le RCIU qui considérent le
poids de naissance sans le rapporter au terme. Nous reportons dans les tableaux 17 et 16 les
¢tudes évaluant le risque de prématurité des enfants de patientes VIH + selon que ces dernicres
bénéficient [16, 17, 20, 21, 24, 25, 37, 38, 76, 77, 80, 95] ou non [6, 33, 34, 36, 83, 86] d’un
traitement ARV.

De nombreuses études alertent sur 1’association entre la prescription de HAART [16, 17],
notamment en péri-conceptionnel et le risque accru d’accouchement prématuré et donc de petit
poids de naissance [24]. Boer et al. trouvent une augmentation significative du taux de
prématurité¢ dans le groupe VIH+ traité par rapport au groupe VIH- et ce d’autant plus qu'un
traitement par HAART a été instauré avant 13 SA [30]. Mais Joseph et al. [76] montrent une
plus grande proportion de prématurité et de petit poids de naissance dans le groupe de patientes
non traitées par rapport au groupe de patientes sous HAART depuis le début de la grossesse ; on
note que ce résultat est discutable car les patientes traitées par HAART avaient un meilleur suivi
tout au long de leur grossesse. Les inhibiteurs de protéase ne semblent pas €tre associés de facon
spécifique a un risque d’accouchement prématuré [20] méme si certaines €tudes plus anciennes
pouvaient le laisser penser [25, 26].

Les autres principaux facteurs associés a la prématurit¢ sont: le niveau socio
économique, le suivi des patientes pendant la grossesse [33, 77, 96] et une consommation de

tabac et de cocaine [21].



Prématurité : patientes VIH+ non traitées VS patientes VIH-

Nombre total Nombre de patientes Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Conclusion Détail

de patientes VIH+ non traitées VIH-
Patil [33] 2011 AIDS Care Rétrospective Inde 342 212 130 = 13,7% vs 12,3%, p=0,72
Kourtis [34] . ) 18,6% vs 10,6%,

2006 AIDS Rétrospective Etats Unis 4289490 6143 4283347 ?
aOR : 1.19 1C95% (1.01-1.41)

de Groot [36] 2003 Int] Gyn Obst Prospective Afrique du Sud 251 81 170 = 67,1% vs 63,3%, p=0,56
Taha [6] 1995 Int ] of Epidemio Prospective Malawi 1385 - - 2 12.7% versus 3.8%, p < 0.001
Bulterys [83] 1994 Pediatr Infect Dis | Prospective Rwanda 627 318 309 = p>0,05
Johnstone [86] 1988 BM] Retrospective Ecosse 114 50 64 = p>0,05

Tableau 16 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité entre des patientes VIH+ non traitées et des patientes VIH-

2-: augmentation du taux de prématurité dans le groupe de patientes VIH+ non traitées

=:pas de différence significative des taux de prématurité entre les deux groupes




Prématurité

: patientes VIH+ traitées

Nombre total Nombre de patientes
Auteur Année Revue Type d’étude Localisation Groupe témoin Conclusion Détail
de patientes VIH+ traitées
15.6% vs. 11.4%
Boyajian [37] 2012 J Obstet Gynaecol Can Rétrospective, Cohorte Canada 364 91 HAART 273 VIH- =
aOR 1.70, IC95% (0.79-3.66)
Joseph [76] 2011 ] Coll Physicians Surg Pak Cohorte Nigeria 249 HAART VIH+ non traitées a 9,8% vs 25.0%, p = 0.005
Powis [95] 2011 ] of Inf Diseases Prospec, Randomisée Botswana 530 267 HAART, IP + 263 HAART, IP- ? 21.4% vs 11.8%, p=.003
24% vs 15%, p<0,001
1033 409 HAART 624 VIH+ non traitées ?
d Coh Sui OR : 1.8 IC95% (0.85-3.6)
i HIV Me ohorte uisse
Rudin [16] 2011 20% vs 15%, p<0,001
771 147 mono ou bi ART 624 VIH+ non traitées ?
OR :2.51C95% (1.4-4.3)
Meéta analyse, 3 études Etats Unis 9005 1481
Townsend [17] 2010 BJOG 19585 . . ? OR: 1,5, 1C95% (1.19-1.87)
cohorte Europe HAART Bithérapie
Patel [20] 2010 The ] of Infect Disease Cohorte prospective Etats Unis 777 558 ARV +IP 219 ARV -1P = OR 1.22; 1C95% (0.70-2.12)
696 130 ARV <conception | 566 ARV >conception ? 26.3% vs. 17.7%; p =0.09
Machado [24] 2009 Sex Transm Infect Prospective Breésil 304 99 HAART 205 HAART » 20,2% vs 10,2%, p = 0.009
avant conception apres conception aOR: 5.0; IC95% (1.5 - 17.0)
= Total : 18% vs 12%, p=0,09
Cohorte, ) 151 302
Haeri [21] 2009 AJOG . Etats Unis 453 Spontanée : 17% vs 8%
Rétrospective HAART VIH- ?
aOR 2.27 IC95% (1.2-4.3)
164 ARV initié 42 ARV pendant
Areechokchai [77] 2009 The Open AIDS ] Cohorte Thailande 206 A 6,9% vs 19%, p=0,02
pendant la grossesse accouchement
Boer [30] 2007 BJOG Cohorte Pays-Bas 241 143 +/- HAART 98 VIH- ? 18% vs 9%, p=0,03
36,6% vs 27,1%,
Cotter [25] 2006 The ] Of Infect Disease Cohorte Etats Unis 207 134 ARV + 1P 373 ARV - IP ?
aOR : 1.8 1C95% (1.1-3.0)
Bodkin [38] 2006 ] Of Clinical Nursing Rétrospectif Afrique du Sud 313 212 VIH+ +/- ARV 101 VIH- 7 37,9 SA vs 38,5 SA, p=0,03
Tuomala [80] 2002 N Eng ] Med Cohorte Etats Unis 3266 2123 ARV+ 1143 VIH+ ARV- = 16% vs 17%, p>0,05

