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1. Recommandations suisses 2016-2019

a. 2016 : Arrét la prophylaxie médicamenteuse néonatale (néoPEP)
pour nouveau-nés de meres avec virémie indétectable

b. 2019 : Soutien aux meres qui décident d'allaiter

HIV Swiss HIV Cohort Study
& Swiss Mother and Child HIV Cohort Study
STUDY




1. Recommandations suisses 2016: évidences indirectes

Abandon de la PEP néonatale si mére avirémique a I'accouchement

TRAITEMENT SANS TRAITEMENT
o W 8 o
NN: 6s Ante-partum IP || NN o 9.3% ade 199 > 26.6%
~10% (5.7% + 4.7%)
Nielson-Saines 2012
NN AZT 6s | NVP 3d Il ~8% (5.7% + 2.2%)
Mere AZT 36 SG | NN: o 9.4% Schaffer 2000 > 18.9%
. 6.5% Connor 1994 » 25.59%,
Mere AZT 28SG | NN: 6s
. 18.3%
Lallemant 2000
Mere AZT 28 SG | BB: AZT 3j 4.7%
Mere AZT/sdNVP | BB AZT 1s 2.8%
Mere AZT/sdNVP | BB AZT 1s sdNVP 2% Lallemant 2004
v
CV de base maman 4-5 log ---> diminution de 0.5 log
Mere pré-conception o .
CV naissance <20 copies/ml 0% Tubiana 2011

» Données inexistentes




1. Recommandations suisses 2019: “évidence de la non
observation” & notion d’équipoise

Autorisation de l'allaitement de meres avirémiques remplissant les critéres de “scenario optimal”

Consultation Consultation Consultation Consultation
PCR HIV maman PCR HIV maman PCR HIV BB

Prénatal Maternité 1 mois l l 5 mois l l 2 ans
2 mois 3 mois g 3 mois 3 mois
T T T T post-allaitement T

Consultation Consultation PCR HIV BB PCR HIV BB Sérologies HIV

multidisciplinaire: ~ PCR sang cordon PCR HIV maman PCR HIV maman Dépistage de I'hépatite C si mére HCV-
- sage-femme positive

- gynécologue Vérification de I'immunité post vaccinale
- infectiologue adulte pour HBV avec des anti-HBs

- infectiologue pédiatre

—> AUTORISATION ALLAITEMENT Sl « SCENARIO OPTIMAL »
—> EQUIPOISE: RISQUE/BENEFICE EQUILIBRE

HIV Swiss HIV Cohort Study
& Swiss Mother and Child HIV Cohort Study
STUDY




1. Recommandations suisses 2019

Appréciation du risque

https://www.bhiva.org/pregnancy-quidelines

General Information on infant feeding for women living with HIV — BHIVA

Background

e If you formula feed your baby there is no risk of HIV infection after birth.

e The longer a baby is breast fed, the more likely he or she will be to get HIV.

e The research we have on HIV and breastfeeding comes from outside of the UK.

e There has been no research on HIV and breastfeeding in the UK

Is breast best for your baby?

If T00 mothers with HIV breastfeed their babies for a year
while having an undetectable viral load in the blood:

If 100 mothers with HIV formula
feed their babies:

71-2 babies may become HIV positive O babies will become HIV positive


https://www.bhiva.org/pregnancy-guidelines

1. Recommandations suisses 2019

Appréciation du risque

Table 1 Summary of transmission probabilities by antiretroviral regimen and maternal CD4 count

Peripartum transmission

Postnatal transmission per month of any
BF* (except incident infection)

Regimen CD4 count not specified CD4<200 CD4 200-350 CD4 350+

CD4<350 CD4>350

Incident infections (range of 30% (13%—30%)%°

reported transmission probabilities)
No prophylaxis (range of reported

22% (15%—25%)"%2° 37% 27% 15%

transmission probabilities) (22%-54%)" ' 2 (13.1%-32.6%)"® ¥ (9.7%-20.2%)"® *' %
sdNVP (range of reported 12% (9.4%—12.1%)%134
transmission probabilities)
WHO 2006 dual prophylaxis (range 4%
of reported transmission (2.3%—5.3%)%3 30 3537
probabilities)
Option A% _ 4%t As WHO 2006 2% 2° %
Option BS - 2%
(0.9%2.9%)* *1~*
ART (range of reported - 20524 29 30 4143
transmission probabilities)
ART (before pregnancy) 0.5%?24 42 46 47 48

