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Prévention 

•
 

1) Dépistage

•
 

2) excrétion  virale génitale

•
 

3) PrEP

•
 

4) Vaccin



Présentateur
Commentaires de présentation
-Les test rapides approuvés par FDA auraient une sensibilité insuffisante pour le diagnostic des infections précoces.
Seuls les test IA 4G (3G + Ag P24) ou PCR peuvent detecter une acute infection (définie par Ag+)
infection précoce: infection avant séroconversion ou avant WB +
-test IA 3G= sandwich detectant IG M et Ig G
-test 2G= detecte des IgG anti proteine recombiantes




But de l’ étude: évaluer la sensibilité
 

des tests rapides pour le diagnostic 
des infections précoces (primo-infection)

Présentateur
Commentaires de présentation
-Les test rapides approuvés par FDA auraient une sensibilité insuffisante pour le diagnostic des infections précoces.
Seuls les test IA 4G (3G + Ag P24) ou PCR peuvent detecter une PI
infection précoce: infection avant séroconversion ou avant WB +
-test IA 3G= sandwich detectant IG M et Ig G
-test 2G= detecte des IgG anti proteine recombiantes



•
 

Dépistage entre 2006-08 dans des «
 

STD clinics
 

»
 

et «
 

Gay 
community clinic

 
»

 
à

 
New york, Los Angeles, Floride 

•
 

Tests utilisés: test 1G et 3G, tests rapides 2G approuvés FDA (sang 
et orale) puis:
–

 
PCR (gold standard) et CV dans tous les cas négatifs,

–
 

WB dans les cas positifs, puis PCR si WB négatif ou indeterminé

•
 

Pour tous les cas PCR+: Test laboratoire 3G (Genetic systems 
1/2+O®) et TDR 3G (Multispot®) 

•
 

Pour certains cas PCR+: tests supplémentaires: TDR (y compris 
4G: Determine®, ) et test laboratoire 4G (Architect Combo®) 



•
 

Résultats:
–

 
99111 personnes dépistés,

•
 

68 % hétérosexuel
•

 
1,2% positif (Elisa 3G)

–
 

62 cas de primo-infection:
•

 
60 prélèvements PCR+ / Ab –

•
 

2 prélèvements PCR+ / Ab + / WB –

–
 

Parmi ces 62 cas:
•

 
Ac détectés dans 55 % par IA 3G Genetic système ½

 
+ O ®

•
 

Ac détéctés dans 26% par Multispot Rapid Test®
 

(3G)



•
 

Parmi les 62 échantillon, 33 ont pu avoir d’autres tests:

Présentateur
Commentaires de présentation
L’objectif initiale de l’étude était de testé l’interet des NAAT pour le diagnostic Infection précoce . Objeectif secondaire (réalisé a posteriori puisuqe les tests rapides n’étaient pas approuvéspar FDA) étaient de comparer test 4G au NAAT
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Parmi les 62 échantillon, 33 ont pu avoir d’autres tests:

Présentateur
Commentaires de présentation
L’objectif initiale de l’étude était de testé l’interet des NAAT pour le diagnostic Infection précoce . Objeectif secondaire (réalisé a posteriori puisuqe les tests rapides n’étaient pas approuvéspar FDA) étaient de comparer test 4G au NAAT



•
 

Oraquick advance rapid HIV1/2®: 
approuvé

 
par la FDA en 2004 pour 

test à
 

partir transsudat muqueuse 
orale

•
 

Utilisé
 

en Uganda et kenya dans le 
cadre du « home-based » et « self 
testing »

•
 

24 études sélectionnées pour méta- 
analyse (Se et Sp):

•

 

7 études comparant directement les 2 
tests

•

 

6 études avec  échantillon  salivaire 
•

 

11 études avec  échantillon sang total



Sensibilité

 

moindre (2%) pour les tests salivaires vs sang total

Spécificité

 

comparable

Sous groupe des études comparant directement les 2 tests



Présentateur
Commentaires de présentation
Donc pour le diagnostic de PI: PCR > Combo > rapide test sang > Rapide test salivaire



Présentateur
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Présentateur
Commentaires de présentation
Donc pour le diagnostic de PI: PCR > Combo > rapide test sang > Rapide test salivaire



Les TDR

► Le dépistage des populations à
 

haute incidence devrait 
utiliser PCR (mais lourd et couteux) ou TDR 4G

► Le dépistage des population à
 

basse prévalence ne 
devrait pas utiliser le TDR salivaire existant



•
 

Dépistage «
 

systématique
 

»
 

par test rapide:
–

 

permettant de toucher des populations exclus du reste du système de santé

 

et à

 prévalence plus élevée d’infection méconnue
–

 

dans 29 SAU de région parisienne 
–

 

entre mai 2009 et septembre 2010 (sur 6 semaines dans chaque centres)

