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Due filamenti identici di RNA; 9,7 kb

- 3 geni strutturali : gag, pol, env

- Regioni regolatrici, LTR

- Geni regolatori
ESTREMA VARIABILITA' GENETICA (eterogeneita)
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Cellule Bersaglio

- Linfociti T CD4+
- Linfociti T CD8+
- Linfociti B
- Monociti-macrofagi
- Cell.dendritiche
- Fibroblasti
- Cell glidli

- Cell. endoteliali

- Precursori emopoietici

Surface of a T Lymphocyte Infected by HIV.
Phatograph by Lennart Milszon, M.D., Stockhalm, Sweden, 1985,
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Regional HIV and AIDS statistics

and features | 2013

#7255 World Health
gﬁ*} Organization

et

{«ﬁ} UNAIDS Adults and children

Adults and children

Adult prevalence

Epidemiologia

Adult & child

Iving with HIWV newly infected with HIV {1549 [%] deaths due to AIDS
. 24.7 million 1.5 million 4.7 % 1.1 million
Sub-Saharan Africa [23.5 million — 26 4 million] [.3 millian — 1.5 million] [4% — 4.9%)] [1.0 million — 1.3 millior]
Middle E ast 230 000 25 000 0.1% 15000
and North Africa [160 000 — =20 000] [14 000 —<4 000) [20.1% — 0.2%] [0 000 —21 000)]
. . 4.8 milion 350 000 0.2% 260 000
Asia and the Pacific [%1 million —5.5 million] [250 000 — 510 000) [02% — 0.2%)] 10 000 — 290 000)]
. . 1.6 million 54 000 0.4% 47 000
Latin America [1.4 million —2.1 million] [7 000 — 170 000) [04% — 0.5%)] 9 000 — 75 000
. 250 000 12 000 1.1% 11 000
Caribbean [2:30 000 — 250 000] (9400 — 14 000 [09% — 1.2*:;] [E300 — 1< 000)
Eastern Europe 1.1 million 110 000 0.6% 53000
and Central Asia [980 000 — 1.3 million] [S6 000 — 130 000] [05% — 0.5%] B2 000 — 62 000
Western and Central Europe 2300 000 22 000 0 3%, 27 000
and North America [2.0 million —2.0 million] [43 000 — 160 000] [0.3% — 0.5%] E3 000 —24 000)]
TOTAL 35.0 million 2. T million 0.8% 1.5 million
[33.2 million — 37 .2 million] [1.2 milion — 2.4 million) [0.7% - 0.8%] [1.4 million— 1.7 millian)
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Epidemiologia

Adults and children estimated to be living with HIV | 2013  Estimated number of adults and children
newly infected with HIV | 2013
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Epidemiologia

Children (<15 years) estimated to be living with HIV | 2013 Estimated number of children (<15 years)
newly infected with HIV | 2013

Eastern Euru‘re & Central Asia
14 000

Eastern E & Central
North America and Western and Central Europe (13000 - 14000) e uﬁr\gE]aE e
2800 Morth America and Western and Central Europe <1000
(2300 —300] <500 [<1000 - 1200
Middle East & North Africa [‘m_"@] i
Casibbean 1? Qqn 3 B Middle Eathé&Olgorth Africa
7000 T = A0 aribbean
|l;.1'l'=- LELE] e g h&?ﬂﬁf“ [6331921%]3] Lae Asia andztzhgggcific
|| SR 5T |
Lonis Amnedica EUhi‘sﬂH;Iillilllnhﬂm“ : , : Sub-Saharan Africa (15 0032 0]
35000 REm e -2l petin Amerce i o
[ 0] — 54 ) (1000 - 740 [ = ]
Total: 3.2 million 12.9 million = 3.5 man] : Total: 240 000 210 000 - 280 0001 S i
gﬁﬁ World Health {%’;g
4= Organization

Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino
U.0.C. di Ginecologia ed Ostetricia — Direttore Prof. G.B.Nardelli



UUNIVERSITA

DEGLI STUDI Scuola di Specializzazione in Ginecologia ed Ostetricia - A.A. 2014 / 2015

Trasmissione

Liquidi o materiali /nfettants:
sangue, sperma, secrezioni vaginali

Liquidi o materiali potenzialmente infettanti:
lcr, |. sinoviale, |.pleurico, l.amniotico, latte

Liquidi o materiali non infettanti:

feci, saliva, sudore, lacrime, secrezioni nasali, urine,
vomito
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Trasmissione