28% (14.3%—-56%)'%1°
1.57%/m BF%3-% 0.51%/m BF 2325 28 30
1.57%/m BF%-% 0.51%/m BF23-25 28 30

0.51 Wm BF23—25 29 30

1.57%/m BF%-%

0.2%/m BF% 40
O.Wm BF24 39 43-45

0.2%/"1 BFZQ 30 4345

0.16%/m BF24 39 43 44

Rollins N.. Sex Transm Infect. 2012:88 Suppl 2:144-51.



https://sti.bmj.com/content/sextrans/88/Suppl_2/i44.full.pdf

1. Recommandations suisses 2019

Appréciation du risque

Single ARV
=a Prophylaxis during
regnanc
Triple ARV
e Prophylaxis during
pregnancy

Maternal prophylaxis
during breastfeeding

—— Randomize

Infant prophylaxis
during breastfeeding

Continue
triple ARV regimen

—— Randomize

Discontinue
triple ARV regimen

Maternal Health Postpartum Falgiler iy

ETUDE IMPAACT PROMISE (Afrique et Inde)

0.04

1 infection pour 219 allaitement d’une année

1.0
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wW0.2 A Number of Mother-Infant pairs in the risk set
Maternal ART 1219 1157 944 500
o1 Infant NVP Prophylaxis 1211 1160 946 529 47
0.0 - T T T T T T T T
0 13 26 39 52 65 78 91 108
Age (weeks)
B | Maternal ART — — — Infant NVP Prophylaxisl

Flynn PM, et al. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes; 2018 Apr 1;77(4):383-92.
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1. Recommandations suisses 2019

Appréciation du risque

ETUDE IMPAACT PROMISE # SCENARIO OPTIMAL

* Inclusions a 26 semaines (95%), a 'accouchement (2%) ou a la

randomisation (3%)
* 59% virémique a la naissance, et une proportion significative avait

une virémie > 1000 copies/ml (% a la naissance et > 10% par la

suite)
e Seulement 2 cas de transmission possiblement par 'allaitement

chez meres avirémiques au moment du diagnostic

Flynn PM, et al. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes; 2018 Apr 1;77(4):383-92.



1. Recommandations suisses 2019: « Scénario
optimal »

e Scénario Optimal = aucun cas décrit de transmission pendant |'allaitement (« évidence
de la non observation ») en 2018

* Charge virale indétectable (< 50 copies ARN/ml) durant la grossesse

* Suivi régulier garantissant la suppression de la charge virale pendant l'allaitement

e Soignants avec approche ouverte en matiere d’allaitement

* Acceptation de la décision de la maman apres réunion multidisciplinaire tripartite (sage-
femmes/obstétriciens; infectiologues adultes; infectiologues pédiatres) présentant les risques et les
bénéfices de I'allaitement

* Regles d’interruption
* Charge virale du VIH supérieure a 50 copies ARN/ml
* Mastite: interruption au cas par cas

BULL OFSP 50/2018
HIV Swiss HIV Cohort Study

COHORT & Swiss Mother and Child HIV Cohort Study 12
STUDY




1. Recommandations suisses 2019 vs OMS vs UK

OMS: recommandation d'allaitement

maternel

« Charge virale trois mois apres
|'accouchement et tous les six mois
par la suite

* Action : sila charge virale est
>1000 copies/ml,

« effectuer immédiatement un test
de dépistage du VIH chez le
nourrisson

« Etenvisager de réinitialiser une
prophylaxie postnatale
renforcée pour le nourrisson.

BHIVA guidelines: recommanation de lait

maternisé, mais:

* Les méres avec suppression virologique
et bonne observance et qui choisissent
d'allaiter doivent étre soutenues dans
cette démarche,

« Controle clinique avec PCR (meére et
enfants) tous les mois

* PCR 2 mois aprés la fin de I'allaitement

- Traitement antirétroviral maternel
(plutot que la prophylaxie pré-exposition
du nourrisson [PrEP]) est conseillé

WHO. Updated recommendations on HIV prevention, infant diagnosis,
antiretroviral initiation and monitoring. March 2021.