•
 

Critères inclusions: 
–

 

18-64 ans, consentement écrit

•
 

Critères exclusions: 
–

 

AES, gravité, réquisition

•
 

Intervention: 
–

 

1 heure de formation, 1 ARC 8h/j

•
 

Test rapide (Oraquick, 20-40 mn) réalisé
 

par IDE
–

 

Elisa + WB + RDV MIT dans les 72h si TDR positif

Présentateur
Commentaires de présentation
1/3 des nouvelles infections ont CD4<200




Le test a été

 

proposé

 

à

 1/4 des patients éligibles



Le test a été

 

proposé

 

à

 1/4 des patients éligibles

2/3 des patients ont 
accepté





•
 

Parmi les 18 nouveaux diagnostic VIH:
–

 
2/3 avaient déjà

 
eu un tests ( 12 mois auparavant en 

valeur médiane)
–

 
40% MSM

–
 

55%: hétérosexuel d’origine sub-saharienne
–

 
44% vus au SAU pour symptômes liés au VIH





•
 

Suite au TDR positif:
–

 
33% ne sont pas revenu pour initier le suivi

–
 

22% ont été
 

hospitalisés
–

 
45% ont initié

 
un suivi externe (8 patients)



•
 

Un seul nouveau cas n’appartenait pas à
 

un groupe à
 

risque 
classique

•
 

Diagnostic à
 

un stade évoluée de l’infection,

•
 

problème de suivi

•
 

Pas franchement cout-efficace

•
 

Une stratégie dépistant uniquement les 18-45 ans + personnes 
origines sub-sahariennes aurait nécessité

 
de dépister moitié

 
moins

Présentateur
Commentaires de présentation
- Stade évolué et prb de suivi: pas forcément le même prb en depistage de med g



•
 

Incidence VIH dans population MSM: 60 ×
 

population générale

•
 

Dépistage non optimal:
–

 

32% des MSM sont diagnostiqués à

 

un stage tardif
–

 

«

 

conselling inapproprié

 

»

 

avec peur d’un discours moralisateur 

•
 

Intervention: 
–

 

Test utilisé: Vikia®

 

(Se: 99,8%, Sp: 99,9%). Durée: 30 mn (intervention: 2h)

–

 

Séances de dépistage:
•

 

3h, 1 à

 

2 /semaine (soir ou WE) 
•

 

dans les locaux de AIDES de Lille, Bordeaux, Paris, Montpellier,
•

 

entre février 09 et juin 10

–

 

Information de la communauté

 

gay par site web, magazines, associations…

Présentateur
Commentaires de présentation
Objectif: dépister les MSM jamais testé ou pas assez régilièrement testés



Résultats

•
 

532 personnes dépistées

•
 

9% testés > 1 fois sur la durée de l’étude

•
 

70% déjà
 

testés dans les 2 années précédant l’étude:
–

 

Dernier test dans les 8 mois pour la moitié

•
 

30% testés il y a plus de 2 ans
–

 

Plus de 4 ans auparavant pour la moitié



•
 

Durant les 6 mois passés:
–

 
Nombre médian de partenaires occasionnels: 12 
(IQR: 6-25)

–
 

35% ont un rapport anal non protégé
 

avec partenaire 
HIV+ ou statuts inconnu



•
 

15 tests positifs = 2,8%
–

 
12 : confirmation + suivi

–
 

3: PDV  (20%)

•
 

CD4 médian: 550/mm3 (IQR: 484-571)

•
 

Satisfaction des dépistés vis-à-vis de 
l’intervention:
–

 
95% des HIV-

 
(70% des HIV+ ) «

 
très satisfaits

 
»

 
de l’intervention

–
 

Critiques:
•

 

durée de la procédure
•

 

Horaires de disponibilité

 

des tests



•
 

Population testée = population à
 

risque = population 
cible de l’étude

•
 

Type de dépistage apparemment «
 

attractif
 

»
–

 
Une proportion non négligeable n’avait pas été

 
testé

 
récemment

–
 

10% ont eu > 1 TDR au cours de l’étude

•
 

Prévalence dans l’étude élevée : 2,8 %
–

 
vs 1,6% chez MSM dans CDAG en 2004 (INVS)

•
 

CD4 plus haut par rapport aux MSM dépistés 
traditionnement (62< 500/mm3, 20%<200 en 2009)

Présentateur
Commentaires de présentation
Revoir etude sur auto TDR et pharmacie



Prévention 

•
 

1) Dépistage

•
 

2) excrétion  virale génitale

•
 

3) PrEP

•
 

4) Vaccin



•
 

Etude rétrospective dont le but principale est d’estimer la 
fréquence de CV séminale positive chez des patients 
indétectables

•
 

Au sein de couple hétérosexuel consultant pour AMP

•
 

Sous étude (98 patients): 
–

 
Existe-il un lien entre excrétion virale séminale et CV résiduelle 
(ARN US) ou ADN sanguin (qui reflète le réservoir cellulaire) ?