Tableau 17 : Revue de la littérature sur le taux de prématurité chez des patientes VIH+ traitées

a/3-: augmentation/diminution du taux de prématurité dans groupe de patientes VIH+ traitées par rapport au groupe témoin.
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Les autres données, plus générales, retrouvées par notre étude sont celles retrouvées dans
la littérature :

Parmi la population VIH+, 42,5% ont eu leur diagnostic de séropositivité posé au décours
d’un dépistage systématique organisé¢ pendant une grossesse (27,1% pendant une grossesse
antérieure et 15,4% pendant cette grossesse). Cela conforte les recommandations actuelles
d’obligatoirement proposer le dépistage pendant toute grossesse et devrait inciter les
médecins a davantage en faire ’information puisqu’en 2010 prés de 27% des femmes
enceintes n’avaient pas bénéficié de cette sérologie [94].

Dans notre étude, les patientes VIH+ ont significativement plus d’antécédents de
conisation (6,8% vs 1,6%, p<0,001), ce qui est explicable par I’histoire naturelle de I’infection
human papilloma virus chez une patiente VIH+ [97], d’interruption volontaire de grossesse
(48,6% vs 31,4%, p<0,001), ce qui peut tre corrélé dans la littérature & un mauvais suivi du
VIH [98] et de césarienne (33,2% vs 18,6%, p<0,001) en raison des recommandations pour
prévenir la transmission materno-feetale [99].

Lors d’'un accouchement voie basse, le taux d’épisiotomie est significativement plus
bas dans le groupe VIH+ que dans le groupe VIH-: 15,0% vs 32,8%, p<0,0001, sans
augmentation du taux de 1ésions périnéales. Ces données sont aussi retrouvées par Azria
et al. qui relient ces taux a un exces d’épisiotomie dans les populations VIH- [100]. La
pratique de I'épisiotomie n’est réalisée chez les patientes VIH+ qu’en cas d’extréme

nécessité pour limiter le risque de transmission materno-feetale du VIH
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6. Conclusion

Dans notre étude, la prévalence des complications vasculo-placentaires n’est pas plus
importante chez les femmes infectées par le VIH que chez celles qui ne le sont pas. Le VIH
semble tout de méme avoir un impact sur la grossesse, puisqu’un taux bas de CD4
(<300/mm°) et une charge virale indétectable (<50 copies/ml) en début de grossesse tendent a
étre associés a une augmentation du risque de prééclampsie. Ces données sont confortées par
I’analyse de la physiopathologie du VIH sur I'immunité et le systéme vasculaire. En
revanche, le traitement antirétroviral n’est pas associé aux complications vasculo-placentaires.
En analyse secondaire, les patientes VIH+ traitées ont un risque significativement supérieur
d’accouchement prématuré et d’hypotrophie. Ces données, qui rejoignent celles de la

littérature, devront faire 1’objet d’une analyse ultérieure dans une étude dédiée.
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7. Annexes

Eastern Europe and

central Asia
. Western Europe 1:6 million East Asia
I;:rtl,lr_\rnenca 720000 {011 870000
-2 million MSM, IDU ABAB HSex, IDLI, MSM
Hsex, MSM, DU B B.CBC
B
Caribbean
300 D0 North Africa and South and
HSex, MSM Middle East southeast Asia
B 510 D00 7-4 million
HSex, IDU HSex, DU
B C B, AE
Sub-Saharan Africa
: g 25.8 milllon
l;;ll:“:-:f"u HSex Oceania
- 101
AD,F,G,CH, 74.000
HSex, MSM, IDU 1, K, CRF MSM