BHIVA guidelines for the management of HIV in pregnancy and postpartum
2018 (2020 third interim update) 13



https://www.who.int/publications/i/item/9789240022232
https://www.bhiva.org/pregnancy-guidelines
https://www.bhiva.org/pregnancy-guidelines

1. Recommandations suisses 2019

Consultation multidisciplinaire

TRANSMISSION DU VIRUS

Adhérence médicamenteuse Mastite Aliments solides 0-4 mois




1. Recommandations suisses 2019

Consultation multidisciplinaire

EXPOSITION AUX ANTIRETROVIRAUX MATERNELS

Drug Study Infant Daily Number
concentration infant of
NNRTIs (ng/mL) dose infants
EFV Olagunju*_2014 178 100 51 o
Schneider_2008 870 100 13
___________________________________________________________________________________________________________ — e 1720%
NVP Mirochnick_2009 734 15 34 O
Palombi_2012 795 15 9
12=0%
NRTIs
37C Corbett*_2008 2.8 12 23 =
Mirochnick_2009 32 12 39 L
Palombi_ 2012 12.5 12 9
Shapiro_2005 28 12 20 =
= =0%
daT Fogel 2012 0.05 6 52 ——
Palombi_2012 1.25 6 4
R e 2=0%_ .
ZDV Corbett* 2008 0 24 6 .
Mirochnick_2009 0 24 24 L]
Palombi_2012 0 24 5
Shapiro_2005 123 24 20 "
I2=NaN%
PIs
LPV Corbett*_2008 0 160 22 =
Palombi_2012 93-118 160 1-5
s ?=NaN%____
RTV Corbett*_2008 0 40 22 u
Palombi_2012 0-9 40 1-6
12=NaN%
I T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

BM concentration as a percentage of recommended paediatric dose

Figure 6. ‘Dose’ via BM to a fully breast-fed 3 kg infant, as a percentage of recommended paediatric dose. Pooled statistics are shown by the diamond and the I? statistic is indicated. EFV,
efavirenz; NVP, nevirapine; 3TC, lamivudine; d4T, stavudine; ZDV, zidovudine; LPV, lopinavir; RTV, ritonavir; NaN, not a number. *Conference proceeding.

Waitt CJ, Garner P, Bonnett LJ, Khoo SH, Else LJ. Is infant exposure to antiretroviral drugs during breastfeeding quantitatively important? A systematic
review and meta-analysis of pharmacokinetic studies. J Antimicrob Chemother. 2015 Jul;70(7):1928—41.
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1. Recommandations suisses 2019

Consultation multidisciplinaire: bénefices de I'allaitement

7 = ,’:% Une meillevre
% immonité
/ + // L'allaitement transmet au

/ bébé les anticorps de la mére

/

/ et améliore donc les défenses
/ immunitaires de I'enfant, tel
///////A un bagage pour la vie.

W4, One meillevre santé a
~

('age adulte

/ Les enfants allaités ont

Vi /, moins de risque d'obésité, de

9 maladie chronique (maladie

/ de Crohn, diabéte, leucémie..)

/ / et d’hospitalisation une fois
4

////III/ adultes.
%/’ = ”///4 De meilleors
A % indicateurs biologiques
% ; L'allaitement diminue le
risque d'’hypertension chez
N lenfant, mais aussi le taux de
/// % mauvais cholestérol.
W rr sV e

Y, De meilleors résultats
/ 4«, intellectuels

: L'allaitement serait

/ bénéfique pour le quotient
intellectuel (QI) de l'enfant et
/ augmenterait donc son
////,l”/ A niveau de scolarité.
¥ 727/ z
% s % Un (ait sur-mesuvre
% Eour bébé
/7 ¥ Le lait sécrété par la mere est
/ adapté aux besoins de son
bébé et contribue a son

développement physique et
// / intellectuel
W srrrdVis

N N

N

Les avantages

de ('allaitement maternel

Selon I'Organisation mondiale
de la sante (OMS) :

