Pourquoi améliorer encore le dépistage dès la primo-infection ?

Bénéfice individuel d’une prise en charge précoce
Il faut rappeler qu’en l’absence de traitement ARV la remontée spontanée des CD4 après la primo-infection est inconstante, et de faible amplitude lorsqu’elle existe. Ultérieurement, en l’absence de traitement ARV, une diminution rapide des CD4 est observée dès les premières années de l’infection. 

Les facteurs prédictifs d’une diminution rapide des CD4 à moins de 350/mm3 après la primo-infection sont bien connus. Il s’agit :

– du statut clinique symptomatique « modéré » à « sévère » (nombre de symptômes supérieur à 3, présence de symptômes neurologiques, cutanés ou gastro-intestinaux) ;

– d’un niveau de CD4 inférieur à 500/mm3 ;

– et de niveaux élevés d’ARN-VIH (supérieur à 5 log10 copies/mL) et d’ADN-VIH intracellulaire (supérieur à 3,4 log10 copies/106 PBMC) au diagnostic.

Bénéfice collectif d’une prise en charge précoce
La primo-infection est une période à haut risque de transmission du VIH. Les personnes dépistées au moment de la primo-infection doivent être informées de ce risque élevé de contaminer leurs partenaires lors de rapports non protégés.

L’annonce d’une séropositivité VIH s’accompagne en général d’un changement dans les comportements sexuels avec une diminution des pratiques à risque chez les femmes et chez les hommes quelle que soit leur orientation sexuelle. De tels résultats ont également été observés au cours de l’infection chronique.
Le dépistage du VIH doit s’inscrire dans un dépistage large des IST. Si la temporalité entre l’IST bactérienne et la contamination par le VIH est difficile à démontrer, la présence d’une IST facilite la contamination par le VIH. 
La HAS recommande un dépistage systématique de l’infection à VIH chez les partenaires, lequel est largement facilité dans le contexte de la primo-infection.

Comment cibler le diagnostic précoce ?
La formation de tous les acteurs de santé, comprenant en particulier les médecins et les biologistes de ville, est importante pour le diagnostic d’une primo-infection ou d’une infection récente.

Les données récentes en matière de transmission du VIH ont conduit la HAS à émettre la proposition de dépistage ciblé et régulier dans certaines populations, dont les HSH, les hétérosexuels ayant eu plus d’un partenaire sexuel dans les 12 derniers mois et les personnes originaires d’une zone de haute prévalence. La répétition régulière du dépistage « ciblé » devrait permettre d’améliorer encore le dépistage précoce.

Quand évoquer une primo-infection à VIH ?

Le diagnostic de primo-infection à VIH reste insuffisamment évoqué, même si les symptômes représentent une cause potentielle de recours médical. Sa méconnaissance est principalement liée à la faible spécificité des symptômes. La formation renforcée des urgentistes et des médecins de ville pourrait améliorer le repérage des symptômes et faciliter le diagnostic précoce.

Diagnostic clinique

Une primo-infection à VIH doit être recherchée devant des signes cliniques compatibles avec un syndrome viral aigu persistant (fièvre pendant plus de sept jours) associé à une polyadénopathie, à des manifestations cutanéo-muqueuses et/ou neurologiques, et/ou après toute situation à risque sexuel.

 Les symptômes surviennent entre 10 et 15 jours après la contamination ; ils sont associés à des anomalies biologiques hématologiques (thrombopénie, neutropénie, hyperlymphocytose ou lymphopénie précoce) et à une cytolyse hépatique. Ils s’amendent spontanément en 2 à 4 semaines, les adénopathies pouvant persister plus longtemps. Les principaux diagnostics différentiels de la primo-infection à VIH sont les syndromes mononucléosiques (EBV, CMV) la toxoplasmose, la grippe, les hépatites virales aiguës, les infections streptococciques et la syphilis. Ainsi, les explorations dans un contexte fébrile doivent systématiquement inclure la recherche d’une infection aiguë par le VIH.

Tableau 1. Fréquence des anomalies cliniques et biologiques au moment de la primo-infection
	Symptômes
	Fréquence (%)

	Fièvre 
	> 90

	Amaigrissement 
	19-50

	Pharyngite 
	40-77

	Éruption maculo-papuleuse 
	55-73

	Ulcérations buccales et/ou génitales 
	30-40

	Polyadénopathie 
	57

	Myalgies, arthralgies 
	30-60

	Troubles digestifs : diarrhée, nausées
	33

	Céphalées 
	29-55

	Autres signes neurologiques 
	13

	Thrombopénie (< 150 000 plaquettes) 
	30-74

	Neutropénie, anémie 
	35, 26

	Lymphopénie (< 1 000) 
	30

	Cytolyse hépatique 
	23-46


Comme indiqué précédemment, la recherche d’une ou plusieurs IST doit être systématiquement effectuée en parallèle dans ce contexte diagnostique.

