PRIMO-INFECTION

Tout commence 3...

Le dernier jour du congres de Vienne, une
importante session était consacrée a I'infection
aiqué, stade initial d'une longue histoire, et
stade dont I'importance considérable ne cesse
d'étre mise en évidence. Non seulement pour la
personne concernée et son évolution person-
nelle, mais pour son role dans la transmission,
et donc le contrdle de I'épidémie a I'échelle
mondiale.

ne intéressante communication en prove-

nance d'Afrique du Sud (L. Roberts) a permis

de démontrer une association entre ['état

inflammatoire de la muqueuse vaginale et la
primo-infection, ainsi que la progression ultérieure
de la maladie liée a I'infection a VIH. Une évaluation
de la composante inflammatoire de la muqueuse
était effectuée en dosant les cytokines (substances
chimiques médiatrices de l'inflammation) présentes
a ce niveau, au premier mois et au douziéme mois
aprés la contamination, chez les femmes contami-
nées, dépistées au sein d'un groupe de femmes a
risque élevé d'acquérir I'infection.

Plusieurs observations ont ainsi pu étre faites :

- les femmes ayant une muqueuse vaginale
inflammatoire (ce qui est en lien en général avec
une autre infection sexuellement transmissible ou
IST) étaient plus a risque d'étre contaminées que
celles dont la muqueuse était normale.

- en cas de contamination par le VIH, celle-ci
ne s'accompagnait pas d'une modification de I'état
inflammatoire vaginal initial, qui restait stable.

- un état inflammatoire muqueux, défini par
une augmentation des cytokines locales, était asso-
cié a un chiffre plus bas de CD4 a la méme date de
prélevement, a une baisse plus importante des CD4
pendant la premiére année de l'infection, a une
charge virale plus importante au niveau vaginal
ainsi que dans le sang, et a une évolution plus
rapide de l'infection.

Il apparait donc qu'il n'est pas sans conséquences
d'avoir une cause d'inflammation au niveau génital

(en clair, une IST). Non seulement une IST favorise la
transmission du VIH (on s'en doutait déja), mais elle
parait bien accélérer I'évolution de l'infection. Cela
est également logique, car sont rassemblées dans la
mugueuse, en présence d'une IST, un grand nombre
de cellules et de substances de l'inflammation, qui
augmentent la capacité du VIH a intégrer et
détruire ses cellules cibles.

Si ces résultats concernent des femmes contami-
nées par relations hétérosexuelles, on peut imagi-
ner que le méme processus est a I'ceuvre en cas de
relations homosexuelles et d'IST associées (herpes,
gonococcie, syphilis...).

Ce qui se passe les premiers jours...

Charles Hicks (Caroline du Nord) a dressé devant
I'assistance un tableau saisissant de la succession



rapide des événements qui suivent le contact
(sexuel le plus souvent) contaminant.

Le premier jour (JO), celui de I'exposition au niveau
de la surface muqueuse, un seul variant du virus
parmi ceux qui sont présents chez la personne
source franchit la barriere cellulaire et se dissémine
rapidement, avant la survenue de symptomes.

Du premier au deuxiéme jour, le virus, “récupéré"”
par les cellules dendritiques®, atteint les ganglions
lymphatiques.

Du quatrieme au onziéme jour, le VIH se multiplie
dans les cellules CD4 qu'il détruit, et il est libéré
dans le sang en grande quantité.

A partir du onziéme jour, le virus se diffuse dans
d'autres organes, et les symptomes apparaissent.
Ce n'est cependant pas toujours le cas, et environ la
moitié des personnes en phase de primo-infection
ne remarquent pas de symptomes, car, vraisembla-
blement, elles n'ont pas, pendant cette phase, de
charge virale aussi élevée qu'on le pensait jusqu'ici.
D'ou la difficulté de ce diagnostic si le médecin qui
est consulté (Ile médecin traitant le plus souvent) n'a
pas “un degré élevé de suspicion".

Dépister la primo-infection : un défi a relever

La chance de dépister cette infection trés récente
est plus grande si la personne consulte deux fois,
voire trois, pour ses symptémes (voir encadré). Mais
beaucoup de patients ne reviennent pas consulter
une deuxieme fois si leur médecin les a rassurés en
parlant de petit état grippal ou d'infection virale
banale.

Pendant la primo-infection, le risque de transmis-
sion est maximal, non seulement parce que la
charge virale est en général élevée (et que le diag-
nostic n'a pas été fait), mais parce que le variant

viral de la personne récemment contaminée est
sans doute particulierement adapté a la transmis-
sion, puisqu'il vient justement d'étre transmis ! On
pense que le risque par rapport sexuel serait d'envi-
ron 1/25, alors qu'il est de 1/1000 & 1/10 000 en
phase chronique. Par conséquent, au niveau d'une
population, entre 38 et 58 % des cas de transmis-
sion auraient pour origine cette phase de primo-
infection.

Dans le cas de la transmission materno-foetale, la
survenue d'une primo-infection pendant la gros-
sesse augmente aussi considérablement le risque
pour le bébé d'étre infecté. 1,4 % du total des cas de
transmission materno-feetale a la naissance aurait
cette origine aux Etats-Unis, ce qui donne un risque
de transmission de 29 %.

