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Introduction

En 2008, le prix Nobel de médecine était attribué a 2 chercheurs francais, Francoise Barré-
Sinoussi et Luc Montagnier, pour la découverte du Virus de I'lmmunodéficience Humaine (1). En 1983,
ils ont isolé un rétrovirus a tropisme lymphocytaire responsable du syndrome d’immunodéficience
acquise (SIDA) : le VIH (2). En 2019, soit 36 ans apres l'indentification du virus, cette maladie fait
toujours autant parler d’elle et pose toujours un probléme majeur de santé publique au niveau
mondial.

En 2017, il y avait 37 millions de personnes dans le monde vivant avec le virus de I'immunodéficience
humaine, avec 1,7 millions de nouveaux cas déclarés et 970 000 déceés liés a la maladie (3).

Le VIH infecte des cellules-clefs de I'immunité exprimant la glycoprotéine (cluster de différentiation)
CD4, donc plus particulierement les lymphocytes T CD4+ (LT CD4+). Cela entraine une diminution
progressive des défenses immunitaires et une augmentation du risque de développer des maladies
infectieuses ou tumorales, menant au déces du patient en I'absence de traitement. Il existe 3 phases
dans I'infection au VIH, qui se caractérisent principalement en fonction du nombre de LT CD4+ sanguins
et des manifestations cliniques caractéristiques. La primo-infection, qui fait suite a I'entrée du virus
dans I'organisme, est une phase de réplication virale intense avec une augmentation rapide de la
charge virale et une chute importante mais transitoire du nombre de LT CD4+. Elle est suivie de la
phase asymptomatique et enfin du stade SIDA (4).

Aujourd’hui, il existe des traitements dont le but est de supprimer la réplication virale pour rendre la
charge virale plasmatique indétectable et de rétablir un taux de lymphocytes T supérieur a 500 cellules
par mm? de sang. Les traitements, qui sont a prendre a vie, empéchent la progression de la maladie
vers le stade SIDA et permettent une survie a long terme des patients atteints de VIH. lls peuvent
également étre utilisés de facon préventive pour éviter la contamination par le VIH d’une personne
non infectée a risque (prophylaxie pré-exposition PrEP) ou en traitement post-exposition (TPE) pour
les professionnels de santé suite a un accident professionnel d’exposition au sang dans les 48h suivant
celui-ci(4,5).

Lors de la primo-infection, premiére phase de l'infection par le VIH, il existe des manifestations
parodontales possibles. Les plus décrites sont: les maladies parodontales nécrosantes (gingivite
ulcéro-nécrotique aigué, parodontite ulcéro-nécrotique aigué), ainsi que I'érythéme linéaire gingival
et la candidose orale. L'apparition de ces symptomes dans la cavité orale semble principalement liée
aladiminution de la réponse immunitaire, suite a la mort cellulaire induite (apoptose) des lymphocytes
T(6).

Les lymphocytes T ne sont pas les seules cellules du parodonte sur lesquelles le VIH a un impact. Il a
également une action sur d’autres cellules immunitaires (ex : cellules dendritiques, macrophages,
cellules lymphoides innées) mais aussi sur des cellules stromales, telles que les cellules épithéliales.

La sphere orale dispose de moyens de défenses immunitaires, comprenant les barriéres physiques
représentées par la muqueuse orale, le flux salivaire, le fluide gingival et un réseau de cellules
immunitaires associées a leurs médiateurs solubles. Ces moyens de défenses de la sphéere buccale ont
pour but de protéger I'organisme contre les micro-organismes pathogénes, tout en maintenant une
tolérance immunitaire vis-a-vis des micro-organismes commensaux et des antigénes inertes provenant
de la nourriture ou de I'air (7,8). Un déséquilibre immunitaire ou bactérien, peut induire I'apparition
d’une maladie parodontale affectant les tissus de soutien de la dent. Lorsque seuls les tissus
superficiels sont affectés, on parlera de gingivite. Mais lorsque I'atteinte se propage au parodonte
profond : ligament parodontal, ligament alvéolo-dentaire, ainsi que le proces alvéolaire (tissu osseux
entourant les racines des dents), on parle alors de parodontite. Ces maladies parodontales peuvent
conduire a la perte totale des dents. Ces maladies concernent de 28 a 95 % de la population selon les
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études (9). Elles ont une étiologie multifactorielle : elles dépendent de la présence de bactéries, de
I’état du systeme immunitaire, des habitudes d’hygieéne buccodentaire du patient, de la consommation
de tabac, de la présence de certaines maladies systémiques.

Malheureusement, peu de publications existent sur les mécanismes biologiques et immunitaires
induits par le VIH dans l'apparition ou l'aggravation de maladies parodontales durant la primo-

infection.

Cette revue de la littérature a pour but de comprendre le réle que pourrait jouer la présence d’une
virémie élevée, liée a la primo-infection par le VIH, sur les tissus parodontaux.
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1 Les manifestations parodontales dans la primo-
mfection par le VIH-1

La primo-infection est donc la premiere phase de I'infection par le VIH, qui se caractérise notamment
par un pic de virémie corrélé a une diminution importante du taux de lymphocytes T CD4+.

Dans la littérature, on retrouve 4 manifestations parodontales possibles lors de cette phase :
I’érythéme gingival linéaire, la candidose orale et les maladies parodontales nécrosantes que sont la
gingivite ulcéro-nécrotique et la parodontite ulcéro-nécrotique.

Ces signes sont inconstants chez les patients lors de cette phase et ne sont pas uniquement associés a
une infection par le VIH, mais ils peuvent étre des signaux d’alerte pour le chirurgien-dentiste quant a
une possible primo-infection.

Afin de mieux comprendre les mécanismes qui entrent en jeu, nous allons également nous intéresser
aux spécificités structurelles du parodonte et au développement des maladies parodontales chez le
sujet non infecté par le VIH.

1.1 Rappels sur le parodonte et les maladies parodontales

1.1.1 Rappels sur le parodonte sain

Le parodonte est I'appareil d’ancrage de la dent dans I'os. Il est de composé de la gencive, du cément
radiculaire, du ligament alvéolo-dentaire et de I'os alvéolaire (10).

Epithélium
oral sulculaire

Epithélium

| E Epithélium
-— o
oral gingival

sulculaire

Epithélium de
jonction

Epithélium
oral gingival

N
S
Tissu N\ <
. N ~~ '
conjonctif L\
T

Ligament E:

alvéolo- —f—z\
dentaire E)

Os alvéolaire ==

B. =

Figure 1 - A.) Coupe histologique décalcifiée et colorée montrant le sillon gingivo-dentaire, espace entre la face interne de la
gencive et la surface de I'émail. E : émail, symbolisé par des pointillés car non visible sur coupe décalcifiée. Crédit photo :
laboratoire Inserm - CHU Nantes. B.) Schéma du parodonte sain. E : émail. D’apres Lindhe (11).

La muqueuse gingivale est tapissée d’un épithélium pavimenteux stratifié kératinisé au niveau de
I’épithélium oral gingival. Au niveau de I'épithélium oral sulculaire et de I'épithélium de jonction, qui
constituent tous deux I'épithélium sulculaire, elle est recouverte par un épithélium pavimenteux
stratifié non kératinisé (Figure 1) (12).
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Ces épithélia sont composés majoritairement de cellules épithéliales : les kératinocytes, mais aussi de
cellules immunitaires comme les cellules de Langerhans.

Les kératinocytes assurent la continuité de la barriére par des jonctions intercellulaires entre cellules
adjacentes, notamment par des jonctions serrées (tight junctions) et des jonctions adhérentes
(adherens junctions) (Figure 2) (13,14).

Luminal side Apical membrane

o,

<—Tight junctions

t Adherens junctions

Actin filaments
Desmosomes

Intermediate_filaments

Gap juncﬁonj

Nucleus

o

- C

v

Paracellular pathway ~Matrix Hemidesmosomes  gacal membrane

Figure 2 - Les différents types de jonctions cellulaires au niveau de I’épithélium oral : jonctions serrées (tight junctions),
jonctions adhérentes (adherens junctions), jonctions Gap (Gap junctions), desmosomes et hémi-desmosomes. D’aprés Groeger
et Meyle (13)

Sous ces épithélia, se trouve la membrane basale qui les sépare du tissu conjonctif. Celui-ci contient
des fibres de collagéne et des fibres élastiques, des vaisseaux sanguins, des vaisseaux lymphatiques,
des nerfs et des cellules de type fibroblastes, cellules endothéliales, cellules nerveuses, cellules
souches, cellules immunitaires (13). C'est principalement dans le tissu conjonctif que se trouvent les
cellules cibles du VIH.

L'épithélium oral sulculaire et I'épithélium de jonction sont tres fins, non kératinisés et possédent des
espaces intercellulaires plus larges qu’au niveau de I'épithélium oral gingival. C'est donc une zone
présentant une certaine fragilité vis-a-vis des infections, notamment au cours de la maladie
parodontale. A I'état sain, le fluide gingival contenant des agents antimicrobiens et la présence de
polynucléaires neutrophiles dans I'épithélium assurent la défense des tissus contre les micro-
organismes de la plaque bactérienne (15).

Cette réponse a la présence des bactéries commensales se traduit également, histologiquement, par
un infiltrat de cellules inflammatoires qui s’étendra avec le stade d’évolution de la lésion parodontale.
Les cellules majoritaires sont les polynucléaires neutrophiles, mais on observe aussi un afflux de
macrophages, de lymphocytes T et B, de cellules dendritiques et de cellules de Langerhans (16). La
présence de cellules immunitaires assure une tolérance immunitaire envers les bactéries commensales
et le déclenchement en cas de besoin d’'une réponse immunitaire envers les pathogénes (8).
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Epithélium
oral gingival

Epithélium
oral

sulculaire Cellule de

Langerhans

Membrane
basale

Neutrophile

Tissu conjonctif

Epithélium
de jonction

Figure 3 - Anatomie du parodonte sain avec l'infiltrat inflammatoire. Les cellules immunitaires sont notées en italique. JAC :
jonction amélo-cémentaire. D’aprés Bouchard et al (10)

En cas de surcharge microbienne par défaut de brossage ou déséquilibre immunitaire, la maladie
parodontale peut apparaitre. Par son tropisme pour les cellules immunitaires, mais aussi par son action
sur les cellules épithéliales, le VIH pourrait potentiellement jouer un réle dans |'apparition ou
I’aggravation d’une maladie parodontale.

1.1.2 Les maladies parodontales

Les maladies parodontales sont un déséquilibre entre immunité et micro-organismes pathogenes.
Les cellules impliquées dans les mécanismes de défense du parodonte évoluent avec la progression de
la maladie parodontale.

1.1.2.1 Deétinition et étiologies

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires d’origine bactérienne, qui affectent le
parodonte. Le type de manifestation et sa sévérité dépend de la réponse immunitaire face aux micro-
organismes de la plaque dentaire (17).