AIDS. 26(8):971-975, May 15, 2012.

Présentateur
Commentaires de présentation
La CV plasmatique résiduelle est corrélée a la taille du reservoir cellulaire en ADN proviral



•
 

Mesure ARN (Cobas Taqman) avec seuil 
–

 

20 ou 40 copies/mm3 dans plasma 
–

 

100 ou 200/mm3 dans plasma séminal

•
 

Mesure de ARN résiduelle et ADN avec limite de 
détection à

 
1 copie/ml et 5 copies/150000 cellules

•
 

304 hommes HIV+ consultant pour PMA (Pitié
 

S.) 
–

 

628 échantillons sperm / sang
–

 

1 à

 

8 échantillons / homme, médiane: 2
–

 

délais moyen entre échantillons: 8 mois

AIDS. 26(8):971-975, May 15, 2012.



•
 

20 patients (6,6%) ont eu au moins une fois une CV 
séminale positive (133-2030/mm3) alors que

•

 

CV plasmatique indétectable > 6mois, 
•

 

absence d’

 

IST

•
 

Pas de lien à
 

priori entre type d’
 

ARV et ARN séminale
•

 

Parmi les 20 avec ARN discordants, 16 ont eu un moment une concordance 
alors que traitement inchangé

AIDS. 26(8):971-975, May 15, 2012.



•
 

Sous étude avec 98 patients:
–

 
55%: CV < 1/mm3, 

–
 

11%: DNA indétectable

•
 

6 patients ayant ARN séminal positif (1000 copie en médiane)
–

 
CV US détectable pour 2 / 6

–
 

ADN détectable pour 5/6

•
 

Association entre virémie résiduelle et ADN (p=0,002) 
mais pas entre ARN résiduelle ou ADN provirale et ARN 
séminale

AIDS. 26(8):971-975, May 15, 2012.



•
 

Critères inclusion:
–

 

MSM sous HAART depuis > 3 mois
–

 

Sexuellement actif, suivi dans une «

 

LGTB clinic

 

»

 

a Boston

•
 

Seuil de détection:
–

 

80 copie / ml (1 copie/ µl RNA) dans sang et liquide séminal
–

 

100 copie / échantillon (1 copie / 2 µl DNA) dans sperme

•
 

Mesure des cytokines pro-inflammatoires dans le liquide séminal:
–

 

Il6, Il8, TNFα

Présentateur
Commentaires de présentation
La persistance d’ excretiion virale pourrait être due à :
	- replication virale in situ du fait mauvaise penetration ARV (on a des exemples dans les 2 sens allant contre cette hypothèse.
	-compartimentalisation
	-activation ce cellule infecté par médiateurs indflammatoire



•
 

Résultats:  101 patients MSM inclus:

–
 

Age moyen: 43 ans
–

 
CD4 médian: 513/mm3

–
 

80% traité
 

depuis plus d’1 an
–

 
3/4 considérés comme appartenant à

 
groupe à

 
haut 

risque IST (rapport non protégé
 

dans les 3 mois)



•
 

30% ont ARN ou ADN dans sperme
–

 
50% chez les CV plasma +

–
 

25% chez les CV plasma –
P= 0,049



•
 

La détection du VIH dans sperme (ARN ou 
ADN) n’ était pas associée à:

–
 

Durée de traitement par ARV
–

 
Taux de CD4

–
 

Séropositivité
 

HSV2



•
 

La détection du VIH dans sperme (ARN ou 
ADN) était associé à:

–
 

IST (urétrite) avec un OR à
 

29  (95% IC: 2,6-520)
–

 
Un taux élevé

 
de TNF-α

 
dans liquide séminale

–
 

Avoir des rapports insertifs avec HIV+



Conclusion

•
 

Pas de lien démontré
 

entre ADN sanguin ou ARN résiduelle et ARN 
séminale

•
 

Caractère intermittent de l’excrétion viral

•
 

Facteur lié
 

au traitement antirétroviral pas clair

•
 

Rôle des IST évident, mais condition non nécessaire

•
 

Pas de seuil d’
 