Parenterale
sangue ed emoderivati

Sessuale

rischio maggiore per rapporti omosessuali ed
eterosessuali di tipo anale recettivo

N\
Verticale ﬁ!’) 2
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Trasmissione Verticale

In utero: 25-40%
( Il trim >> [-Il trim)

Intrapartum: 50%

De Cock KM, Fowler MG, Mercier E, et al. Prevention of mother-to-child HIV transmission in resource-poor countries: translating

research into policy and practice. JAMA 2000; 283:1175
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Trasmissione Verticale

La trasmissione madre-figlio si é ridotta notevolmente (in

Europa e USA dal 20% a <2%)
-screening universale delle donne in gravidanza per I'HIV
-utilizzo degli antiretrovirali nelle gravide e nei loro
nheonati
- utilizzo del taglio cesareo (quando appropriato)
- inibizione dell'allattamento
* Nei Paesi con scarse risorse economiche la trasmissione

verticale permane del 15-45%

Panel on Treatment of HIV-Infected Pregnant Women and Prevention of Perinatal Transmission. Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the

United States, July 31, 2012. http://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/3/perinatal-guidelines/0/ (Accessed on August 01, 2012).

J Tang,N M Nour, HIV and Pregnancy in Resource-Poor Settings, Rev Obstet Gynecol. 2010 Spring; 3(2): 66—71

Chou R, Cantor AG, Zakher B, Bougatsos C. Screening for HIV in pregnant women: systematic review to update the 2005 U.S. Preventive Services Task Force recommendation. Ann Intern Med 2012; 157:719.
Siegfried N, van der Merwe L, Brocklehurst P. Sint TT. Antiretrovirals for reducing the risk of mother-to-child transmission of HIV infection. Cochrane Database Syst Rev 2011; :CD003510.

Read PJ, Mandalia S, Khan P, et al. When should HAART be initiated in pregnancy to achieve an undetectable HIV viral load by

delivery? AIDS 2012; 26:1095.
Watts DH, Balasubramanian R, Maupin RT Jr, et al. Maternal toxicity and pregnancy complications in human immunodeficiency virus-infected women receiving antiretroviral therapy: PACTG 316. Am J Obstet Gynecol 2004; 190:506.
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Problematiche in gravidanza

Screening
Trattamento

Monitoraggio della gravidanza
- Monitoraggio dell'infezione
- Monitoraggio benessere fetale

Timing e modalita del parto
Profilassi neonatale
Allattamento
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Screening

. Preconcezionale
- Opportunita di screening per ogni donna

- Possibilita di pianificare la gravidanza per ridurre al
minimo i rischi

- Durante la gravidanza

- Inizio (cominciare trattamento per evitare
trasmissione verticale)

- Fine (timing, modalita del parto e profilassi
intrapartum)

E Kalk, et Al HIV sero-conversion during late pregnancy — when to retest Southern African Journal of HIV Medicine 2013 Vol14(2) ISSN: 0038-2469.

Steele, R. W. Late Pregnancy Screening for Human Immunodeficiency Virus. The Pediatric Infectious Disease Journal 30, 72-74
10.1097/INF.1090b1013e3181f1091e1704 (2011).
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Terapia in Gravidanza

- Adeguata terapia materna, soprattutto con farmaci che
passano la barriera placentare, riduce notevolmente il
rischio di Trasmissione

. Meccanismi

- I carica virale nel plasma e nella secrezione mucosa
vaginale

- protezione del feto attraverso la somministrazione
indiretta dei farmaci attraverso la placenta
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Terapia in Gravidanza

Il regime long-term (dal secondo trimestre di gravidanza), associato
alla profilassi neonatale, ¢ significativamente piu efficace del regime
short-term (da 36 sg o solo intrapartum)

La terapia va iniziata il prima possibile per motivi di salute della
madre (CD4<350 o stadio 3 e 4 WHO)

Generalmente viene raccomandato un regime a tre farmaci (HAART -
terapia antiretrovirale altamente attiva)

La Zidovudina si e visto essere efficace nel prevenire la trasmissione
e sicura in gravidanza

In assenza di terapia in gravidanza, la profilassi intfrapartum riduce la
trasmissione se in combinazione con la profilassi neonatale

British HIV Assosiation guidlines for the manegement of HIV infection in pregnant women 2012 (review 2014)
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Terapia in Gravidanza