Si seul le parodonte superficiel est touché, a savoir la gencive, on parlera de gingivite. Si le parodonte
profond est atteint (ligament, os et cément), on parlera alors de parodontite (10). Elles sont
considérées comme étant 2 stades de la maladie parodontale, cependant toutes les gingivites
n’évoluent pas vers une parodontite (17).

Les réponses immunitaires innée et acquise face aux bactéries orales pathogenes peuvent étre
modifiées par des facteurs locaux ou généraux.
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Les principaux facteurs de risques locaux des maladies parodontales sont les anomalies anatomiques
de la dent, les malpositions dentaires, les restaurations iatrogénes, la présence de tartre supra et sous-
gingival. lls vont retenir les bactéries de la plague dentaire. Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire sera
également un facteur de risque. Au niveau général, les facteurs de risques généraux principaux sont le
tabac, le stress, les modifications hormonales chez la femme, le diabéte, le syndrome métabolique et
les immunodéficiences innées ou acquises, auxquelles appartient le VIH (17).

Facteurs locaux
rétenteurs de
plaque :' anomalie

anatomique de la Changements
dent, malposition hormonaux
Mauvaise dentaire, (ex : grossesse)

hygiéne bucco- restauration

dentaire, iatrogéne

présence de
tartre

Systéme Syndrome
immunitaire métabolique

Micro-

organismes VIH
pathogenes

Figure 4 - Principaux facteurs de risques des maladies parodontales d’aprés Knight (17)

Les maladies parodontales nécrosantes (MPN) sont un type de maladies parodontales rares qui sont
caractérisées par une nécrose tissulaire et qui sont fortement associées a une baisse importante de
I'immunité (18).

Une étude sur 68 personnes dont on connait le statut sérologique VIH, a mis en évidence des facteurs
de risques spécifiques chez les sujets atteints et non atteints par le VIH. Chez les personnes non
atteintes par le VIH, I’étude conclut que les facteurs prédisposants sont une mauvaise hygiéne bucco-
dentaire, une période de stress particulierement intense, un mangque de sommeil, un sujet plutét jeune
et ayant récemment été malade. Une maladie parodontale préexistante, telle qu’une gingivite
chronique, est également un facteur de risque (18,19) Chez les patients séropositifs au VIH, cette
méme étude met en avant des facteurs de risques légerement différents : ils sont en moyenne plus
agés, ont une hygiéne orale et un sommeil de meilleure qualité (18).

Ces données suggerent donc que le VIH a un impact majeur sur I'immunité orale, puisqu’avec une
charge bactérienne moins importante (meilleur brossage), les sujets atteints par le VIH vont étre en
mesure de développer une maladie parodontale nécrosante. Cependant, il n’est pas précisé si les
sujets de I'étude étaient déja porteurs d’une parodontite avant la survenue de la maladie parodontale
nécrosante ou si elle s’est développée sur un parodonte sain, ce qui aurait été intéressant. On peut
cependant trés fortement supposer qu’une maladie parodontale préexistante puisse étre un facteur
de risque non négligeable menant au développement d’'une MPN chez un sujet VIH+.

1.1.2.2 Gingivite

La gingivite correspond a une inflammation de la muqueuse gingivale sans perte d’attache associée,
c’est-a-dire sans atteinte du parodonte profond, en lien avec la présence d’agents pathogénes (10) .
C’est un état réversible qui se résout sans dégradation tissulaire apres élimination de I'agent causal.
Cliniguement, elle se manifeste par la présence d’une gencive rouge pouvant saigner spontanément
ou au brossage.
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Histologiquement, dans l'infiltrat inflammatoire, on retrouve les cellules immunitaires suivantes :
neutrophiles, macrophages, un dense infiltrat de lymphocytes B et T, cellules dendritiques et de
Langerhans (20).

1.1.2.3 Parodontte

Lorsqu’il y a une perte d’attache, il y a atteinte de la gencive, du ligament alvéolo-dentaire et des
proceés alvéolaires et on parle alors de parodontite (10). La destruction tissulaire du parodonte profond
est irréversible et la guérison est suivie d’une cicatrisation.

La perte d’attache se mesure cliniquement au moyen d’'une sonde graduée. Elle correspond a la
somme de hauteur de la récession gingivale et de profondeur de la poche parodontale.

Dans la parodontite chronique, on a une perte de l'intégrité de I'épithélium sulculaire. Les bactéries
parodontopathogeénes induisent une destruction tissulaire et déclenchent une réponse inflammatoire,
qui en excés sera aussi délétere pour le parodonte. Le processus fait intervenir une altération des
cellules épithéliales, puis une dégradation des fibres du tissus conjonctif sous-jacent et enfin une
résorption osseuse liée a I'exacerbation du systéme RANK - RANK-L en faveur de I'activation des
ostéoclastes.

En effet, Porphyromonas gingivalis, par exemple, est capable de modifier les jonctions intercellulaires
entre les kératinocytes. Certaines souches produisent des enzymes protéolytiques (comme la
gingipaine) capables de lyser les protéines des jonctions. D’autres sont capables d’envahir les cellules
épithéliales via I'expression de fimbriae, excroissances de la membrane plasmique.

De méme, Aggregatibacter actinomycetemcomitans est capable d’agir sur les jonctions gap, une autre
sorte de jonction intercellulaire, en réduisant sa fonction dans la communication intercellulaire (13).

A I'état de parodontite, on a une augmentation significative du nombre de cellules immunitaires. Les
lymphocytes T CD4+ et CD8 restent les plus nombreux, tandis que les proportions de neutrophiles et
les lymphocytes B augmentent fortement (16). Les cellules dendritiques, cellules de Langerhans et
macrophages sont également présents.

1.2 Aspects cliniques et microbiologiques des
manifestations parodontales dans la primo-infection

1.2.1 Maladies parodontales nécrosantes

Les maladies parodontales nécrosantes (MPN) regroupent la gingivite ulcéro-nécrotique aigué (GUNA),
la parodontite ulcéro-nécrotique (PUNA) et les gingivo-stomatites nécrotiques. Peu d’études ont été
menées sur les pathogénes responsables de ces maladies chez le sujet VIH+ (21-23). Une étude a partir
d’ADN de micro-organismes de la plaque sous-gingivale d’'une PUNA a mis en évidence des espéces
tels que les bactéries Bulleidia extructa, des membres des especes Dialister, Fusobacterium,
Selenomonas, Peptostreptococcus, Veillonella et du phylum TM7 (21). Une autre étude par analyse en
microscopique électronique de la plaque a la surface des papilles nécrosées montre un nombre
important de spirochétes, de levures et de particules virales indéterminées (22). Une troisieme étude
s’est intéressée a la plaque supragingivale, révélant par analyse ADN la présence de Treponema
denticola, Eikenella corrodens, Dialister pneumosintes, Enterococcus faecalis, Streptococcus
intermedius, Aggregatibacter actinomycetemcomitans et Campylobacter rectus (23). Certains
pathogénes présents sont des bactéries connues pour leur pouvoir parodontopathogene telles que A.
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actinomycetemcomitans et T. denticola, mais il y en a d’autres dont la présence est inhabituelle dans
le cas de parodontopathies, telles que Enterococcus faecalis et Dialister pneumosintes (24).

Chez le sujet non infecté par le VIH, les bactéries classiquement retrouvées dans les maladies
parodontales nécrosantes sont principalement des spirochetes et des bactéries fusiformes. Les
especes P. intermedia, Treponema, Selenomonas et Fusobacterium sont considérées comme étant la
« flore constante » des maladies parodontales nécrosantes. Les bactéries retrouvées dans les MPN
chez le sujet VIH+ semblent assez similaires a celles retrouvées chez le patient VIH- atteint de
parodontite, avec néanmoins quelques espéces inhabituelles, comme E. faecalis et D. pneumosintes,
citées plus haut (25).

1.2.1.1 Gingivite ulcéro-nécrotique aigué

La gingivite ulcéro-nécrotique aigué (GUNA) est une inflammation destructrice de la gencive, sans
perte d’attache, qui se caractérise par une atteinte ulcéreuse et nécrotique des papilles pouvant
s’étendre jusqu’a la gencive marginale.

Les zones nécrotiques se traduisent cliniquement par un enduit pseudo-membraneux blanc-jaunatre
et une décapitation des papilles inter-dentaires qui survient en quelques jours. Elles sont entourées
d’un érytheme linaire qui les sépare de la partie saine de la gencive.

La quantité de plaque dentaire visible peut étre importante car le brossage devient trés douloureux.
Dans le cas du VIH, il peut y avoir une inadéquation entre la quantité de plaque et la sévérité de la
maladie, ce qui est révélateur de la forte immunodépression en cours.

Les symptomes retrouvés chez les patients sont des douleurs gingivales, une halitose fréquente et des
saignements. La présence de fiévre et d’adénopathies peut étre observée.

Contrairement a la gingivite classique, il peut y avoir des séquelles aprés traitement telles que la perte
des papilles et I'apparition de récessions gingivales au niveau des zones s’étant nécrosées (10,11).

1.2.1.2 Parodontte ulcéro-nécrotique aigué

Ligne muco-
gingivale

Papilles
décapitées

Cratere inter-
proximal

Figure 5 - PUNA apres traitement initial chez une patiente VIH+. Les ulcérations ne sont plus visibles. On peut observer ici les
séquelles au niveau des papilles nécrosées, a savoir une décapitation de celles-ci et la formation au niveau des incisives
mandibulaires d’un cratere inter-proximal. Crédit photo : Service de Parodontologie — CHU Nantes.

La parodontite ulcéro-nécrotique aigué (PUNA) est une évolution de la GUNA. Elle se différencie de la
GUNA par I'extension de la nécrose au tissu osseux sous-jacent, qui entraine une perte d’attache,
I'apparition de crateres interproximaux au niveau des papilles et parfois la formation de séquestres
osseux au niveau des zones ol I'os nécrotique est a nu (10). Elle peut également se développer sur un
terrain de parodontite déja existante (26).

Les douleurs intenses qui accompagnent la PUNA peuvent conduire a une absence presque totale de
brossage voir méme des difficultés a s’alimenter.

Il peut y avoir la présence d’adénopathies cervico-faciales et de fieévre suivant la sévérité de la PUNA.
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Dans le cas de patients atteints d'immunodépression sévere, tels que le VIH ou la malnutrition, cette
pathologie peut évoluer vers une gingivo-stomatite nécrotique. Cela veut dire que les Iésions ulcéro-
nécrotiques de la gencive et de I'os alvéolaire s’étendent au-dela de la ligne muco-gingivale,
notamment au niveau du palais (10,11).

1.2.2 Ervthéme gingival linéaire

L’érythéme gingival linéaire (linear gingival erythema (LGE)) se caractérise par une ligne rouge d’au
moins 2 mm de large au niveau de la gencive marginale touchant une ou plusieurs dents et qui
ressemble fortement a une gingivite. |l touche les dents antérieures dans la majorité des cas. Il peut y
avoir un saignement au contact et le brossage est généralement douloureux. Cette manifestation du
VIH s’appuie essentiellement sur des observations cliniques, car I'étiologie et les mécanismes
pathogénes sont encore incertains (10).

