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UNAIDS GOAL:”VIRTUAL” ELIMINATION MTCT by2015 

        -new pediatric infections reduced by 90% from 2009 level (<40000/year ) 

-MTCT decrease to <5% worldwide 





Ma 8% di riduzione di MTCT e 79% di riduzione nuove infezioni pediatriche 

>90% copertura terapeutica nelle donne gravide, >50% riduzione nuove 

infezioni nelle giovani donne fra 15-49 anni ed eliminazione al  100% 

delle esigenze di family planning per tutte le donne 



Contesto attuale 

• Mother To Child Trasmission rates <1% 



Problemi aperti 

Raccomandazioni conflittuali fra le diverse linee 
guida, ad esempio: 

• Uso di efavirenz? 

• Aggiustamento dei dosaggi dei farmaci sulla 
base degli studi di farmacocinetica? 

• Inizio delle terapie in differenti epoche 
gestazionali? 

• Gestione delle cariche virali fra 50 e 1000, 
quale indicazione al parto? 







• Tenofovir plus emtricitabine, abacavir plus 

lamivudine or zidovudine plus lamivudine 

are acceptable nucleoside backbones 

• The third agent in HAART should be 

efavirenz or nevirapine (if the CD4 count is 

<250 cells/μL) or a boosted PI 
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Background: The use of ARV regimens during pregnancy has led to a spectacular decrease in MTCT, now on the order of 1% in industrialized countries. Potential adverse effects including 

teratogenic risk have to be evaluated. We aimed to estimate the prevalence of birth defects in children born to HIV+ women receiving ARV during pregnancy, and to assess the association with 

each in utero ARV drug. 

Methods: Since 1986, the French Perinatal Cohort (EPF) prospectively enrolls pregnant HIV+ women delivering in 90 centers throughout France. Children are followed by pediatricians until 2 

years of age. All live births between 1994 and 2010 were included. We excluded patients not treated during pregnancy. Birth defects were studied using both the EUROCAT and the MACDP 

classifications, and associations with ARV were evaluated using univariate and multivariate logistic regressions.  

Results: We included 13,124 livebirths. The prevalence of birth defects was 4.4% % (95% confidence interval [CI] 4.0-4.7; n = 575), according to EUROCAT and 7.0% (6.5-7.4; n = 914), 

according to the MACDP classification, which included minor defects when 2 were present in the same child. A significant association was found between exposure to efavirenz in the first 

trimester and neurological defects (adjusted odds ratio [aOR] = 3.15 [1.09-9.09]). Zidovudine in the first trimester was associated with congenital heart defects (aOR = 2.34 [1.39-3.94]), and 

didanosine with head and neck birth defects (aOR = 2.89 [1.03-8.11]). Lamivudine and indinavir in the first trimester were also associated with birth defects, but the association with lamivudine 

concerned mostly minor musculo-skeletal and head and neck defects, while indinavir was not associated with any specific defects in the multivariate analysis adjusting for potential confounding 

variables and concomittant medications.  

Conclusions: This study, which is the largest prospective study of birth defects in ARV-exposed infants, shows a specific association between in utero exposure to efavirenz and neurological 

defects. As in other cohort studies, the rate of birth defects may be underestimated by including only live births. Recently, WHO and US Department of Health and Human Services guidelines 

have been changed to authorize the use of efavirenz even in the first trimester in women already treated with this drug. The association we observed between efavirenz and neurological defects 

has been previously described and calls for caution and continued follow-up. 
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BHIVA PREGNANCY  Guidelines 2012 

Antiretroviral treatment 

• Darunavir (which should be dosed twice daily) 

is the only adult-dose ARV that should have a 

dose alteration during pregnancy 

• Consider third trimester TDM, particularly if 

combining tenofovir and atazanavir or if using 

a non-standard dose of ARV or darunavir 



TDM Farmaci 







Modalità di parto 

: 

Non tutti la pensano allo stesso modo 





DHHS CS se VL>1000 o 

non HART 

Se VL<1000 si può 

fare il vaginale 

EACS CS se VL>50 Vaginale se <50 alla 

34-36 sett 

Incerto il beneficio di 

AZT ev se VL<50 e 

HART 

ITALIA CS se VL>50 Si può fare il vaginale 

se VL<50 o NR  

Come EACS 

BHIVA CS se VL>50 o AZT 

monoterapia 

Vaginale se VL <50 in 

HART 

Come EACS 

NICE CS se VL>400 o no 

HART 

No CS se VL<50 o 

<400 in HART 



            Parto Pretermine 

                     È quello che avviene <37 settimana 

                     USA=12-13% 

      Europa=5-9% 



   Preterm births:causes 

                                                                                              Goldenberg et al.Lancet 2008 



HART  e parto pretermine ( PTD ) 

• Preoccupazioni riguardo al parto pretermine nelle 
donne HIV+ sono state sollevate più di 20 anni fa 
(influenza di HIV e immunodepressione sull’esito 
della gravidanza ) 

• Dal 1996 utilizzo di una terapia combinata ( 
cART/HART ) 

• Primo report di una correlazione fra PTD e la 
terapia di combinazione nel 1998 ( case series 

Svizzera ) 

 



Rischio aumentato di PTD associato 

alla HART  
• In seguito numerosi studi ( soprattutto europei 

ma alcuni anche dagli US e altri paesi ) hanno 
riportato questi dati 

 - associazione con aumento del rischio da 1,5 a 
3,5 volte 

 - dati aggiustati per molti ( ma non tutti ) i 
confounders (accesso alla cura, condizioni socioeconomiche, 

storia ostetrica, cure per infertilità, BMI, fumo ) 