"Si chaque enfant était mis au sein
dans I'heure qui suit la naissance, si on
ne lui donnait que du lait maternel
pendant les six premiers mois et si

I'allaitement maternel était maintenu
jusqu'a I'age de deux ans, on sauverait
prés de 800 000 vies d’enfants
chaque année."

https://www.topsante.com/maman-et-enfant/bebe/alimentation-
de-bebe/infographie-les-bonnes-raisons-d-allaiter-252454

///////// Une effet contraceptif
/4 presque total
/

allaitement durant les 6
premiers mois suivant
l'accouchement assure 98% de

protection contre une nouvelle
// grossesse.
/]

Wy
¥

Z Un effet anti-cancer
2
/4

L'allaitement maternel
diminue significativement le

' risque de cancer du sein et

? / de l'ovaire chez la mére.

72020/

U/l :

/ //// Un effet minceur

- 4 L'allaitement est bon pour la

/ ligne : il aide a retrouver son
/ {;)oids davant la grossesse et

utte contre l'obésité

//// b % maternelle.
7////////// Un moyen de lutte

N

contre le VIH/Sida

L'enfant est davantage

/ protégé s'il est allaite et que
la meére prend parallélement
/ un traitement antirétroviral

//////// / contre le VIH.

WY e

’ Eallaitement favorise
(™ / lattachement mere-enfant
grace au contact de la peau
et a la sécrétion d'ocytocine,
# hormone de lattachement et
’ de l'amour par excellence.

L'allaitement diminue aussi
/// le stress de la meére.
/]

N

-

7
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1. Recommandations suisses 2019

Consultation multidisciplinaire: bénefice de l'allaitement

* Etude de cohorte de 3'230’500 enfants aux USA nés en 2017

* Association entre allaitement maternel ( « ever/never breastfeeding ») avec la mortalité post-
périnatale (7-364 jours) avec ajustement pour les facteurs maternels et infantiles

* Réduction de 26% de la probabilité de déces post-périnatale global associée a l'initiation de
I'allaitement (95%Cl=21%-30%, p<0,001).

Cause of Death Live births (N) Infant deaths (N) Crude Odds Ratio
Ever/Never breastfeeding
(95% Cl, p-value)

Adjusted Odds Ratio®
Ever/Never Breastfeeding
(95% Cl, p-value)

Total population

Infection 3,027,904 802 44(0-38-0-51, <-001) 0-81(0-69-0-94, 0-007)
Sudden Unexpected Infant Death 3,029,916 2,814 0-38(0-35-0-41, <-001) 0-85(0-78-0-92, <-001)
Sudden Infant Death Syndrome (R95) 3,028,145 1,043 0-40(0-35-0-46, <-001) 0-89(0-78-1-03,0-11)

Accidental Suffocation and 3,027,863 761 0-39(0-33-0-45, <-001) 0-90(0-77-1-05, 0-191)

Strangulation in Bed (W75)

Unknown (R99) 3,028,112 1,010 0-34(0-30-0-39, <-001) 0-76(0-67-0-87, <-001)
Necrotizing Enterocolitis 3,027,308 206 0-43(0-32-0-57, <-001) 0-67(0-49-0-90, 0-009)
Injuries 3,027,555 453 44(0-36-0-54, <-001) 0-88(0-71-1-08, 0-223)
Other 3,029,109 2,007 0-37(0-34-0-41, <-001) 0-62(0-56-0-69, <-001)

Table 4: Logistic regression analyses for the associations of ever breastfeeding with each cause of post-perinatal infant death among
2017 birth cohort, United States

?All models were adjusted for maternal race, maternal age, maternal education, WIC participation, marital status, prenatal care, smoking during pregnancy,
maternal prepregnancy BMI, type of delivery, birth plurality, insurance, maternal diabetes, maternal hypertension, birth order, sex, and birth weight (except
for the modeling on Necrotizing Enterocolitis).

Li, R. et al. Breastfeeding and Post-perinatal Infant Deaths in the United States, A National Prospective Cohort Analysis. Lancet Regional Heal - Am 5, 100094 (2022).