Il semblerait que I'étiologie soit fongique. Des études ont montré la présence d’espéces de Candida au
niveau de la gencive marginale, tels que C.albicans, C.tropicalis, C.dubliniensis. De plus, les traitements
conventionnels antibactériens (brossage efficace, détartrage) ne sont pas efficaces pour le traiter. En
revanche les traitements antifongiques le sont (tels que fluconazole, kétoconazole), ce qui renforce
I’hypothese d’une origine fongique (27,28).

Etant donné I'origine fongique probable du LGE, les interactions entre Candida albicans et I’organisme
dans le cas d’une infection seront détaillées dans la sous-partie suivante traitant de la candidose orale.

1.2.3 Candidose orale au niveau du parodonte

Les candidoses dues au VIH se manifestent le plus souvent selon 2 formes cliniques: lésions
érythémateuses ou lésions blanches. Elles se retrouvent dans toute la cavité orale (langue, joues,
levres, palais, voile du palais) et peuvent également toucher les gencives.

Candidose sous forme

pseudo-membraneuse Erythéme gingival linéaire

Figure 6 - Candidose pseudo-membraneuse et érythéme gingival linéaire sur la mandibule d’un patient atteint de VIH. D’apres
Souza (24)

1.2.3.1 Forme érythémateuse

La forme érythémateuse est souvent précédée d’'une sensation de go(t métallique ou de brilure.
Cliniguement, elle a I'aspect de macules (taches colorées sans relief) rouges qui apparaissent sur le
palais, la face dorsale de la langue et la face interne des joues, ayant tendance a converger. Il peut
également y avoir une atrophie des papilles linguales.
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1.2.3.2 Forme pseudo-membrancuse

La candidose évolue ensuite vers une forme pseudo-membraneuse, avec |'apparition d’'un enduit
blanchatre a partir du centre des macules, qui s’étend par la suite en nappes irrégulieres convergentes.
Cet enduit part facilement au grattage et c’est un des signes cliniques classiques de cette forme de
candidose. Chez les patients symptomatiques, elle peut donner une sensation de br(lure, une
altération du go(it ou un mauvais golt en bouche, bien que cela soit la plupart du temps
asymptomatique (10,29).

1.2.3.3 Aspect microbrologique

La principale espece responsable des candidoses orales est Candida albicans. D’autres especes
semblent également étre impliquées dans cette pathologie, telles que C. dubliniensis, C. glabrata, C.
krusei, C. kefyr, C. parapsilosis, C. stellatoidea et C. tropicalis (29).

Les Candida appartiennent au régne fongique. Ce sont des levures saprophytes qui sont présentes dans
la flore normale d’un individu sain. Elles sont dimorphiques, pouvant exister sous 2 formes différentes :
forme cellulaire et forme de filaments, en fonction de I'environnement.

La transition de ces levures commensales en agents pathogénes n’est pas liée a la virulence de I'espéce,
mais essentiellement a des facteurs locaux (tels que prise de corticoides oraux, xérostomie, port d’'une
prothése dentaire). Elle peut étre aussi liée a des facteurs systémiques tels que le VIH, la malnutrition,
les leucémies, les maladies endocriniennes, une chimio ou une radiothérapie, ou bien encore certains
médicaments comme les antibiotiques a large spectre, les corticoides par voie générale et les
immunomodulateurs (10,29).

L’espece majeure impliquée dans les candidoses orales est le C. albicans, cette espece est présente
habituellement sous forme de levure unicellulaire. Elle est capable d’adhérer aux cellules épithéliales
de la muqueuse orale et de s’y développer sous forme de filaments superficiels. Sous cette forme, elle
acquiert également la capacité d’envahir I'épithélium oral. L’adhésion se fait grace a une interaction
entre les protéines de surface de C. albicans et des récepteurs sur les cellules épithéliales. Le passage
sous forme de filament entraine I'expression de protéines spécifiques qui ont des réles importants
dans I'adhésion (Hwp1 et Als3), I'invasion (Als3 et Ssal), les dommages tissulaires et I'activation
immunitaire (Candidalysine) (30). La candidalysine est une toxine cytolytique capable de perméabiliser
la membrane des kératinocytes et qui entraine également le recrutement de neutrophiles,
macrophages et de LT Th17 (31).

Les lymphocytes T helpers Th17 sont une sous-population de lymphocytes T CD4+ qui sécrétent
principalement les cytokines IL-17 et IL-22. lls jouent un role-clé dans la réponse immunitaire fongique
et dans le maintien de I'intégrité de la muqueuse. lls sont tres susceptibles a I'infection par une souche
R5 du VIH. Selon une étude in vivo, I'infection altérerait la sécrétion de I'lL-17 et de I'lL-22, entrainant
une diminution dés la primo-infection de I'immunité contre C. albicans. (32). On a également une
diminution de la proportion de Th17 dans les tissus lors de la primo-infection, qui se poursuit avec la
progression de la maladie si aucun traitement anti-VIH n’est mis en place (33).

Une fois le patient sous traitements anti-rétroviraux et ayant recu les soins locaux adaptés, ces
pathologies disparaissent.

Nous venons de décrire les manifestations parodontales pouvant apparaitre ou s’aggraver lors d’'une
primo-infection par le VIH. La littérature évoque essentiellement la déplétion en lymphocytes CD4+
pour justifier I'apparition de ces pathologies. Néanmoins, des avancées récentes en recherche sur la
pathogénicité du VIH montrent que le VIH peut atteindre d’autres types de cellules immunitaires et
des cellules stromales dans le but de se propager. Nous allons maintenant rappeler des mécanismes
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de virulence du VIH, puis nous mettrons en lien ces mécanismes avec les mécanismes de défense du
parodonte.

2 Rappels sur le Virus de PImmunodéficience Humaine

2.1 Le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) :
généralités

2.1.1 Classification

Le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) appartient a la famille des rétrovirus et au genre des
lentivirus (5,34). Les lentivirus regroupent les rétrovirus responsables de maladies a évolution lente.
Les Rétrovirus sont définis essentiellement par 2 caractéristiques de leur mode de réplication : ils
possédent un génome constitué de 2 copies d’ARN simple brin et une transcriptase inverse, enzyme
permettant de rétrotranscrire I’ARN en ADN (35).

Chez I'humain, 2 types de VIH génétiquement différents ont été identifiés : VIH-1, qui est le plus
répandu a I’échelle mondiale, et VIH-2, essentiellement présent en Afrique de I'Ouest. Mais comme le
virus possede une grande variabilité génomique, il existe également de nombreux virus VIH
génétiquement tres proches au sein de ces 2 types.

Nous allons nous intéresser plus particulierement au cours de cette thése au VIH-1 qui est de loin le
plus étudié, car le plus répandu.

Le VIH-1 est classé en 3 groupes (M, N et O). Le groupe M, largement prédominant, regroupe lui-méme
9 sous-types VIH1 (A-D, F-H, J et K) (35).

2.1.2  Organisation génomique et structurale du VIH-1.

Le VIH posséde une enveloppe externe, une matrice et une capside qui contiennent tous les éléments
nécessaires a son cycle de réplication (35).

2.1.2.1 Génome viral

Les rétrovirus ont tous trois génes codants : gag, pol et env, qui codent respectivement pour les
polyprotéines de structure (MA, CA, NC), les enzymes (PR, RT, IN) et les protéines d’enveloppe (gp120
(SU), gpal (TM)).

Le génome viral du VIH est composé de 2 copies d’ARN monocaténaire de polarité positive et de haut
poids moléculaire. Chaque brin contient les 3 genes codants énoncés plus haut. Il existe également
d’autres genes qui codent notamment pour des protéines de régulation de I'expression du génome
viral.
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2.1.2.2 Structure du VIH (Figure 5)
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Figure 7 - Structure du VIH Modifié d'aprés Charpentier (36)

L'enveloppe externe est composée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, dans laquelle sont
insérées les protéines d’enveloppe virales gp120 (SU) et gp41 (TM), codées par le géne env.

En se liant a la glycoprotéine de surface CD4, la glycoprotéine de surface gp 120 et la glycoprotéine
transmembranaire gp41 vont avoir un role clé dans I’entrée du virus dans la cellule.

L'intérieur de I'enveloppe est tapissé d’une matrice formée par la protéine p18 (MA).

La capside contient le génome viral, la nucléocapside et les enzymes pour la réplication du virus. Elle
est constituée de la protéine p24 (CA). Sa forme en cOne tronqué est caractéristique.

La nucléocapside (NC) est formée par les protéines p7. Elle est tres liée a I’ARN viral et est impliquée
dans I'encapsidation du génome viral dans la capside (37).

2.1.2.3 LEnzymes virales

Les protéines virales a activité enzymatique interviennent au cours du cycle de réplication.

La transcriptase inverse (RT) permet la synthése d’ADN bicaténaire a partir de I’ARN viral.

L'intégrase virale (IN) est impliquée dans I'intégation de I’ADN proviral dans le génome de la cellule-
hote.

La protéase virale (PR) participe a la maturation des protéines virales en assurant le clivage d’une partie
d’entre elles (35).

Les protéines de régulation Tat et Rev, et les protéines auxiliaires Vif, Vpr, Vpu et Nef, spécifiques des
lentivirus, sont également nécessaires a la réplication optimale (38).

2.2 Phases d’évolution de I'infection par le VIH-1

En I'absence de traitement, I'infection par le VIH-1 se découpe en 3 phases : la phase aigué ou
primo-infection, la phase chronique asymptomatique et la phase finale symptomatique (5).
Ces phases sont définies par la charge virale plasmatique et la concentration de LT CD4+ circulants.
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2.2.1 La primo-infection

La primo-infection regroupe I'ensemble des signes cliniques et biologiques qui se manifestent 2 a 6
semaines apres la contamination par le VIH. Le virus a une réplication tres active durant cette phase.
Le tableau clinique est souvent polymorphe et n’est pas exprimé de la méme fagon selon les sujets (5).
Il ressemble le plus souvent a un syndrome pseudo-grippal.

Les symptomes les plus fréquents lors de cette phase sont fieévre, dysphagie, céphalées, myalgies,
asthénie et amaigrissement. D’autres signes cliniques viennent fréquemment s’y ajouter tels que des
signes cutanéomugqueux, ganglionnaires, digestifs et neurologiques.

Au niveau oral, on pourra retrouver des manifestations telles que des ulcérations buccales, une
candidose orale et des atteintes gingivales que nous avons décrites plus haut, comme I'érytheme
gingival linéaire et les maladies parodontales nécrosantes (5).

Les signes biologiques de la primo-infection sont aspécifiques, mais ceux qui sont retrouvés le plus
fréguemment concernent des anomalies hématologiques et hépatiques.

Au niveau hépatique, on a dans 50% des cas une hépatite aigué cytolytique, généralement
asymptomatique avec une élévation modérée et transitoire des transaminases.

Au niveau hématologique, on peut retrouver une thrombopénie (diminution du nombre de plaguettes
dans le sang), une leucopénie (baisse des leucocytes, qui comprennent les lymphocytes et les
polynucléaires neutrophiles) et parfois une neutropénie (baisse des polynucléaires neutrophiles en
particulier) (5).