é

LABLE 1
Arms of antiretroviral prophylaxis received by infant infection status, singleton births to HIV-infected
mothers, 24 sites, United States, 1999-2001 (n = 7344)
95% C1 for the
Arms received N Infected (%) Uninfected (%) Indeterminate (o) percent infected
0 arms 202 57 442 301 20.7-30.7
1 arm: neanatal ART only 358 11 58.5 30.4 79-14.3
2 arms: intrapartum ART & neonatal ART 372 47 665 789 2470
2 arms: prenatal ART & neonatal ART 316 29 67.7 294 1.0-4.7
3 arms: prenatal ART & intraparium ART 6029 25 137 238 2.1-28
& neonatal ART
Total® T344 39 T Z2a.0 3.5-4.4
* Toitg! includes 26 obssrvations T2 patients who recaived prenatzl ART only; 3 patients who receied intrapanium ART onlly, and 11 patients who received prenatal ART and intraparium ART.
L " F

L'associazione tra la terapia in gravidanza, la profilassi
intrapartum e la profilassi neonatale, risulta lo schema pit
efficace nel ridurre la trasmissione verticale

Harris NS, Fowler MG, Sansom SL, Ruffo N, Lampe MA.Use of enhanced perinatal human immunodeficiency virus surveillance methods to assess antiretroviral use and
perinatal human immunodeficiency virus transmission in the United States, 1999-2001. Am J Obstet Gynecol. 2007;197:533-41
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NICE oceredited
WAALMNCG.OF DI oo aaatian

Dopo la 28sg senza

Terapia in Gravidanz

Conta CD4 (cell/mm3) Condizione clinica VL ignota o
no >100000

<350 Sempre

) Iniziare
subito

<500 HBV O HCV

qualsiasi - AIDS Di m
- Nefropatia associata all’HIV lagnosl a
- i i i aria per s e
C0|nyolg|mento ne}JrfJIoglco natefna inizio
- Infezioni opportunistiche .
Porpora trombotica trombocitopenica gravi danza Regime a 3-4 farmaci
cnilatim con raltegravir

BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1 positive adults with antiretroviral therapy 2012 (update
november 2013) HIV Medicine (2014), 15 (Suppl. 1), 1-85 Tp non necessaria

per la salute
Nel secondo materna
trimestre (entro
Stavudina + le 24sg)
Non passa

didanosina Rischio di In travaglio
acidosi lattica 5
senza terapia
barriera

placentare zidovudina + lamivudina
o tenofovir + emtricitabina
ggiungere tp ; il e . .
abacavir +lamivudina Dose iniziale di zidovudina ( con

che passi la Cambiare tp : ) A
+ succ. infusione ev) + nevirapina +

placenta s !
lamivudina + raltegravir
Efavirenz/nevirapina (CD4<250)

+ doppia dose di tenofovir se parto
BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157 Dipartimento di Salute della Donna e del Bambino
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Monitoraggio dell’infezione

utilizzo HAART con buon controllo Almeno una conta CD4 baseline e

prima della gravidanza una in prossimita del parto

Inizio HAART in gravidanza CV dopo 2-4 sett dall’inizio della tp,
almeno ogni trimestre, a 36 sg e
parto

Se CV > 50 copie/ml : - Compliance

- Dosaggio farmaci
- Resistance test
- Modificare tp
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Management Ostetrico

- Monitoraggio ecografico secondo le tempistiche della gravidanza fisiologica
(i farmaci pit comunemente utilizzati non sembrano associati ad un aumentato
rischio di malformazioni fetali )

- Diagnosi prenatale non invasiva: Duo-test combinato - alta sensibilita e
specificita, riduce il numero di pazienti che devono sottoporsi a test invasivi

- Diagnosi prenatale invasiva: va evitata in assenza di un HIV test e
idealmente differita finche la carica virale non sia adeguatamente soppressa
(CV < B0 copie/ml);

- Se questo non e possibile, si raccomanda l'inizio di HAART includendo
raltegravir e I'assunzione di una dose singola di nevirapina 2-4 ora prima della
procedura.

BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157
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Timing e Modalita del Parto

RNA non rilevabile PV (in assenza di Non evidenza che il TC riduca
(< 50 copie/ml) controindicazioni ulteriormente il rischio di
In pazienti in terapia ostetriche) trasmissione

RNA 50-400 copie/ml PVoTC Non sicuro che TC prevenga il basso
(Con corretta assunzione rischio di trasmissione. Considerare:
terapia in gravidanza) * CV attuale e sua tendenza

* Tempo di terapia

* Aderenza

* Fattori ostetrici

* Visione della paziente

RNA > 400 copie/ml TCa 38-39sg Comprovato rischio di trasmissione
O cmg in pz che non se PV
assumono terapia

Aoyl Calege of
Qbstetriciang &

BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157
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Timing e Modalita del Parto

Rottura intempestiva delle membrane

A termine 0 >34 sq

- Carica virale < 50 copie/ml indurre/accelerare il parto

- Carica virale 50-400 copie/ml Considerare:
VL attuale e sua tendenza
* Tempo di terapia
 Aderenza
* Fattori ostetrici
* Visione della paziente
Se si decide per parto vaginale = indurre/
accelerare il parto

- Carica virale > 400 copie/ml TC
<34 sq - Induzione della maturita polmonare

- Decisione multidisciplinare (Ostetrico,
Neonatologo e Infettivologo) per valutare i rischi e
benefici

BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157
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Profilassi Intrapartum

Infusione Zidovudina (Retrovir) endovena durante il
travaglio riduce il rischio di trasmissione ed ¢é indicata in
caso di:

-Pz in travaglio, con rottura delle membrane o TC
programmato con CV > 1000 copie/ml

- Pz non trattate in travaglio o con rottura delle membrane
dove la CV non e nota

- Pz in monoterapia con Zidovudina con TC programmato

BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157
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Profilassi neonatale post-esposizione

Condizione materna

CV <50 copie/ml Zidovudina per 4 o 6 settimane dopo il parto (iniziare entro 4h)

CV > 50 copie/ml Triplice terapia antiretrovirale per almeno 4 settimane

Non effettuate cure antenatali  Triplice terapia antiretrovirale iniziata entro 48-72 h dal parto e
(diagnosi dopo il parto) continuata per almeno 4 settiamane

Public Health Service Task Force Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-Infected Women for Maternal Health and Interventions to
Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States. April 29, 2009. www.aidsinfo.nih.gov/Guidelines/ (Accessed on February 11, 2010).
BHIVA guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2012HIV Medicine (2012), 13 (Suppl. 2), 87-157
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Allattamento

- Rischio di trasmissione
- 7% con allattamento per 1 anno
- 10% con allattamento per 2 anni

- Evitare l'allattamento al seno, se possibile
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Caso Clinico

K. R. O.
* 30 anni
* PARA 2012 (2 PS nel 2005 e nel 2008; 1 AS nel 2010)
- HIV dal 2010 scoperto in occasione del AS

* U.M. 13.04.2014
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Y PADpOwA

Caso Clinico

. A. familiare: ndp

- A. fisiologica: ndp

- A. patologica remota:

HIV in terapia dal 2010 con Kivexa
(Abacavir/Lamivudina) e Sustiva (Efavirenz)
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Caso Clinico

- Visita ostetrica ogni 4 settimane
- O6GTT 03.10.2014: nella norma

- Eco I trim non eseguita

- Non esegquita diagnosi prenatale
per scelta personale

- Eco IT trim (20+2 sg)nella norma

. Eco ITI trim (30+2 sg):
Biometria corrispondente, LA
regolare, placenta anteriore PP
cefalica

- Controllo sottopopolazioni

linfocitarie
- 04.09.14
-19.11.14
-23.12.14

. Controllo CV

- 21.03.14 (preconcezionale)

- 05.08.14 (16+4 sq)

- 19.11.14 (31+3 sg)

- 23.12.14 (36+2 sq)

- 12.01.2014 (39+1 sq)

- 16.02.2015 ( a 1 mesi dal parto)
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Caso Clinico

- 13.01.2015 - Ricovero per rottura
intempestiva delle membrane a
39+2 sg in Pz HIV +

. PARTO PILOTATO + lacerazione |
di I grado mediana alla forchetta )
- Nato vivo e vitale

- 28859 47 cm
- Apgar 9-9-10
- 14,01.2015 - Dostinex 2 cp

m .
i
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Caso Clinico

. 13.01.2015 - Retrovir
(Zidovudina) sciroppo 0.6
mlx4/die fino a 6 settimane dal
parto

. Alimentazione con latte formula

hm,g___
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1 Papovi

Caso Clinico
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Eseguita ricerca sequenze virali HIV e
isolamento virale da coltura linfocitaria

- 15.01.2015: negative
- 16.02.2015: negative
- 29.04.2015: negative
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