  -alcuni studi hanno trovato associazione solo con 
una HART PI-based 

 



Nessuna associazione fra HART e 

PTD 

• Tuomala et al,2002 ( USA ) 

• Tuomala et al,2005 ( USA ) 

• Szyld et al,2006 (Latino America/Caribe) 

• Patel et al,2010 (USA ) 

• Meta analisi di Kourtis, AIDS 2007, che 
include studi fino al 2006, HART non 
associata a rischio aumentato di PTD, 
OR 1.01( 95%, CI 0.8, 1.3 ) 



PTD e PI-based HART:Mma Bana study 

• Trial clinico randomizzato in Botswana  

• Confronto fra PI-based HART e triplice NRTI 

profilassi in PTMCT 

• Tasso complessivo di MTCT 1.1% 

 

• Analisi secondaria:valutare fattori di rischio per PTD 

        -tutte le donne avevano CD4>=200/mmc 

                    Powis et al,JID2011 



Disegno dello studio 

560 gravide HIV+ 

Trizivir(3NRTI) arm 

N=285 

PI-containing(Kaletra) arm 

N=275 

Secondary analysis:PTD 

N=263 N=267 

                                  Esclusi nati morti, gemelli, TC in urgenza pretermine 

HART dalla 26-34 sett e fino a 6 mesi dopo 



Risultati 

Tasso significativamente maggiore di PTD nel braccio PI ( 
21,8%) che nel braccio 3NRTI(11,8%) 

Non associazione fra PTD e conta dei CD4, VL, età, 
istruzione, età gestazionale all’inizio della HART 

Il tipo di HART e il reddito materno significativamente 
associati al rischio di PTD 

     -PI-HART associata a rischio 2 volte maggiore ( OR2.03, 95% CI 1.26-3.27) 

rispetto al regime NRTI 

     -Donne con un reddito rischio significativamente minore rispetto  a quelle 
senza reddito 

      -nell’analisi aggiustata per il reddito, AOR per la PI-HART=2.02(95%,CI1.26-
3.27) 



CID 2012;54 (1 May) 







Possibili meccanismi 

• Immunologici? Alterazione pattern citochinico 

gravidico da Th2 a Th1 con aumento IL2?*riduzione 

IL10?immunoricostituzione? 

• Tossicità da ritonavir?alterazione asse 

surrenalico materno e fetale attraverso l’interazione con 

CYP3A4, azione sul timing del parto?**alterazioni 

metabolico/vascolari materne ( preeclampsia, diabete, etc ) 

con aumento complicanze materne e quindi induzione del 

parto? 

*Fiore e Ravizza 2006,**Goldemberg2008 



PC-PR-RE 2010-2013 

• PC 12 gravidanze ( 2 in corso )  12 donne 

• PR 50 gravidanze ( 3 in corso )  44 donne 

• RE 30 gravidanze ( 5 in corso ) 30 donne 

• 92 gravidanze in totale, 82 completate 

negli ultimi tre anni 



Popolazione studiata 

• Etnia:60 Africa(69,8%), 13 Italia (15,1%), 

7 Est Europa (8,1%), 4 Sud-America(4,6%), 2 
Asia(2,3%) 

• Stadio CDC:A 67, B 11, C 7 

• Diagnosi pre-gravidanza=64 (74,4%), 
gravidanza=22 (25,6%) 

• Fattori di rischio HIV: TD=2, MTCT=2, 

Trasf=2,SEX=80 



Schemi di terapie  

• 3 NRTI:4 

• 2NRTI+NVP:12 

• 2NRTI+PI/boosted:73 

• 2NRTI+PI:1 

• 2 nessuna terapia al momento 

• 2NRTI+PI/rit+Raltegravir=4 

• Lopinavir=48, ATV=16, DRV=7, Fos=2 

• AZT=36, TNF=33, ABC=17, d4T=2 



Modalità di parto 

• TC elettivo: 70 (85,3%) 

• TC urgenza:9 (10,9%) 

• PV:2(2,4%) 

• Aborti spontanei:1(1,2%) 

• Parto pretermine <37 settimana:9 

• <32settimana:0 

• Nati morti:2 



Soppressione virologica 32-36 sett 

• 8/10 PC 

• 13/25 RE 

• 32/47 PR 

 

• 64,6% di soppressione virologica a 

termine 



Conclusioni ( personali ) 

• Indubbio il ruolo della HART e di quanto finora fatto sulla 
prevenzione della trasmissione verticale 

• I dati disponibili riguardo all’uso di alcune terapie ( efavirenz, PI 
boostati ) non sono conclusivi, richiedono continua cautela ed 
attenzione e  non  sembrano  sufficienti per modificare le indicazioni 
attuali 

• La maggior parte delle nostre pazienti sono Africane, in buono stadio 
clinico, con CD4>200, hanno contratto l’infezione per via sessuale (in 
riduzione perciò le coinfezioni, il fumo, l’uso di droghe), spesso sono 
già in terapia; d’altra parte la soppressione virologica  a termine è 
ancora insoddisfaciente 

• Il numero delle gravidanze è in aumento; le donne HIV in 
gravidanza o che progettano una gravidanza richiedono un alto livello 
di presa in carico, cura e sostegno su più fronti ( HIV disclosure,  
aderenza, problematiche sociali o relative all’immigrazione, etc.etc) 
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