Cette phase de la maladie se caractérise par une chute rapide et transitoire des lymphocytes CD4+
circulants, avec généralement un taux de LT CD4 qui remontent a une valeur presque normale a la fin
de la primo-infection. Cette diminution des lymphocytes peut aller jusqu’a la limite inférieure de la
normale, a savoir 500 cellules par mm3.

Le taux de LT CD4+ dans le sang est I'un des moyens de suivi de la progression de I'infection par le VIH.
Les valeurs normales pour les CD4+ sont comprises entre 500 et 1200 cellules par mm? (4,35).

Primo-infection Phase asymptomatique Phase SIDA

200/mm3

Taux de LT CD4+

A A A Temps
Contamination 3 mois 5-10ans

Niveau des marqueurs

Figure 8 - Evolution du taux de lymphocytes CD4+ et de la virémie en fonction des stades de I'infection par le VIH. D’aprés
Fleury (39)
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2.2.2 lLaphase de latence chronique

C'est une phase le plus souvent asymptomatique, qui peut durer plusieurs années et ce, méme en
I’absence de traitement. La réplication du virus est plus faible que lors de la phase de primo-infection,
mais elle est toujours continue et se déroule principalement dans les organes lymphatiques (5,36).

Le taux sérologique de virus est stabilisé par le systeme immunitaire.

L'infection s"accompagne d’une inflammation chronique et d’une activation immunitaire intense (40).

Le nombre de lymphocytes CD4+ diminue lentement, de I'ordre de 60 a 100 cellules par mm?® de sang
et par an. Ce taux finit par atteindre une valeur en dessous de la normale. A partir d'un taux inférieur
a 350 cellules par mm?3, le risque de complications infectieuses liées a la maladie commence a devenir
important (4,35).

2.2.3 Le stade SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise)

Ce stade est défini par I'ensemble des pathologies opportunistes majeures qui se déclarent a cause de
I'immunodépression induite par le VIH. Ces maladies opportunistes peuvent étre infectieuses ou
tumorales. On retrouve parmi elles des candidoses de I'cesophage, des infections a mycobactéries, des
pneumopathies bactériennes récurrentes, ou des pathologies cancéreuses comme le syndrome de
Kaposi, le ymphome de Burkitt ou encore le cancer invasif du col de I'utérus.

A partir du moment ol une de ces pathologies se manifeste, le patient passe en stade SIDA et cela
signe une altération définitive des fonctions immunitaires des cellules CD4+. On a une augmentation
de la fréquence de ces pathologies quand le taux de LT CD4+ est en dessous de 200 cellules/mm? de
sang (stade SIDA : seuil critique d’'immunodépression)(5). En I'absence de traitement, les patients
déceédent des suites d’une infection opportuniste dans la plupart des cas.

2.3  Mécanismes de contamination cellulaire du VIH

La primo-infection correspond a une invasion de I'organisme par le virus du VIH, qui conduit a
I'infection des cellules cibles du systéme immunitaire, a savoir en majorité les cellules porteuses du
récepteur CD4.

Il existe trois principales voies de transmission du VIH, qui sont la voie sexuelle, la voie sanguine ainsi
gue par produits dérivés du sang, et enfin la transmission de la mére a I'enfant. Le VIH péneétre donc
soit au niveau d’'une muqueuse (rectale, vaginale ou orale), soit directement dans le sang (transfusion,
toxicomanie, risque professionnel, risque nosocomial).

2.3.1 Contamination via les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (DC) sont des cellules présentatrices d’antigene (CPA). Elles captent les
antigenes qu’elles rencontrent et vont les présenter aux lymphocytes T pour initier la réponse
immunitaire adaptative (10). Au niveau d’'une muqueuse, le virus peut étre capturé par les cellules
dendritiques, la plupart du temps sans les infecter, et est ensuite transporté vers les organes
lymphoides les plus proches du lieu d’infection. C’est a cet endroit qu’il entre en contact avec ses
cellules cibles principales, les lymphocytes T CD4+, et les infecte (41). Le virus est également capable
d’infecter les macrophages (42).

Les cellules dendritiques semblent avoir un réle important dans la transmission du VIH aux LT CD4+.

Il semblerait que les cellules dendritiques soient capables de le transmettre principalement de 2
maniéres :

- par cis-infection : elles sont dans ce cas infectées par le VIH via leur récepteur CD4+ et la réplication
du virus est alors active a I'intérieur de la cellule. Il y a dans ce cas production et relargage de virions
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dans le milieu extracellulaire, qui peuvent infecter d’autres cellules (43). Ce mode de transmission par
particules virales libres, bien que tout a fait capable d’infecter des cellules, est moins efficace que le
mode de transmission que nous allons voir ensuite, car plus aléatoire (42).

- par trans-infection, qui est le mode de transmission majeur, indépendant du récepteur CD4 : les
cellules dendritiques capturent des virions par liaison des glycoprotéines membranaires du virus a un
récepteur aspécifique, le mannose specific C-type lectin receptor (DC-SIGN). Ce dernier posséde une
grande affinité pour la gp120. Les virions sont stockés dans des invaginations de la membrane
plasmatique, sans infecter les cellules dendritiques et seront transmis aux lymphocytes T par un
processus de synapse dite virologique ou infectieuse (41,43,44).

La transmission intercellulaire par synapse infectieuse serait 100 a 1000 fois plus efficace que
I'infection par particules libres et permettrait également d’échapper en partie au systeme immunitaire
(46,47).

ICAM-1

Infection

(&)

CCR5 / CXCR4

Macrophage/DC T cell

Figure 9 - Schéma d'une synapse virologique (VS) entre une cellule dendritique (DC)/ macrophage et un lymphocyte T (T cell).
Les particules virales ont été capturées par les récepteurs DC-SIGN ou SIGLEC-1 d’une cellule non infectée. Elles sont retenues
au niveau d’un repli membranaire et la formation d’une VS conduira a I'infection du lymphocyte T cible. D’aprés Bayliss et
Dufloo (48,49)

2.3.2 Les synapses infectieuses

La synapse infectieuse entre une cellule dendritique et un LT CD4+ ressemblerait a une synapse
immunologique, avec I'implication de molécules telles que DC-SIGN, le récepteur TCR et le complexe
Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe II(CMH-II)-antigéne, les protéines d’adhésion ICAM-1
et LFA-1, le récepteur CD4 et les corécepteurs CCR5/CXCR4 (44,50). Les synapses virologiques ont été
décrites entre une DC et un LT, entre un LT infecté et un autre LT, ou bien entre un macrophage infecté
et un LT (47).

Elle ne semble pas étre provoquée par le virus, mais serait plutot le résultat d’un détournement par le
VIH d’une synapse immunologique, utilisée pour infecter ses cellules-cibles principales (48)(44). On
retrouve une forte concentration membranaire de virions au niveau de cette synapse, ce qui peut
expliquer I'efficacité de ce mode de transmission (45). L’entrée du VIH dans la cellule nécessite ensuite
une interaction entre le récepteur CD4 du lymphocyte T CD4+ et la protéine GP120, ainsi que des co-
récepteurs CXCR4 ou CCR5.

Cette intégration du VIH dans les cellules cibles commence chronologiquement a partir de la 2™
semaine apres exposition et elle est maximum au bout de 4-6 semaines (41).

27



Les cellules-cibles du VIH se trouvent dans de nombreux tissus de I'organisme (comme le sang
périphérique, tissus lymphoides et ganglions, rein, systéeme nerveux central, tractus génital,
parodonte...) et constituent elles-mémes ainsi que le tissu, des réservoirs du VIH. En effet, lors d’un
traitement antirétroviral efficace, la réplication est inhibée, mais certaines cellules infectées ne sont
pas éliminées. Elles agissent donc comme des réservoirs du VIH, ce qui entraine une réactivation de la
réplication en cas de diminution ou de suppression de la pression thérapeutique exercée par les
antirétroviraux (41). Nous aborderons la gencive en tant que réservoir du VIH dans la 3™ partie.

2.3.3 Récepteurs et co-récepteurs

Que le mode de transmission soit par particule libre ou par synapse virologique, le VIH nécessite la
présence d’un récepteur, le CD4 et d’un co-récepteur, CXCR4 ou CCRS5, pour entrer dans une cellule.

2.3.3.1 Récepteur principal : CD4

Le CD4 est un récepteur qui appartient a la superfamille des Immunoglobulines (Ig).

Son expression a la surface des différentes cellules cibles et sa fonction varient en fonction du type de
cellule. On a une densité de récepteurs CD4 trés importante a la surface des LT, tandis qu’elle est
beaucoup plus faible a la surface des monocytes et macrophages.

Chez les lymphocytes T CD4+, le CD4 est un co-récepteur trans-membranaire associé au TCR (T-cell
Receptor). Ces deux récepteurs sont impliqués dans I'activation antigénique qui dépend de
I'interaction entre le TCR et des molécules du CMH Il des CPA transportant un Ag (51,52). Il a également
un réle essentiel dans le bon développement des cellules T dans le thymus (53).

Au niveau des macrophages, il est impliqué dans la différentiation, la migration cellulaire et
I’expression de cytokines (54).

2.3.3.2 Les corécepteurs : CCRS et CXCR4

Les corécepteurs CCR5 et CXCR4 sont indispensables a I'entrée du VIH dans une cellule.

La capacité de la glycoprotéine d’enveloppe du virus gp41 a reconnaitre respectivement CXCR4, CCR5
ou les deux corécepteurs, a permis de définir différents types de virus : X4, R5 ou R5X4 (55). Les souches
du VIH-1 X4 et R5 ont un tropisme lymphocytaire (T- Tropic). Elles sont capables d’infecter des cellules
qui présentent une forte densité de récepteur CDA4. Il existe également une souche a tropisme
macrophagique (M-Tropic) qui est rare et qui infecte les cellules exprimant une faible densité de CD4.
Au cours de la progression de I'infection, I'utilisation des corécepteurs par les souches virales évolue.
En effet, en début d’infection, les CCR5 sont les corécepteurs les plus utilisés car R5 est la souche
majoritaire. A un stade plus avancé, c’est X4 qui devient la souche principale et donc le tropisme du
virus change pour les CXCR4. Ce mécanisme pourrait étre da a la pression immunologique de I’'h6te et
la nécessité d’infecter d’autres types de cellules cibles (4,52,56).

Il existe une mutation peu fréquente du corécepteur CCR5, nommeée Delta32 qui correspond a une
délétion de 32 nucléotides du géne codant pour cette protéine. Les individus homozygotes pour cette
mutation sont protégés d’une infection par une souche R5, tandis que les sujets hétérozygotes peuvent
étre infectés mais semblent avoir une évolution plus lente de la maladie (57,58).