Le probléme majeur est de dépister les femmes qui
viennent de se contaminer : les primo-infections
sont dépistées en général chez des hommes (gays le
plus souvent), et chez une femme sur dix ; alors que
les femmes représentent 30 % du total des per-
sonnes infectées. Sont-elles moins enclines a
consulter en cas de symptomes (3 “s'écouter” ?),
moins bien suivies sur le plan médical, ou leur méde-
cin a-t-il moins souvent I'idée de suspecter une
infection a VIH dans leur cas ?

Traiter ou pas ?

Depuis des années cette question est posée, a
chaque congrés important ou quand des recomman-
dations nationales ou internationales sont mises a




Fréquence des anomalies cliniques et

biologiques au moment de la primo=-infection

Symptomes Frsgﬁlc%r)\ce
Fievre >90
Amaigrissement 19 - 50
Pharyngite 40-77
Eruption maculopapuleuse 55-73
Ulcérations buccales et/ou génitales| 30 - 40
Gonflement des ganglions 57
Douleurs musculaires et articulaires| 30 - 60
Troubles digestifs : diarrhée, nausées 33
Maux de téte 29-55
Autres signes neurologiques 13
Thrombopénie (< 150 000 plaquettes) 30-74
Neutropénie, anémie 35, 26
Lymphopénie (<1000) 30
Cytolyse hépatique 23 -46

Source : Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH - Rapport 2010 -

Recommandations du groupe d'experts, sous la direction du Professeur Patrick Yeni - Ed. La Documentation Francaise

jour.

Le “cru” 2010 du rapport Yeni n'y fait pas exception.
Pour autant que la primo-infection soit détectée
(dans les premiéres semaines donc), faut-il traiter
ou pas ? Et si oui, doit-on arréter le traitement
ensuite ?

En 'absence de résultats d'études fiables, randomi-
sées?, qui sont quasi impossibles a réaliser en rai-
son de la difficulté de dépister des infections a ce
stade en nombre suffisant, on en est réduit a des
opinions d'experts, basées sur des éléments impor-
tants : ce que I'on sait maintenant de la dynamique
virale, I'objectif de diminuer la taille des “réservoirs
viraux" qui se constituent rapidement et persistent
ensuite, I'idée de lutter précocement contre I'état
inflammatoire entretenu par le virus et la destruc-
tion immunitaire qu'il provoque, laguelle ne sera
jamais complétement réversible. On ne peut écarter
non plus I'idée que traiter dés ce stade peut avoir un
impact significatif sur la transmission.

Le rapport Yeni recommande de traiter toutes les
primo-infections présentant des symptomes et les
patients dont le taux de CD4/mm?® est inférieur a
500 au moment du diagnostic, ce qui représente
environ 70 % des cas dépistés.

Et les autres ? Certaines recommandations vont
plus loin, telles celles qui ont été publiées récem-
ment par le Département de la Santé de I'Etat de
New York. Elles recommandent de traiter toutes les

primo-infections, sans omettre toutefois de signaler
que cet avis est basé sur des opinions d'experts, et
non sur des données scientifiques.

Charles Hicks, qui ne manque décidemment pas
d’humour (voir encadré) a conclu son intervention
en citant la phrase d'un célébre professeur de méde-
cine, Sidney Burwell, a ses éleves : “‘La moitié de ce
gue nous vous avons enseigné est fausse.
Malheureusement, nous ne savons pas laquelle...”

Il en a tiré d'autres réflexions : il est indispensable
pour un scientifique de rester un étudiant toute sa
vie. Et il faut étre particulierement reconnaisssant
aux personnes dépistées a ce stade de primo-infec-
tion, qui acceptent de participer a des études cli-
niques dans ce moment particulierement terrifiant
de leur vie.

Comment, pour conclure, améliorer 'efficacité, par-
ticulierement indigente, du dépistage des primo-
infections ? En Caroline du Nord, il y a par exemple
entre 2 000 et 3 000 nouvelles infections dépistées
tous les ans : mais seulement 1 % au stade de primo-
infection, ce qui est une situation tres peu satisfai-
sante.

Une étude a été effectuée dans un service
d'Urgences de cet Etat, et le test de dépistage a été
pratiqué chez toutes les personnes se présentant
avec une fievre. Une infection a VIH a été diagnosti-
quée chez 6 % de ces personnes. 2 % étaient au
stade de primo-infection, 4 % étaient au stade d'in-
fection chronique, sans avoir été dépistées aupara-
vant...

PAR ODILE VERGNOUX odile.vergnoux@orange.fr

(1) Cellules dendritiques : Cellule immunitaire dont la membrane établit des prolon-
gements vers les cellules voisines. C'est la sentinelle du systéme immunitaire. On en
trouve dans de nombreux tissus en particulier les mugueuses (intestin).
(2) Etude randomisée : fa randomisation est une méthode de répartition fondée sur
le hasard, qui permet d'introduire un élément aléatoire dans une étude.
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