ARN séminal connu pour le risque de transmission



Prévention 

•
 

1) Dépistage

•
 

2) excrétion  virale génitale

•
 

3) PrEP

•
 

4) Vaccin



•
 

Résultats contradictoires des études sur PrEP
•

 
Observance = facteur corrélé

 
à

 
l’efficacité

•
 

Pourquoi donner par intermittence:
–

 

Cout,  toxicité

 

? observance ?
–

 

Longue ½

 

vie intracellulaire et étude chez macaque favorable

•
 

1ère

 

cohorte de MSM an Afrique sur 2 sites au Kenya (Nairobi et 
Kilifi) avec tres haute incidence: 9%/an

•
 

Objectif: 
–

 

évaluer tolérance et observance des prises intermittentes

Présentateur
Commentaires de présentation
Revoir CDC et prep pour MSM
Je présente cette étude m^me si n tres bas car: méthodologie ptimale (random, double aveugle, adherence eletcronique et questionnaire) et problématique interressante



•
 

Inclusion:
–

 
MSM ou FSW (avec contraception par stérilet ou hormonale), 18-49 ans

–
 

Exclusion: grossesse ou allaitement, IRC, Ag Hbs +

•
 

Randomisation 1:1 
–

 
Prise quotidienne de TDF/FTC ou placebo (2:1)

–
 

Prise vendredi et Lundi + apres rapport de TDF/FTC ou placebo (2:1)
► En double aveugle

•
 

Suivi mensuel pendant 4 mois:
–

 
Sérologie VIH, tolérance biologique

–
 

Observance (système NEMS), conselling
–

 
Activité

 
sexuelle (SMS quotidien, téléphone et SIM fournis)

Présentateur
Commentaires de présentation
Revoir CDC et prep pour MSM



•
 

72 patients inclus (5 femmes) entre octobre et décembre 
2009

•
 

Proportion d’
 

EI identique:
–

 
Continu vs intermittent

–
 

Placebo vs TDF/FTC



•
 

Pas de différence d’adhérence entre placebo et 
TDF/FTC, donc analyse groupée comparant continu vs 
intermittent:



•
 

Problème d’observance «
 

post rapport
 

»
 

lié
 

à
•

 

l’alcool ? (50% des personnes déclaraient en consommer)
•

 

La peur de la stigmatisation ?
•

 

A la mobilité

 

associée à

 

l’activité

 

sexuelle ?

•
 

En attente de cette étude: 
•

 

dosage plasma et intra-cellulaire des drogues en fonction mode de prise



Prévention 

•
 

1) Dépistage

•
 

2) excrétion  virale génitale

•
 

3) PrEP

•
 

4) Vaccin



•
 

RV144 Trial: efficacité
 

de 31,2% sur 42 mois suivant la 1ère

 

dose

•
 

Étude cas (VIH+) –
 

contrôle (VIH-) parmi le groupe vacciné
 

à
 

la 
recherche d’une corrélat immunitaire potentiellement lié

 
à

 
la 

protection contre l’infection

•
 

Dosage d’un certains nombre de variables 
–

 
en lien avec réponse cellulaire, IgG et IgA 

–
 

à
 

S26 («
 

pic de réponse immunitaire
 

»)

•
 

41 cas et 205 contrôles (1:5) stratifiée sur sexe, nb de doses…

Présentateur
Commentaires de présentation
- Le vaccin = mélange de vaccin déjà testé chez homme (phase II) sans efficacité: un vecteur portant ag de Gag du B et Gp 120 du E puis Gp 120 B et E



•
 

6 variables principales sélectionnées
–

 
5 Ac spécifiques de Env (IgA et IgG)

–
 

1 réponse cellulaire 











•
 

Le vaccin expose-t-il un sur-risque de séroconversion en 
induisant un taux élevé

 
d’IgA anti-Env ?

–
 

Régression logistique et modèle de Cox:: pas de sur-risque dans le 
groupe vacciné

 
avec taux élevé

 
IgA par rapport à

 
l’ensemble du groupe 

placebo

•
 

Interaction IgA anti-Env et autres facteurs:
–

 
chez les vaccinées avec taux d’IgA bas, le risque d’

 
infection étaient 

inversement corrélés aux taux des 4 autres paramètres



•
 

Le correlat immunitaire pourrait être le temoin:
–

 
d’une protection vaccinale (liée a l’

 
action des Ig anti V1V2 ou 

l’interaction des IgA anti-Env)
–

 
d’une sur-exposition

–
 

d’une susceptibilité
 

à
 

l’infection

•
 

Ce ne sont pas des Ac neutralisants mais liants et le 
mécanisme de protection n’est pas tres clair

•
 

Conséquences:
–

 
Une étude animale sur des Ac moclonaux anti V1V2

–
 

3 études en thailandes
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