Les corécepteurs CXCR4 et CCR5 appartiennent tous les 2 a la famille des récepteurs de chimiokines.
CCR5 (CC-chemokine receptor type 5) est un récepteur pour les chimiokines de la famille CC RANTES,
les protéines inflammatoires des macrophages (MIP)-1a, (MIP)-1p et |a protéine chimioattractante des
monocytes-2 (MCP-2). On le retrouve principalement a la surface des macrophages, cellules
dendritiques, cellules de la microglie cérébrale, les lymphocytes T mémoire et les Thf (59).

Le corécepteur CXCR4 (chemiokine receptor type 4) est un récepteur qui lie le stromal cell-drived factor
(SDF-1) de la famille des chimiokine CXC. Il est exprimé majoritairement a la surface des lymphocytes
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T naifs, des monocytes, des macrophages matures, ainsi que les cellules épithéliales, endothéliales et
neuronales (59,60).

9.3.4 Etapes de la réplication

Un fois a I'intérieur d’une cellule, le VIH peut soit mettre en place une réplication active, que nous
allons détailler ci-dessous, soit étre en phase latente. Cela dépend du type de cellule infectée et de son
état d’activation cellulaire. Le cycle de réplication du VIH suit 2 phases : la phase précoce et la phase
tardive.

Les lymphocytes T CD4+ étant les cibles principales du VIH, la réplication virale a majoritairement lieu
dans les organes lymphoides.

e Phase précoce (Figure 10)
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Figure 10 - Phase précoce du cycle de réplication du VIH dans les cellules cibles principales : de la fusion membranaire entre le
VIH et la cellule a I'intégration du génome viral dans le noyau. D’aprés Charpentier (38)

Cette étape nécessite la fusion de la membrane virale avec la membrane cellulaire. Il y a tout d’abord
une reconnaissance spécifique de la gp120, protéine d’enveloppe virale, par le récepteur CD4 de la
cellule-hoéte (5). Le domaine V1 du CD4 a une forte affinité pour la partie C terminale de la gp120 (35).
Ceci entraine un changement conformationnel de la gp120 et sa fixation au corécepteur membranaire
CXCR4 ou CCR5. La fusion des deux membranes se produit suite a un réarrangement de la protéine
d’enveloppe virale gp41 et cette fusion permet au virus de transférer son contenu a l'intérieur de la
cellule (décapsidation) (5).
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L’ARN monocaténaire viral est transcrit en ADN bicaténaire proviral grace a la transcriptase réverse
(RT). La grande diversité génétique du VIH est en partie due aux erreurs de rétrotranscription, tres
fréquentes, qui se produisent a ce niveau.

L'intégration de I’ADN proviral au sein du génome de la cellule héte est orchestrée par I'intégrase
virale.

e Phase tardive (Figure 11)
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Figure 11 - Phase tardive du cycle de réplication du VIH dans les cellules cibles principales : de la transcription du génome
proviral a la libération de nouveaux virions matures. D’aprés Charpentier (38)

Elle commence dans le noyau de la cellule infectée, par la transcription de I’ADN proviral en ARN
messager viral (ARNm) par ’ARN polymérase Il de I'hbte. L'expression de genes viraux est sous le
controle de 2 protéines de régulation virale, Tat et Rev (61).

Aprés migration dans le cytoplasme cellulaire, les ARNm sont traduits en protéines virales. Elles sont
ensuite clivées puis assemblées par la protéase virale pour permettre I'encapsidation de I’ARN viral.
Ainsi, de nouvelles particules virales sont formées puis libérées par bourgeonnement dans le
compartiment extracellulaire et sont prétes a infecter d’autres cellules.

Le mécanisme de la réplication finit par provoquer la mort de la cellule hote infectée (5,35).

e [Effets surles LT et mort cellulaire

Les LT CD4+ sont les cellules cibles qui meurent le plus rapidement lors la primo-infection. On a une
déplétion majeure des LT CD4+, qui semble due a 2 phénomeénes dépendant de I'état d’activation des
LT. Les LT peuvent étre a I'état quiescent (LT naifs ou LT mémoire a I'état quiescent) ou dans un état
activé (LT mémoires activés, LT effecteurs, LT régulateurs). Les cellules quiescentes expriment des
facteurs qui répriment leur cycle cellulaire et la transcription de leurs génes.
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Les LT activés meurent d’apoptose suite a leur infection par le VIH. Elle est causée par la réplication
virale intense dans ces cellules. Lors de la transcription reverse, a partir d'un certain nombre de paires
de bases assemblées par la RT pour former de I’ADN avec I’ARN du VIH, il y a induction d’un signal de
mort cellulaire.

Le VIH est également capable d’induire la mort de LT quiescents. Dans ce cas, la mort cellulaire va étre
induite sans qu’il y ait de réplication active du virus dans la cellule. Les LT quiescents ne sont pas
permissif au VIH, mais ils peuvent étre infectés par le virus via une synapse virologique avec des cellules
infectées. L’état quiescent rend les cellules incapables de transcrire complétement I’ARN viral en ADN
et donc incapables également de mettre en place une réplication active. Il est donc produit des copies
incompletes d’ADN viral, qui sont détectées par la cellule et qui entraine une activation des
mécanismes de pyroptose, une forme d’apoptose hautement inflammatoire. Ce mécanisme serait
comme un mécanisme de défense de I'organisme face a I'infection d’une cellule par un ADN exogene.
Dans la primo-infection au VIH, ce mécanisme pourrait étre a I'origine de la déplétion majeure de LT
CD4+ dans les noeuds lymphatiques, car le contenu hautement pro-inflammatoire des cellules ayant
subi une pyroptose serait relargué dans le milieu extracellulaire et serait capable d’induire la pyroptose
des cellules environnantes.

Il semblerait également qu’au cours de I'infection, le VIH soit capable de modifier I'état d’activation
des LT et donc de les rendre plus permissifs, modifiant le mécanisme de mort cellulaire de pyroptose
a apoptose (40).

2.3.5  Virémie et clairance virale

Chez une personne infectée par le VIH et non traitée, il est produit 1 a 10 milliards de virions chaque
jour (5). L'intensité de la réplication est estimée par la virémie, qui correspond a la quantification de
I’ADN du VIH dans les cellules du sang périphérique.
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Figure 12 - Evolution de la réponse humorale en fonction de la virémie et du taux de LT CD4+. D’aprés Fleury (39)

Lors de la primo-infection, on observe un pic de virémie entre le 15°™ et le 21°™ jour qui est ensuite
suivi d’une phase décroissante correspondant a la clairance virale induite par les réponses
immunitaires innée puis spécifique (41).

Les anticorps (Ac) dirigés contre les protéines du VIH commencent a étre détectables en moyenne 13
jours apres que la charge virale soit détectable. Les premiers Ac sont des immunoglobulines M (IgM)
dirigées contre la protéine d’enveloppe gp41, peu spécifiques. On a ensuite une commutation de classe
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des IgM vers des IgA et IgG anti-gp41, ce qui permet d’activer d’autres fonctions immunitaires, tout en
gardant I'affinité pour le méme antigéne (Ag). D’autres IgG sont produites dans les premiéres semaines
de l'infection notamment dirigées contre gp120 et Gag. A ce stade, les Ac produits ne sont pas capables
de neutraliser le VIH, mais ils permettent d’induire des fonctions immunitaires comme dans le
recrutement des cellules Natural Killer (NK), conduisant a une lyse des cellules infectées (62,63).

La clairance virale observée dans les premiéres semaines semblerait résulter de plusieurs mécanismes
qui dépendent de l'interaction du fragment Fc des Ig avec les différentes cellules effectrices :
lymphocytes B, cellules NK, cellules dendritiques, neutrophiles, monocytes et macrophages.

Les Ac produits peuvent donc contribuer a 'immunité anti-virale en neutralisant les particules virales
libres par liaison direct et en provoquant leur opsonisation, en activant le systéme du complément, en
déclenchant la phagocytose par les macrophages lorsque la surface du virus est recouverte d’Ac et en
facilitant I’Antibody-Dependant Cellular Cytotoxicity (ADCC) induite par les cellules NK aprés
reconnaissance de I’Ag lié a I’Ac a la surface des cellules infectées (63,64).

Ces Ac initiaux ne sont pas suffisamment efficaces pour obtenir une clairance compléte des virions, et
pourraient également étre impliqués dans la propagation de l'infection via I'acheminement des
complexes immuns Ac-virions dans les ganglions lymphatiques ol se trouvent les cellules cibles
principales (64). Les Ac neutralisant le virus commencent a apparaitre au bout de 12 semaines post-
infection.

Nous avons vu en premiére partie les atteintes du parodonte pouvant apparaitre au cours de la primo-
infection par le VIH. Dans la seconde partie, nous avons décrit les mécanismes de contamination
cellulaire par le virus. Nous allons maintenant tenter de mettre en lumiére le réle que pourrait jouer
le VIH dans I'apparition ou I’évolution d’'une maladie parodontale lors de la primo-infection.

3 Relations entre 'infection par le VIH-1 et les maladies
parodontales dans la primo-infection

3.1 Altérations de I’épithélium de la muqueuse orale par
le VIH-1

La muqueuse orale est une des structures de défense de la cavité orale, par sa fonction de barriére
physique entre I'environnement et les tissus sous-jacents, grace aux kératinocytes qui assurent la
continuité et I'étanchéité de la barriere épithéliale par la présence de jonctions intercellulaires entre
cellules adjacentes, notamment des jonctions serrées (tight junctions) et des jonctions adhérentes
(adherens junctions) (13,14).

Le VIH a la capacité de perturber ces jonctions. En effet, le virus peut étre amené in-situ par des LT
CD4+, LC, DC ou macrophages infectés migrant dans I'épithélium et relarguant des virions. Les
protéines gp120 et tat du VIH vont alors se lier a des récepteurs exprimés par les kératinocytes et
entrainer des modifications intracellulaires. Gp120 peut se lier a des récepteurs tels que GalCer, CCR5
et/ou CXCR4, ce qui déclenche I'activation de voies de signalisation telles que MAPK, PI3K, TLR et NF-
kB. Ces cascades de signaux vont induire la production de cytokines pro-inflammatoires tels que TNF-
o, IFN-y, IL-1, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8, et IL-13, de métallo-protéases matricielles (MMP-2 et -9) et de
caspases (caspase-3 et -6). Cela conduit a une diminution de I'expression des protéines des jonctions
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serrées ou adhérentes, leur internalisation aberrante voire leur dégradation, donc une rupture
d’intégrité de la barriere épithéliale (13,14).
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Figure 13 - Les protéines des jonctions serrées (occludine et claudine) sont en relation avec des protéines cytoplasmiques que
sont les ZO-1, 2 et 3. Ces protéines relient les occludines et claudines au cytosquelette. La protéine JAM appartient aux
jonctions adhérentes, elle est également reliée au cytosquelette (schéma de gauche). Le VIH, par la protéine gp120, provoque
entre autres un mauvais adressage et la dégradation des ZO-1, 2 et 3 par le protéasome. La jonction serrée devient donc non

fonctionnelle. La jonction adhérente est altérée par un mécanisme dépendant de TNF-«, produit par les cellules épithéliales
en réponse a la présence du VIH, qui entraine 'internalisation des protéines JAM (14). Schémas modifiés d'apres Groegor et
d’aprés Tugizov (13,14).

