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Les enfants exposés non infectés :
le nouveau challenge dans le domaine 

du VIH pédiatrique?

Survie et développement des enfants exposés moins 
optimal >< enfants non exposés

Mortalité et 
morbidité accrue 
liée aux infections

Développement 
neurologique:
Retard de langage, 
TSA, …



Mécanismes impliqués: complexe et 
multifactoriels

Inspired by Afran, CEI,2013

Impact de l’exposition au VIH/ARV



Morbidité et mortalité accrue

Les 1ères études datent de l’ère pré-traitement ARV et 
proviennent essentiellement des pays d’Afrique sub-saharienne



Marinda, PIDJ 2007



The HIV-exposed, uninfected African child

Tropical Medicine & International Health
Volume 14, Issue 3, pages 276-287, 20 JAN 2009 DOI: 10.1111/j.1365-3156.2009.02220.x
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-3156.2009.02220.x/full#f1

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/tmi.2009.14.issue-3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-3156.2009.02220.x/full


Brennan et al, AIDS 2016, Vol 30 No 15 

Mortalité des HEU



1ère études avant l’ère des ARV:
- Mortalité accrue des enfants HEU >< HUU
- Marinda and al, Filteau, Slogrove and al

Revue plus récente , post-ère des ARV
- Mortalité > des HEU
- Brennan and al

Morbidité infectieuse 
des HEU:
-Infections 
respiratoires ++
- Mussi-Pinhata and 
al, Weinberg and al

Royaume Unis: Newell, Thorne
France: Taron-Brocart
Belgique: Epalza, Adler, Goetghebuer

US: Paul, Labuda
Québec: Wizman, Lamarre



Développement neurologique
• Études réalisés avant l’ère du Tt universel
– Association entre exposition au VIH et trouble du 

neurodéveloppement 
– Effets variables de l’exposition au VIH selon les pays

• Gravité de la maladie de la mère / Exposition aux ARV

• Études de l’ère du Tt universel : résultats discordants

• Retard d’acquisition du langage
– Certains ARV (atazanavir)



• Evaluation de l’incidence du retard de langage à  1 et 2 ans chez  792 
HEU enfants exposés non infectés

• Incidence de retard = 26% à 1 an and 23% à 2 ans

• Facteurs de risque: 
• administration d’ATV pendant le troisième trimestre

PIDJ 2013; 32(10):e406-413 



Weddeburn et al, Curr HIV/AIDS Reports 2019; 16(6):501-13 

Hypothèses de causalité



Effets secondaires des ARV

• Naissance prématurée / dysmaturité

• Malformations congénitales

• Anémies, Cytopénies

• Anomalies mitochondriales / Acidose lactique







• 8 enfants présentant anomalies mitochondriales incluant 
Ø 5 maladies neurologiques (2 décès)
Ø 3 developpement normal mais biologie anormale

• 5 enfants avec dysfonctionnement complet de la chaine respiratoire 

Lancet 1999; 354 (25):1084-9

Persistent mitochondrial dysfunction in HIV-1-exposed but uninfected
infants: clinical screening in a large prospective cohort
Barret et al, EPF.  AIDS 2003,17:1769-85

4392 Enfants exposés non infectés
Incidence de mitochondriopathie à 18 mois= 0.26% [0.10-0.54 ] 

vs 0,01% dans la population générale



Hypothèses pour expliquer la 
susceptibilité aux infections

• Facteurs de risques:
§ Milieu socio-économique défavorisé
§ Environnement infectieux 
§ Prématurité 
§ Absence d’allaitement maternel

• Altération des réponses immunitaires
– Innées 
–Adaptatives



Réponses 
immunitaires innées

Activation immune (A.I) 
chronique maternel

Monocytes activés C/° nn
Profil cytokinique modifié

Brenchley 2006
Lohman-Payne 2018
Goetghebuer 2019

Altération du microbiome 
intestinal maternel

Translocation 
microbienne et activation 
immune du nourrisson

Bender 2016
Jackson 2022

Exposition aux ARVs An. des paramètres 
hématologiques
• PN
• Monocytes activés –

TNF-⍺
• Cellules NK
• Cellules dendritiques

Abu-Raya 2016
Reikie 2014
Dirajlal-Fargo 2019
Slyker 2012



Réponses immunitaires adaptatives

Thymopoièse et altéraeon de la 
fonceon thymique

Brito-Pérez 2021
Clerici 2000
Nielsen 2001

Activation des lymphocytes T CD8+ Miyamoto 2017

Réponses vaccinales moins efficaces 
< BCG et toxine tétanique

Jalbert 2019
Garcia-Knight 2015

Transfert réduit d’Ac maternels Weinberg, 2017
Goetghebuer, 2019
Patel, 2020



Transfert réduit d’Ac maternels chez les HEU

HEU

HU

Median antibody transfer ratios

Goetghebuer and al, 2019



Risque d’infections sévères
essentiellement la première année de vie

• Source: UNAIDS 2019 estimates



Infectious morbidity of breastfed, HIV-exposed uninfected 
infants under conditions of universal antiretroviral therapy 

in South Africa: a prospective cohort study
Lancet Child Adolesc Health 2020;4(3):220-31

HEU (n=459) HU (n=410) p-value

Completed secondary education 113 (25%) 184 (45%) <0,0001

Employed 182 (40%) 194 (47%) 0,023

Flush toilets inside home 125 (27%) 165 (40%) <0,0001

Running water inside home 188 (41%) 214 (52%) 0,001

Household crowding (>9 people) 28 (6%) 12 (3%) 0,026

Risky drinking 116 (25%) 30 (7%) <0,0001

Intimate partner violence 101 (22%) 32 (8%) <0,0001



Infectious morbidity of breastfed, HIV-exposed uninfected 
infants under conditions of universal antiretroviral therapy 

in South Africa: a prospective cohort study

Infection-related hospitalization: incidence rates and rate ratios comparing HIV-exposed 
uninfected to HIV-unexposed children over time

Lancet Child Adolesc Health 2020;4(3):220-31



Infectious morbidity of breastfed, HIV-exposed uninfected 
infants under conditions of universal antiretroviral therapy 

in South Africa: a prospective cohort study

Infection-related causes for hospitalization: distribution by HIV exposure and age category

Lancet Child Adolesc Health 2020;4(3):220-31



Initiation of ARV during pregnancy is a major risk 
factor of hospitalization for infection in HEU infants
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Goetghebuer, 2019

Le contrôle de la maladie maternelle = facteur
protecteur



Messages Clés:
• Élimination virtuelle de la transmission du VIH

– Efficacité des mesures de prévention 

• Enfants non infectés mais restent « affectés » par le VIH
– Mortalité / morbidité infectieuse accrue 

• Essentiellement avant l’âge d’un an

– Développement neurologique peut être altéré

• Facteurs de risque
– liés au VIH
– universels majorés par le VIH

• Importance du contrôle de la maladie 
maternelle avant la grossesse



Prise en charge spécifique des 
enfants exposés au VIH :