Diagnostic virologique
Définitions virologiques de l’infection a VIH «  aigue «  et de l’infection « récente » 

• Primo-infection « aiguë » : entre 2 et 4 à 6 semaines après la contamination. Sérologie VIH négative ou faiblement positive, avec western blot VIH-1 négatif ou incomplet (≤ 1 anticorps), et ARN-VIH positif et/ou Ag p24 positif.

• Infection « récente » : entre 4 à 6 semaines et au maximum 6 mois après la contamination.

Sérologie positive avec western lot VIH-1 incomplet (≥ 2 anticorps, avec présence de l’anticorps anti-p24 associé à un anticorps anti-gp160 ou anti-gp120 ou anti-gp41) et ARN-VIH positif et/ou Ag p24 positif.

Primo-infection par le VIH

La connaissance de la cinétique d’apparition des différents marqueurs virologiques est essentielle pour établir le diagnostic d’une infection récente par le VIH. L’ARN-VIH plasmatique peut être positif dès 7 à 10 jours après la contamination. Toutefois, un test fait trop précocement peut être négatif. Les tests Elisa « combinés » permettant de détecter les anticorps anti-VIH et l’Agp24 peuvent être positifs dès 15 jours après l’infection grâce à la détection de l’antigène p24. En cas de prise de risque récente ou en présence de symptômes cliniques évocateurs d’une primo-infection, la mesure de l’ARN-VIH plasmatique ou, à défaut, la recherche d’une antigénémie p24 doit être réalisée sans délai. Un résultat de sérologie VIH négatif associé à un ARN-VIH positif signe une infection aiguë et doit conduire à une prise en charge immédiate.

Le nombre d’anticorps présents sur le western blot est corrélé au délai écoulé depuis la contamination : ≤ 1 anticorps pour une durée médiane de 28 jours (IQR, 25-34), 2 à 4 anticorps pour une durée de 39 jours [34-46], ≥ 5 anticorps pour une durée de 63 jours

[47-88] [4].

Dans le contexte d’une infection « aiguë », les tests rapides (qui ne dépistent que les anticorps) ne sont pas recommandés, car ils risquent d’être négatifs et donc de retarder voire d’exclure le diagnostic d’infection à VIH. En revanche, lors d’une infection récente, comme les tests Elisa standards, ils sont positifs environ trois semaines à un mois après la contamination.
Points forts
• La quasi-totalité des nouvelles infections en France est due a un contact sexuel, les hommes ayant des rapports homosexuels représentant prés de 50 % de celles-ci.
• Le nombre de primo-infections diagnostiquées reste modeste au regard du nombre de nouvelles infections.
• La nécessite du diagnostic et de la prise en charge de la primo-infection par le VIH est justifiée par le risque de progression immunologique rapide des les premiers mois de l’infection.
• La recommandation d’un traitement initie au seuil de 500 CD4/mm3 et/ou en présence de symptômes sévères concerne près de 70 % des cas de primo-infection.
• Dans le contexte d’une infection «  aigue », les tests rapides ne sont pas recommandés, car ils risquent d’être négatifs et donc de retarder voire d’exclure le diagnostic d’infection a VIH.
Le groupe d’experts recommande :

· Un dépistage cible et régulier dans certaines populations ayant une forte incidence d’infection a VIH. La répétition régulière de ce dépistage devrait permettre le diagnostic de primo-infections et d’infections récentes et conduire a une prise en charge plus précoce (AIIa) ;
· Une proposition systématique de sérologie VIH aux partenaires. Ce dépistage est d’autant plus pertinent que le risque de transmission sexuelle est élevé en phase de primo-infection (AIIa) ;
· Un traitement dans des délais courts des patients présentant des symptômes sévères, en particulier neurologiques, et chez les patients ayant un taux de CD4 Inferieur a 500/mm3 au moment du diagnostic, par une association de Ténofovir/ Emtricitabine avec un IP/r (AIIa) ;
· Une surveillance rapprochée des patients non traites des les premières semaines, pendant la première année de suivi (BIIa) ;
· La poursuite des inclusions dans les essais et les cohortes pour améliorer les connaissances en particulier épidémiologiques et thérapeutiques a long terme au cours de la primo-infection (AII).
Source : Chapitre 10 Rapport Yéni 2010

 (Accéder à la version intégrale : Primo-infection et VIH)