Cette altération pourra donc faciliter la progression de pathogenes (bactéries, virus ou champignons)
entre les cellules, vers les couches basales de I'épithélium et donc le développement d’infections du
parodonte (13,14). Ce phénoméne s’appelle la translocation microbienne. Elle sera d’autant plus
facilitée que le nombre de LT CD4+ se trouve déja diminué par le virus (65). De plus des études in vitro
ont montré que la présence de P gingivalis intégré a des cultures de kératinocytes pouvait induire une
augmentation d’expression de CCR5. Ces découvertes laissent donc a penser que l'infection par le VIH
accentuera les phénomeénes inflammatoires déja présents chez les patients infectés par P gingivalis
(66).

Au niveau intestinal, il a été montré que la perte de I'intégrité épithéliale va permettre le passage de
micro-organismes ou de peptides bactériens depuis la lumiére de lintestin vers les nceuds
lymphatiques. Les produits microbiens, comme les lipopolysaccharides (LPS) bactériens activent les
cellules de I'immunité innée, en particulier via la voie des Toll-like Receptors, conduisant a la
production de facteurs pro-inflammatoires (65).

La muqueuse orale partageant un certain nombre de similarités structurelles et immunitaires avec la
mugqueuse intestinale, nous pouvons donc imaginer qu’un phénoméne similaire se produit au niveau
de la gencive, conduisant a la persistance d’une hyperactivation immune a ce niveau également (65).
L'inflammation persistante se traduit par une activation polyclonale des lymphocytes B (67),
I’expression de marqueurs d’activation et un turn-over important chez les lymphocytes T (68), et enfin
un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires, se traduisant cliniqguement par des inflammations
gingivales et des destructions parodontales (69).
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3.2 VIH-1 et microbiote oral

Il a également été remarqué, lors de la primo-infection au VIH, une modification du microbiote
intestinal avec une augmentation de la population de bactéries que I'on pourrait qualifier de « pro-
inflammatoires » et de pathogénes opportunistes (Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans) au
détriment de bactéries « anti-inflammatoires protectrices » comme les bifidobactéries et les
lactobacilles (70,71).

Au niveau oral, un certain nombre d’études se sont intéressées a la flore bactérienne de patients
atteints de VIH et les résultats obtenus sont tres divers. Elles portent surtout sur les parodontites
chroniques et peu sur les MPN. La majorité des études sur le microbiote oral de patients VIH+ a montré
qgue la prévalence des bactéries pathogenes était trés proche de celle rencontrée chez des patients
VIH- (72-76). D’autres études ont mis en avant la présence de bactéries opportunistes inhabituelles
qui seraient également impliquées dans les maladies parodontales liées au VIH (77-79). Une étude a
également montré que la mise en place d’un traitement antirétroviral entraine une modification du
microbiote oral apres 24 semaines et que le microbiote est trés divers d’'une personne a une autre
(80). La présence de Candida albicans est par ailleurs fortement augmentée dans la muqueuse chez le
sujet VIH+ (81), tout comme les Herpes virus 6, 7 et 8 (82).

Ces déséquilibres du microbiote pourront étre a l'origine des manifestations muqueuses et
parodontales observables chez certains patients au moment de la primo-infection au VIH.

3.3 VIH-1 et modifications des cellules immunitaires du
parodonte

Nous avons abordé dans la premiéere partie quelles étaient les cellules immunitaires en présence dans
le parodonte.

Le VIH-1 infecte principalement les cellules possédant le récepteur membranaire CD4, a savoir
lymphocytes T CD4+, monocytes et macrophages, cellules dendritiques (DC), cellules de Langerhans
(LC) ainsi que les cellules de la microglie cérébrale (5). Lors de la primo-infection, une réplication tres
intense du VIH a lieu dans de nombreux tissus dans I’organisme. Particulierement ceux ou les cellules
cibles sont nombreuses, comme les ganglions lymphatiques, I'intestin, le thymus, le cerveau, le sang
et le parodonte.

Nous allons nous intéresser a I'effet du VIH sur les différentes cellules responsables de I'immunité du
parodonte pour tenter de comprendre comment la réponse immunitaire est altérée face aux
pathogénes et comment I'état de santé initial du parodonte peut influer sur I'apparition de maladies
parodontales lors de la primo-infection.

3.3.1 Lymphocytes T CD4+

Les lymphocytes T CD4+ sont observables dans le tissu conjonctif parodontal (83). Une étude par
cytométrie de flux a montré que dans la gencive saine, des sous-populations de TCD4+ se déclinent en
LT mémoires (80%), LT regulateurs (10-15%) et 2 sous-populations peu nombreuses que sont les LT
naifs et les LT helpers activés. Les LT helpers activés ici sont capables de produire du TNF-a, ce sont
donc vraisemblablement des Thl. Les cytokines produites par Th2 et Th17 n’ont pas été détectées
dans la gencive a I'état sain (16).

Dans le cas d’une gingivite et d’une parodontite, on observe une augmentation importante du nombre
de LT CD4+ (83).
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Dans la parodontite, la proportion de cellules T naives diminue au profit des LT helpers activés qui
deviennent trés majoritaires. Le taux de Th17 sécrétant I'lL-17 devient significativement plus important
parmi les LT CD4+, tandis que les Th1 restent toujours présents dans les mémes proportions (16).
Pour résoudre le déséquilibre créé par les micro-organismes de la plaque dentaire, on a donc une
augmentation des lymphocytes T CD4+ dans le parodonte inflammatoire et une modification du profil
des lymphocytes T CD4+.

Les lymphocytes T CD4+ sont responsables de I'initiation de la réponse T auxiliaire et de I'amplification
des diverses fonctions du systéme immunitaire. lls expriment une forte quantité de récepteurs CD4.
Ce sont les cellules les plus infectées par le VIH en proportion (35).

Le VIH-1 n’affecte pas toutes les sous-populations de lymphocytes T CD4+ de la méme maniére.

Pour rappel, lors de la primo-infection c’est la souche R5 du VIH-1, utilisant les co-récepteurs CCR5, qui
est la plus fréquente.

e Lymphocytes T CD4+ mémoire :

Ce sont les cellules les plus infectées lors de la primo-infection, ils semblent étre la cible privilégiée du
VIH-1 parmi les LT CD4+. Ces lymphocytes expriment CCR5 et CXCR4 et sont donc susceptibles d’étre
infectés par les souches R5 et X4 du VIH-1 (56).

Elles sont issues de la différentiation d’'un LT CD4+ naif en LT effecteur, suite au contact avec un
antigene (Ag). Apres résolution de l'infection, quelques cellules T effectrices survivent et deviennent
des LT mémoire. lls permettent d’augmenter la rapidité et I'efficacité de la réponse T auxiliaire lors
d’un contact ultérieur avec ce méme Ag. Sans stimulation par leur Ag spécifique, les LT mémaoire sont
guiescents et ont une durée de vie tres longue. lls sont présents dans les organes lymphoides, les tissus
périphériques et dans la circulation sanguine (51).

Il a été montré au niveau de la muqueuse intestinale, que lors de la primo-infection, on a une infection
massive et une déplétion majeure des LT mémoire activés. Les Th17 sont également rapidement
perdus, tandis que le nombre de Treg décroit plus lentement au cours de l'infection (84). Les
mugqueuses intestinale et orale présentant beaucoup de similarités, on peut supposer qu’un
phénoméne semblable a lieu au niveau du parodonte. Cela aura pour conséquence d’empécher la
réponse immunitaire rapide des lymphocytes T contre les bactéries parodontales pathogénes et donc
d’étre profitable a une prolifération bactérienne et a I’'aggravation d’une pathologie parodontale déja
existante.

e Les principales sous-populations effectrices de LT CD4+ : LT helpers Thl, Th2, Th9 et Th17.

La prolifération et la différentiation des LT naifs en LT helpers permet I'acquisition de fonctions, comme
la production de cytokines spécifiques, qui vont agir sur I’élimination du pathogene possédant I'Ag,
une bactérie parodontopathogene par exemple (53).

On distingue notamment 4 sous-populations de LT CD4+ helpers dans le parodonte, qui se
différencient selon leur action et les cytokines qu’elles produisent.
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Thi (51) Th2 (51)(10) Th9 (85)(86) Th17 (51)
Induction En cas d’infection par des | En cas d’infection due a des | Pas encore tres bien | En cas d’infection
microbes intracellulaires | micro-organismes définie bactérienne
(déja phagocytés). parasitaires (vers) extracellulaire et
fongique
Cyfokines IL-12 produites par les | IL-4 principalement produite | Costimulation de TGF-p | IL-1, IL-6 et IL-23

induisant la

macrophages et les

par les mastocytes

et

produites par les cellules

différenciation cellules dendritiques IL-4 dendritiques
des LT naifs activés TGF-B
Interféron (INF-y)
en cette sous- produites par les cellules
population NK.
Fonctions - Stimulation de la lyse | - Inhibition de [Iactivation | - Role dans I'immunité | - Induction de réactions
principales des pathogénes | classique des macrophages | anti-parasitaire inflammatoires
phagocytés : activation | et stimule la voie alternative entrainant la destruction
classique des | (M2) - Réle dans la mise en | des pathogenes
macrophages (M1) place de maladies | extracellulaires, par
- Induit la prolifération et | inflammatoires recrutement de
I'activation des lymphocytes | allergiques (comme | neutrophiles et de
B asthme, dermatite | monocytes.
atopique...) par
recrutement des | - Action sur les cellules
éosinophiles, activation | épithéliales notamment
des mastocytes et des | de lintestin entrainant
cellules lymphoides | le maintien de |la
innées du groupe 2 | fonction de barriere
(ILC2).
- Induction de Ia
- Role dans lI'immunité | production de
anti-tumorale par | défensines au niveau
activation des | local
mastocytes et
recrutement des DC et
lymphocytes au niveau
de la tumeur.
- Role probable dans des
pathologies auto-
immunes
Cytokines Interféron y (INF-y) IL-4, IL-5, IL-13. IL-9 IL-17, IL-22
produites
Autres CcD4oL, ligand des
substances récepteurs CD40 des
produites macrophages

Tableau 1 — Les principales catégories de T helpers : induction, fonctions et cytokines produites.

Il semblerait que les sous-populations Th1l et Th17 soient les LT CD4+ effecteurs les plus susceptibles a
la souche R5 du VIH. L'expression de CCR5 est d’ailleurs trés élevée chez Th1l et Iégerement moins chez
Th17, tandis qu’il est trés peu exprimé chez Th9 et Th2. Malgré cela, Th1 peut également étre infecté
de maniére équivalente a R5 par X4 (87).

Nous avons vu dans la premiere partie que les Th17 étaient rapidement perdus au cours de la primo-
infection et qu’ils sont fortement impliqués dans I'immunité contre C.albicans et dans les parodontites.
Cet état rend favorable les infections a C albicans chez les patients infectés par le VIH.
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e Lymphocytes T auxiliaires naifs et lymphocytes T régulateurs (Treg) :

Les LT CD4+ naifs sont des LT qui n’ont pas encore été stimulés par la rencontre avec un Ag de haute
affinité pour leur récepteur TCR. En cas de stimulation, ils proliferent et se différencient (51).