17



European Journal of Obstetrics and Gynecology 283 (2023) 86-89

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Obstetrics & Gynecology and
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2. Premier bilan:
. .
L . .
cohorte MoCHIV P oo
Ev.;[ aﬂ N\ '7” R journal homepage: www.journals.elsevier.com/european-journal-of-obstetrics-and-gynecology-and-

reproductive-biology

(cohorte suisse mere-enfant) I 5

Successful implementation of new Swiss recommendations on e
breastfeeding of infants born to women living with HIV

Pierre Alex Crisinel °, Katharina Kusejko ", Christian R Kahlert“, Noémie Wagner ¢,

Leila Sultan Beyer ©, Begona Martinez De Tejada { Irene Hosli ®, Malte Kohns Vasconcelos ",
Marc Baumann ', Katharine Darling’, Andrea Duppenthaler 1" Andri Rauch', Paolo Paioni”,
Karoline Aebi-Popp "™

* Objectif : description des motivations des mamans a allaiter et des
résultats de I'allaitement

 Méthode : étude observationnelle prospective multicentrique.

 Population : meres de nourrissons nés en 2019 et 2020 et inclus dans
I'étude de cohorte VIH suisse mere-enfant (MoCHiV).

HIV Swiss HIV Cohort Study
& Swiss Mother and Child HIV Cohort Study 18
STUDY




2. Premier bilan: cohorte MoCHiV

‘ Eligible mothers (N=41) ’

}

No breastfeeding (N=16)

61% | Breastfeeding (N=25)

[
'
Included in substudy (N=20)

l

|

i

Not included in substudy (N=5)

Breastfeeding ended (N=19)

‘Breastfeeding still ongoing# (N=1)

Negative HIV PCR* (N=17)

Negative HIV serology at 24 months of age* (N=2)

HIV Swiss HIV Cohort Study
& Swiss Mother and Child HIV Cohort Study
STUDY

Negative HIV PCR* (N=5)

2/25 avec virémie détectable au 1€
trimestre (1000 et 1100 copies/ml)
25/25 avirémiques a l'accouchement
Aucune prophylaxie néonatale
Durée médiane d’allaitement de 6.3
mois (extrémes 0.7-25.7, IQR 2.5-11)
0 transmission (1 enfant encore
allaité)
2 virémies détectables pdt
I'allaitement
- 183 copies/ml = allaitement
stoppé
- 63 puis 79 copies/ml sans arrét
d’allaitement

19



3. Premier bilan: cohorte MoCHiV

* 85% (17/20) ont trouvé la discussion interdisciplinaire sur I'allaitement essentielle ou tres
utile.
e Chez trois quarts des femmes, elle a influencé leur décision au moins en partie.

Figure : raisons des 20 meres incluses d'allaiter leur bébé ?

Contact plus étroit avec mon bébe |

Meilleure option pour la santé de mon bébé |GGG |
Meilleure option pour ma propre santé _ | |

Bonne expérience de I'allaitement dans le passé || EGEGTGTGEGNGNGEGEGEEE
Facile, pratique et bon marché _ | L

Raison culturelle || NN | |

Impossibilité d’allaiter mon dernier bébé _ | |

Peur que quelqu'un découvre mon statut VIH si je ne le fais pas. - | |
| | | | | |

0 20 40 60 80 100

o
HIV Swiss HIV Cohort Study % des réponses

COHORT & Swiss Mother and Child HIV Cohort Study 20
STUDY




3. Premier bilan: CHUV (Lausanne)

LAUSANNE

- Décembre 2022: suivi de 52 meres allaitantes et de leurs bébés depuis 2018

- 48 allaitements terminés
- Durée d’allaitement: médiane de 5 mois (IQR 3.3 — 10), moyenne 6.9 mois (+ 5.6)
- 2 allaitements stoppés pour une virémie < 100
- 0 transmission (2 PCR/sérologie post-allaitement en attente)



3. Premier bilan: CHUV

- Respect du calendrier des PCR maternelles au CHUV 2019-2022 (24/39 patientes)

Temporalité N allaitement N PCR mere (%)

1 mois
3 mois
5 mois
8 mois
11 mois
14 mois

17 mois

24
20
15

8
5
3
3

24 (100%)
18 (90%)
15 (100%)
6 (75%)