B, BF B

Annexe i : Répartition mondiale de I’infection par le VIH, mode de transmission et sous-
type VIH (Simon et al. [1])
HSex=hétérosexuelle. MSM=homosexuelle masculine. IDU=Injection de drogues

intraveineuses.
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11 s’agit d"unc banque de données constituée cn 1994 dont les informations proviennent de
dossiers obstétricaux anonymiscs issus dc maternités volontaires, publiques ou privées, de
toutes les régions de France métropolitaine ou des DOM-TOM, faisant parvenir, chaque
année, au minimum un mois de leurs données (209 matemités ont participé a ce réseau depuis
sa création). Afin d’cxploiter des données récentes, scules celles de 1999 & 2005 ont ét¢
retenues pour le calcul.
Les critéres d’inclusion sont : enfants dont I"age gestationnel est compris entre 24 ct 425A et
grosscsses uniques et multiples. Les critéres d’exclusion sont: cnfants portcurs d’une
malformation congénitale, enfants mort-niés, enfants dont le sexe est non déterminé ou non
renseigné.
Le calcul porte au final sur 203 062 dossiers pour le peids, 172 (16 pour Ia taille et 168 100
pour le périmétre crinicen.
Le poids moyen ct son écart-type sont calculés pour chaque dge gestationnel (en semaines
d’aménorrthées (SA)) chez les gargons et chez les filles. La normalité est vérifiée pour chaque
sous-Echantillon. Pour modéliser le poids moyen et son écart type, une régression
polynomiale et pondérée est effectuée pour ces deux mesures. Le Z score est calculé & partir
de ces modéles.
Soit PO Ic poids observe, PP lc poids prédit et ETP I'écart type prédit :

= Zscorc=(P0—-PP)/ETP.

s centile = (F (£ score) * 100) o F est la fonction de répartition d’une loi N {0,1).

La méthodelogie est la méme pour la taille et le périmétre cranien a la naissance.

Annexe ii : Constitution de la base de données Audipog© (www.audipog.net/)
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Introduction : Les données de la littérature internationale laissent penser qu’il existe un lien
entre I’infection VIH et les complications vasculo-placentaires pendant la grossesse. Les
¢tudes actuelles sur le sujet sont discordantes.

Objectif : Le but de I’étude est d’évaluer I’incidence des complications vasculo-placentaires
pendant la grossesse entre des patientes VIH+ et des patientes VIH-.

Matériel et Méthode : Il s’agit d’une étude cas-témoin monocentrique comparant les taux
d’hypertension artérielle gravidique, de prééclampsie, d’éclampsie et de retard de croissance
intra utérin vasculaire entre 280 patientes VIH+ et 560 patientes VIH- appariées selon 1’age,
la parité et 1’origine géographique.

Résultats : Le taux de complications vasculo-placentaires n’est pas statistiquement différent
entre les patientes VIH+ et VIH-: 7,5% vs 9,8% respectivement (p=0,27). Les patientes
VIH+ ont une augmentation significative des taux de prématurité globale : 18,6% vs 8,0%,
p<0,0001 et une diminution significative des poids de naissance pour ’dge gestationnel :
41,6°™ percentile vs 46,6°™ percentile, p=0,02.

Conclusion : Cette étude ne permet pas d’observer de différence d’incidence de complication
vasculo-placentaire entre des patientes VIH+ et VIH-. L’augmentation significative de la
prématurité et des petits poids de naissance chez les patientes VIH+ est a explorer par des
études complémentaires spécifiques.

Title: Placental vascular complications in HIV-infected pregnant women: a case-control study

Background: Data from international literature suggest a link between HIV infection and
placental vascular complications during pregnancy. Current studies on the subject are
conflicting.

Objective: The aim of the study was to evaluate the incidence of placental vascular
complications during pregnancy among HIV+ and HIV- patients.

Study Design: It is a single-center case-control study comparing the rates of gestational
hypertension, preeclampsia, eclampsia and vascular intrauterine growth retardation from 280
HIV+ and 560 HIV- patients matched by age, parity and geographical origin.

Results: The rate of placental vascular complications was not statistically different between
HIV+ and HIV- patients: 7.5% vs 9.8%, respectively (p = 0.27). HIV+ patients have a
significant increase in overall prematurity rate: 18.6% vs 8.0%, p <0.0001 and a significant
decrease in birthweight for gestational age: 41.6th percentile vs 46.6th percentile, p = 0.02.
Conclusion: This study does not observe difference in the incidence of placental vascular
complications between HIV + and HIV- patients. The significant increase in prematurity and
low birth weight among HIV + patients has to be explored by further specific studies.

Spécialité Doctorale : Gynécologie-Obstétrique

Mots clés : grossesse, vih, complication, traitement antirétroviral, hypotrophie fcetale,
prééclampsie
Key words: pregnancy, hiv, complication, antiretroviral therapy, low birthweight,
preeclampsia
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