Ceux présents dans la gencive expriment en majorité le co-récepteur CXCR4 et tres peu le CCR5. Malgré
cela, ils ne sont pas beaucoup infectés lors de la primo-infection (56).

Les Treg sont une sous-population formée dans le thymus, comme les LT naifs, mais ils y subissent un
processus de sélection différent. lls ont un réle central dans la tolérance immunitaire et sont capables
d’atténuer ou d’inhiber la réponse immunitaire des autres lymphocytes (51) .

Les LT Reg expriment les co-récepteurs CCR5 et CXCR4. lIs sont plus susceptibles a la souche R5 qu’a
X4. Il semblerait qu’ils soient moins infectés que les LT mémoire et les T effecteurs (88).

Par ailleurs, au niveau fonctionnel, les LT CD4+ infectés par le VIH semblent avoir une mobilité réduite
au sein des nceuds et vaisseaux lymphatiques, ce qui faciliterait la transmission du virus entre
lymphocytes T par synapse infectieuse a ce niveau et entretiendrait le phénomene de pyroptose (89).

On a donc une perte massive des lymphocytes T mémoire et des Th17 lors de la primo-
infection, car ce sont les populations les plus infectées. On peut donc imaginer qu’au niveau gingival,
en cas d’infection microbienne, la réponse immunitaire sera plus lente a étre mise en place car les
antigenes ne seront pas reconnus par les LT mémoire et elle sera atténuée car le recrutement de
cellules immunitaires par les Thl et Th17 sera moindre. La balance microbienne/réponse immunitaire
se trouverait ainsi déséquilibrée en faveur des agents infectieux.

3.3.2 Macrophages

Dans un parodonte sain, des macrophages peuvent étre observés dans le tissu conjonctif (90). Le
passage a |’état de gingivite fait augmenter leur nombre (91). A I'état de parodontite, les observations
divergent : soit la proportion de macrophages est identique a celle du parodonte sain (16), soit leur
nombre augmente par rapport a la gingivite (83) ou bien diminue (91).

Les macrophages proviennent de précurseurs circulants appelés monocytes. lls proviennent de la
moelle osseuse et sont capables de reconnaitre et phagocyter des microbes dans le sang. lls se
différencient en macrophages apres recrutement sur le site d’'une infection et passage a travers
I’endothélium vasculaire.

Les macrophages ont pour réles principaux la mise en place et la régulation de I'inflammation via la
production de cytokines, la phagocytose et I'élimination d’agents pathogénes ou tumoraux,
I’élimination des cellules mortes et I'induction de la réparation tissulaire.

lls peuvent étre activées par 2 voies distinctes : la voie classique et la voie alternative.

La voie classique (M1) conduit a la destruction des microbes et a la mise en place de I'inflammation.
La voie alternative (M2) méne a la réparation des tissus et a la diminution de I'inflammation (51).

Les macrophages expriment le récepteur CD4, environ 20 fois moins que les lymphocytes T CD4+, et le
corécepteur CCR5. lls sont cependant peu infectés par la souche R5. En revanche il existe une souche
rare de VIH a tropisme macrophagique (dite M-Tropic), qui infecte plus facilement les macrophages
que les cellules T, malgré la densité réduite de récepteurs CD4 a la surface des macrophages. Cette
souche est retrouvée dans la majorité des cas dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), mais peut
infecter des macrophages et des monocytes si elle se retrouve en dehors du LCR.

La plupart du temps, les macrophages vont plutét participer a la dissémination du VIH vers les LT CD4+
par trans-infection, tout comme les DC (52,56).
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Lorsqu’ils sont infectés par le VIH, certaines fonctions des macrophages se trouvent altérées,
notamment la phagocytose et la dégradation intracellulaire, la mobilité et la production de cytokines
(89,92,93). Ils ont une durée de vie trés longue et peuvent donc produire activement des virions
pendant plusieurs semaines aprés infection. lls constituent donc un réservoir viral important (40,42).

Sachant que leur présence dans le parodonte a I’état sain et inflammatoire a été montrée, 'altération
de leur fonction par le VIH peut favoriser la progression de la maladie parodontale par diminution de
leur activité antimicrobienne. La muqueuse gingivale d’un patient atteint de gingivite ou de
parodontite constitue aussi par la présence de nombreux macrophages, un réservoir viral important,
méme apres traitement par anti-rétroviraux.

3.3.3 Cellules dendritiques (DC) et cellules de Langerhans (L.C)

Les cellules dendritiques et les cellules de Langerhans sont des cellules présentatrices d’antigene (CPA),
qui captent les antigénes qu’elles rencontrent et vont les présenter aux lymphocytes T naifs dans les
organes lymphoides périphériques. Elles sont issues de la moelle osseuse et présentent des
prolongements cytoplasmiques. Leur rencontre avec un Ag permet leur maturation (51).

Les cellules de Langerhans sont une sous-population de cellules dendritiques immatures présentes
surtout dans I'épiderme, mais aussi dans la muqueuse orale (94). Elles ont une fonction identique a
celle des DC, a savoir piégeage des Ag et migration vers les organes lymphoides périphériques (51).

Au niveau du parodonte, les DC se trouvent dans le tissu conjonctif (83), tandis que les LC sont dans
I’épithélium (90).

Le nombre de DC et de LC augmente lors du passage a un état de gingivite (95) (96). Toutefois, les LC
dans I'épithélium oral semblent diminuer au bout de 21 jours méme sans résolution de la gingivite,
tandis que le nombre de ceux situés dans I'épithélium de jonction reste constant (96).

Dans le cas de la parodontite, les DC sont aussi nombreuses qu’au stade de la gingivite (90,95). Les LC,
guant a eux, diminuent par rapport a la gingivite dans I’épithélium oral (90,95) mais restent en nombre
équivalent au niveau de I'épithélium de jonction (96).

Les DC expriment les co-récepteurs CCR5 et le CXCR4 a un niveau élevé, mais ont une expression
réduite du récepteur CD4 (50). Il est cependant rare que les DC soient infectées directement par le VIH.
Elles semblent plutét avoir un role important dans la dissémination de I'infection via leur récepteur
DC-SIGN vers les LT CD4+, via les synapses virologiques (56).

Lors de la primo-infection, on a une accumulation de DC dans les organes lymphoides.

Le VIH semble avoir surtout des effets sur les DC via sa protéine d’enveloppe gp120, qui affecte la
maturation (induit un défaut de maturation compléete des DC), la production de cytokines et
chimiokines (notamment I'induction de la sécrétion d’INF-a et d’autres cytokines pro-inflammatoires),
la stimulation des LT (par altération de la fonction de présentation de I'antigéne), ainsi que la migration
des cellules dendritiques (50,97).

Ces effets vont donc avoir un impact sur la fonction-clé des DC, a savoir la détection de I'antigéne et

I'activation de la réponse immunitaire adaptative. D’un point de vue clinique, cette altération sera
favorable au développement ou a I'aggravation de la maladie parodontale.

3.3.4  Cellules lvimphoides imnnées

Bien gu’elles n’expriment a priori pas le récepteur CD4, les cellules lymphoides innées (innate lymphoid
cells (ILC)) sont également touchées lors de la primo-infection au VIH.
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Ce sont des cellules qui se caractérisent par une morphologie lymphoide et une absence de
réarrangement du récepteur spécifique a I'antigéne. Elles semblent avoir un role important dans le
déclenchement de la réponse immunitaire innée, dans la réparation tissulaire, dans la tolérance
immunitaire aux germes commensaux ainsi que dans le maintien de l'intégrité tissulaire des
mugqueuses (98).
Il existe 3 groupes, classés selon le phénotype cellulaire et les cytokines produites, production qui
montre des similarités avec celle des LT helpers décrits plus haut :

- le groupe des ILC-1 regroupe toutes les ILC sécrétant de I'INF-y, comme les Thl. Dans la

littérature, les cellules Natural Killer (NK) sont parfois associées a ce groupe ;
- les ILC du groupe 2 produisent des interleukines IL-5 et IL-13, comme les Th2 ;
- lesILC du groupe 3 produisent de I'lL-17 et/ou de I'lL-22, comme les Th17 (98,99).

Les ILC sont retrouvées un peu partout dans I'organisme, avec une distribution différente selon le
groupe et une densité plus importante au niveau des organes lymphoides secondaires et des
mugqueuses (99). Au niveau de la muqgueuse orale saine, les ILC retrouvées semblent appartenir tres
majoritairement au groupe 1. Elles représentent 10 a 15% des cellules d’origine hématopoiétique (16).

Il a été montré que les 3 groupes d’ILC sont affectés par la primo-infection au VIH en I'absence de
traitement. Comme les LT CD4+, les ILC circulantes subissent une déplétion rapide qui coincide
temporellement avec le pic de virémie (7 a 14 jours apres infection). En revanche, contrairement au LT
CD4+, le nombre d’ILC ne revient pas a sa valeur normale aprés résolution du pic de virémie.

Il semblerait que les ILC meurent par apoptose, en relation avec I'activation immunitaire due a la
charge virale tres élevée. Celles qui survivent a la primo-infection présentent un état activé (100).

Bien que le réle des ILC ne soit pas encore compléetement élucidé, on peut imaginer que leur perte
rapide au moment de la primo-infection a un impact important sur la capacité du parodonte a assurer
une réponse immunitaire adéquate et a induire une réparation tissulaire, ce qui le rendrait beaucoup
plus fragile face aux micro-organismes pathogenes. Les mécanismes du VIH conduisant a la déplétion
des ILC restent encore a élucider.

3.3.5 Neutrophiles

Les neutrophiles sont des cellules produites dans la moelle osseuse et impliquées dans la défense de
I'organisme contre les infections bactérienne et fongique. lls utilisent la phagocytose et d’autres
mécanismes incluant la libération de granules contenant de grandes quantités d’espéces réactives a
I’oxygéne et de facteurs et enzymes antimicrobiens pour détruire les pathogénes (53).

Le nombre de neutrophiles décroit lentement au cours de la progression de I'infection par le VIH-1,
pouvant passer par des phases de neutropénies transitoires et conduit assez fréquemment a une
neutropénie au stade SIDA (101). En revanche, les cas de neutropénie sévére sont rares durant la phase
de primo-infection et ils sont corrélés a une diminution tres importante des LT CD4+ et une charge
virale élevée (102). Elles seraient dues notamment a l'altération de la fonction des cellules
souches/protégéniteurs hématopoiétiques (HSPC) via une action toxique directe du VIH-1 sur les
cellules précurseurs hématopoiétiques primitives ou par effet indirect en modifiant I'environnement
de ces cellules dans la moelle osseuse.