3 (60%)

3 (100%)
2 (100%)




4. Premier bilan: U=U?

Nombre petits: 25 enfants dans l'étude
nationale, 52 patients dans notre
population locale (environ 10
allaitements par an)

Si risque de 1 infection par 219
allaitement de 1 an (étude PROMISE), 1
infection est attendue sur 381
allaitements durant en moyenne 6.9
mois (intervalle de confiance: 1/111-

500)
Capacité et régularité du suivi maternel

Risque de rebond viremique méme avec
un scénario optimal

Confidence interval for a proportion

Estimate the proportion with a dichotomous result or finding in a single sample. This
calculator gives both binomial and normal approximation to the proportion.

Instructions: Enter parameters in the green cells. Answers will appear in the blue box
below.

N= 1754 Sample size
X= 8 Number in the sample with the result or finding in question
CL= o5 % Confidence level

==

1. Binomial "exact" calculation

Proportion of positive results = P = x/N =
Lower bound =

Upper bound =

https://sample-size.net/confidence-interval-proportion/

23



4. Premier bilan: U=U?

Etude PROMISE: transmission a partir de 2 mamans avirémiques?

s{ - 2000 .
: 84 - 2000
7 ® O ok
. 71 d o o) O b 4 ®
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- 1500 =
£ sl ! z - 1500
2 : £ -
a ' o
3 - % g .
g 54 ' % - £
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3 : 3 1000 3
£ 4 ' Vad K] 8
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> a 7 =
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S : - 500 D 3
= S e e it 9 - 500
. P
2 "~ s
i o 2
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1 0
e . : . : 14 -0
0 6 14 26 50 74 T T T T T T
0 6 14 26 50 74

Time From Delivery (weeks)
| —-+— logl0RNA —o— CDM4, cellsimm’ |
[ PP Randomization |
A [ Infant HV testing result 0 Negative * Positive | B

Time From Delivery (weeks)
| —-+— logl0ORNA —o— CDA, cellsimm® |
PP Rondomization]
[Infant HV testing result  © Negative % Positive |

- Vrai cas de transmission?

- Transmission périnatale avec résultats de PCR faussement négatives?
- Critéres d’exclusion de transmission périnatale: 2 PCR négatives dont 1€ & au moins 1 mois et 2¢™¢ 3 au moins 4 mois
- Possible baisse de la sensibilité des tests en lien avec le traitement de la mere, I'allaitement et la prophylaxie néonatale

Flynn JAIDS 2021, clinicalinfo.hiv.gov

24


https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/perinatal/diagnosis-hiv-infection-infants-and-children?view=full

4. Premier bilan: U=U?

Possible baisse de la sensibilité des tests en lien avec le traitement de la mere, l'allaitement et la

prophylaxie néonatale
Case 1: Female, vaginal delivery, 36 weeks gestation, 2420 grams

10-
9-ddNVP No ART
g2
o
B 7 E
(]
2 6. 30
] @
o 5 a
- @
> 4- 202
s 3
> o =
2 2 10
e Below limit of quantitati
0 arget not el & o ) N SN AP SO I e 5
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
Child's age in days
" “I | | | | I " | PCRdiagnosis M N WM | M P
VL=204
VL=53 VL=  VL<20 VL=24
cd4C=672 1630 cd4C=607 cdac=sto oD WHEIEeDN 2l
25

Strehlau et al., 2019



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31149944/

5. Conclusions:
Impossible actuellement d’affirmer ou d’infirmer que U=U en cas de scénario

optimal

* Risque théorique du scénario optimal non connu mais probablement tres
inférieur au risque mesuré dans I'étude PROMISE.

* Plus de la moitié de meres vivant avec le VIH ont décidé d'allaiter.

* Le lien affectif et les avantages pour la santé du nouveau-né ont éte les
principaux moteurs de cette décision.

* La prise de décision partagée s'est avérée utile.

* Aucun cas de transmission dans une population de patientes a tres faible
risque de transmission malgré de rares cas de rebond virémique pendant
I'allaitement

* Challenge important du suivi d’allaitement
* Conclusions limitées par le faible nombre d’enfants allaités