Chez les patients atteints de VIH-1, ils présentent également une altération de leurs fonctions, telles
que le chimiotactisme et la phagocytose, la production de molécules d’adhésion cellulaire de surface,
la dégranulation et la production d’espéeces réactives a I'oxygene. lls sont donc moins nombreux et
moins efficaces, conduisant a une augmentation importante du risque de développer des maladies
opportunistes (101).

Au niveau du parodonte, les neutrophiles ont un réle a 2 visages. Le premier va étre évidemment
d’assurer le maintien d’un parodonte sain vis-a-vis des bactéries commensales et des pathogénes.
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Nous avons vu dans la partie 1 que les neutrophiles sont présents dans le parodonte sain au niveau de
I’épithélium de jonction.

Lorsque la gencive devient inflammatoire, ils sont recrutés en nombre trés important au niveau de
I’épithélium de jonction, du tissu conjonctif et dans la poche parodontale. Une modification de leur
nombre ou de leur fonction, ce qui est le cas de l'infection par le VIH, conduit a une rupture de
I’équilibre entre défenses de I’héte et pathogenes et mene donc au développement de maladies
parodontales (103).

Les neutrophiles peuvent étre également a I'origine d’une destruction du parodonte via la libération
de leurs granules contenant des enzymes et des substances cytotoxiques. En temps normal, a la
résolution de l'infection, les neutrophiles meurent. Dans le cas d’une inflammation chronique de la
gencive, ils ne peuvent pas étre éliminés car ils sont en permanence activés par les bactéries et leurs
produits (103). lls pourraient également avoir un réle dans I'induction de sighaux menant a I’activation
des ostéoclastes et a une résorption osseuse sur un parodonte inflammatoire, via I'expression de
RANK-L a la surface de leur membrane (104).

Il a été montré chez des patients atteints de parodontite chronique et infecté par le VIH, que la
présence dans le fluide gingival de B-Glucuronidase et d’élastase, 2 enzymes produites par les
neutrophiles, est fortement associée a la présence de poches parodontales chez les patients HIV+. La
B-Glucuronidase est capable de dégrader les composants du tissu conjonctif, tandis que I'élastase
dégrade des protéines telles que I'élastine, le collagene, le fibrinogene, les composants du tissu
conjonctif et les protéoglycanes (105). Elles sont toutes les 2 capables de causer des dommages
importants sur le parodonte.

A travers cette revue des différentes cellules immunitaires altérées par le VIH-1, il devient
évident que I'impact du VIH sur la réponse immunitaire est trés important. Le virus parvient, par
I'infection et 'utilisation des cellules de I'immunité pour son cycle viral, a échapper a son élimination
par le systeme immunitaire. De plus, il rend I'organisme incapable de se défendre contre d’autres
pathogénes et cela conduit, au niveau du parodonte, a une situation propice au développement de
maladies parodontales.

3.4 VIH-1 et atteinte du tissu osseux

Il a été montré dans une étude que les ostéoclastes, cellules responsables de la dégradation du
tissu osseux, pouvaient étre activement infectés par le VIH in vivo sur modeéle humanisé de souris et
ex vivo sur modéle humain. Le modele humain ex vivo utilisé ici est une biopsie d’articulation a I'état
frais et le modéle animal une souris ayant recu une greffe de morceaux de foie et de thymus foetal
humain. L'infection des ostéoclastes par le virus semble augmenter leur activation et mene a une
réduction de la densité osseuse, qui est une complication fréquente de I'infection par le VIH.

L'os est un tissu minéralisé en constant remaniement, au sein duquel il y a un équilibre entre les
ostéoblastes (OB) qui vont assurer la formation osseuse et les ostéoclastes (OC) assurant sa
dégradation. Les OC sont des cellules multinucléées se formant a partir de précurseurs, dont des
monocytes circulants et des précurseurs osseux, sous le contréle du Macrophage Colony-stimulating
Factor (M-CSF) et du Receptor Activator of NF-kB Ligand (RANKL). Les monocytes sont une cible du VIH
car ils possedent le récepteur CD4+, mais il ne semble pas, in vitro, que I'infection des OC ait lieu via
leurs monocytes précurseurs. Elle aurait vraisemblablement lieu lors des étapes de différenciation,
différenciation au cours de laquelle les OC acquierent une susceptibilité au VIH. Cette étude a
également montré que leur durée de vie ne semble pas affectée par I'infection.

La perte osseuse associée au VIH semble provenir d’'une augmentation des signaux activant les OC

plutot que d’une baisse de ceux activant les OB. L'impact du VIH pourrait venir soit de la modification
de production de cytokines régulatrices de I'ostéolyse par le systeme immunitaire altéré, soit d’une

40



augmentation des cytokines pro-inflammatoires ou bien d’une infection directe des OC entrainant la
hausse de leur activité (106).

Antigen-presenting cells
(APCs), Langerhans cells, Blood vessels

dendritic cells and TNF-a
macrophages -1p

RANKL

. "-18 /

Figure 14 - Cytokines impliquées dans l'activation de la résorption osseuse lors d'une parodontite. Schéma d’apres Polvora
(107)

Les proceés alvéolaires sont impactés par la présence d’OC activés au cours de la parodontite. On ne
sait pas a ce jour si le VIH peut augmenter I'activité des OC au cours de la parodontite, mais la présence
d’un grand nombre d’OC dans le processus de destruction parodontale rend cette hypothése
fortement probable. Par contre, on ne sait pas si le VIH peut étre capable de déclencher la maladie au
cours de la primo-infection chez un patient indemne de parodontite.

3.5 La gencive comme possible réservoir du VIH-1

Un réservoir est défini comme un compartiment tissulaire contenant des cellules infectées par le VIH
et dans lesquelles il persiste et continue de se répliquer (108). L'éradication de ces réservoirs est un
enjeu majeur pour espérer parvenir a un traitement curatif du VIH. Dans ces tissus, il est possible de
détecter le VIH chez des patients HIV+ traités, méme si la charge virale plasmatique est indétectable.
Une étude a mis en évidence que le taux d’ADN viral était environ 4 fois plus important dans la
mugqueuse digestive que dans le sang chez des patients sous traitement anti-rétroviral efficace (109).

Les réservoirs s’établissent deés la primo-infection et les organes lymphoides sont les principaux
réservoirs (110).

Au niveau de la cavité buccale, le VIH a été mis en évidence dans des kératinocytes par hybridation in
situ et immunohistochimie, et par RT PCR et examen en microcopie électronique sur des biopsies
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(111,112). L'étude de Rodriguez-Inigo a montré qu’il n’y avait pas de différence entre le taux de cellules
infectées chez un sujet VIH+ traité et non traité, ce qui conforte I'hypothése que I'épithélium oral
pourrait agir comme un réservoir viral (111).

Il a été émis I’'hypothése qu’un parodonte inflammatoire pourrait agir comme un réservoir, a cause de
la présence et du recrutement continuels de cellules immunitaires potentiellement infectées par le
VIH-1 telles que les lymphocytes T, les macrophages et les cellules dendritiques (107). Les cellules
immunitaires de parodonte sain pourraient également étre un réservoir, bien que les cellules
immunitaires présentes soient moins nombreuses, comme nous l'avons vu dans la sous-partie
précédente.

Certaines bactéries peuvent conduire a une réactivation du VIH-1 dans les réservoirs, telle que
Mycobacterium tuberculosis qui est capable de réactiver les macrophages, conduisant a une
augmentation de la charge virale. Il en est de méme pour Streptococcus pneumoniae, Neisseria
gonorrhea and Chlamydia trachomatis. Le mécanisme de réactivation implique trés probablement les
Toll-like receptors (TLR) et la cascade de signalisation qui en découle, conduisant a I'activation
cellulaire (113).

Il pourrait en étre de méme avec les bactéries responsables des parodontites. Il semblerait que P.
gingivalis, via un de ces métabolites bactériens, 'acide butyrique, pourrait induire la réactivation du
VIH-1 par modification de la chromatine. Les résultats de cette étude in vitro suggerent que les
maladies parodontales pourraient agir comme facteur de risque de réactivation du VIH-1 chez les
personnes infectées et contribuer a la propagation systémique du virus.

Conclusion

La primo-infection au VIH-1 est une période de réplication virale intense, accompagnée d’une
immunodépression, pouvant étre plus ou moins symptomatiques selon les individus.
L'immunodépression est également variable. Les taux de lymphocytes CD4+ sanguins et de
neutrophiles vont avoir un impact sur les symptémes lors de cette phase.

Les 4 grandes manifestations parodontales de la primo-infection que sont les maladies parodontales
nécrosantes (PNUA et GUNA), I'érythéme linaire gingival et la candidose orale sont non spécifiques du
VIH, inconstants, mais sont des signes qui peuvent nous amener, nous chirurgien-dentistes, a orienter
le patient vers son médecin pour des examens complémentaires.

Le VIH a une action sur de nombreuses cellules dans le parodonte, surtout les cellules immunitaires,
mais il serait aussi capable d’infecter les cellules épithéliales et les ostéoclastes. Il affecte des cellules
clés de I'immunité, conduisant a une diminution de leur nombre et/ou a une altération de leurs
fonctions. Cette diminution des défenses du parodonte serait possiblement accompagnée d’une
modification du microbiote oral, qui pourrait avoir une incidence sur la pathogénicité de la flore
parodontale.

Sous traitement antirétroviral, la gencive pourrait étre considérée comme un réservoir du VIH et la
présence d’une parodontite pourrait conduire a une réactivation du virus dans les cellules gingivales.

Il ny a pas de littérature documentant le passage d’un parodonte inflammatoire ou une maladie
parodontale stabilisée a une maladie parodontale nécrosante lors de la primo-infection. Cependant,
étant considéré comme un facteur de risques chez le sujet non infecté par le VIH, c’est une hypothése
trés probable et notre exposé nous fait fortement aller dans ce sens.
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RESUME

Le VIH infecte des cellules-clefs de I'immunité. En I'absence de traitement, il entraine une
diminution progressive des défenses immunitaires, conduisant a I'apparition du syndrome de
I'immunodéficience acquise (SIDA) puis au déces du patient par infection opportuniste. Au cours
de la primo-infection, une immunosuppression transitoire se produit. Les patients peuvent
présenter des manifestations parodontales, comme la gingivite ulcéro-nécrotique aiguég, la
parodontite ulcéro-nécrotique aigué, I'érytheme linéaire gingival ou la candidose orale.

Ce travail de revue bibliographique a pour but d’expliquer ces manifestations parodontales du
point de vue des mécanismes biologiques et immunitaires. Le VIH affecte en effet majoritairement
les cellules T porteuses du cluster de différenciation CD4, mais son action peut se porter aussi sur
les cellules épithéliales de la muqueuse gingivale. Il peut, en outre, induire des modifications du
microbiote oral, affecter d’autres cellules de la réponse immunitaire telles que les macrophages,
les polynucléaires neutrophiles et les ostéoclastes de maniére directe ou indirecte. Enfin, le VIH
pourrait persister dans la muqueuse gingivale et les maladies parodontales pourraient constituer
un facteur de risque de réactivation du virus en cas défaillance des traitements anti-rétroviraux.
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